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Неспецифическая 
боль в шее (цервикалгия). 

Рекомендации Российского общества 
по изучению боли (РОИБ)

Парфенов В.А.1, Яхно Н.Н.1, Кукушкин М.Л.2, Давыдов О.С.2, Чурюканов М.В.1, 3, Головачева В.А.1, 
Евзиков Г.Ю.1, Исайкин А.И.1, Бахтадзе М.А.4, Медведева Л.А.3, Калинский П.П.5, Широков В.А.6

1ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России

(Сеченовский Университет), Москва; 2ФГБНУ «Научно-исследовательский институт общей патологии 

и патофизиологии», Москва; 3ФГБНУ «Российский научный центр хирургии им. акад. Б.В. Петровского», Москва;
4ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» 

Минздрава России, Москва; 5ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет» 

Минздрава России, Владивосток; 6НПО «Клиника неврологии» ФБУН «Екатеринбургский медицинский-научный

центр профилактики и охраны здоровья рабочих промышленных предприятий», Екатеринбург
1Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2; 2Россия, 125315, Москва, ул. Балтийская, 8; 

3Россия, 119991, Москва, Абрикосовский пер., 2; 4Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1; 
5Россия, 690002, Владивосток, просп. Острякова, 2; 6Россия, 620014, Екатеринбург, ул. Попова, 30

Боль в шее (БШ) представляет собой одну из частых жалоб пациентов в амбулаторной практике и преимущественно имеет не-

специфический (скелетно-мышечный) характер. При обследовании пациента с БШ (цервикалгией) необходимо исключить специ-

фическую причину заболевания. Диагноз неспецифической БШ (НБШ) основывается на клиническом обследовании, исключении при-

знаков специфической БШ («красных флажков»). Если отсутствуют признаки специфической БШ («красные флажки»), то ран-

нее (в первые 4 нед) проведение магнитно-резонансной томографии не показано. Рекомендуется информировать пациента с НБШ

о благоприятном прогнозе заболевания, факторах риска его развития, избегании длительных чрезмерных статических и физиче-

ских нагрузок, неправильных (нефизиологичных) положений и поз, эффективности лечебных упражнений (кинезиотерапии), целе-

сообразности сохранения физической активности. Для облегчения НБШ могут быть использованы нестероидные противовоспали-

тельные препараты, миорелаксанты. При подострой и хронической НБШ рекомендуются кинезиотерапия, мануальная терапия

в сочетании с психологическими методами терапии (при депрессивных и тревожных расстройствах, феноменах катастрофизации

боли, болевого поведения), антидепрессанты. При хронической НБШ, связанной с патологией шейных фасеточных суставов, мо-

жет быть эффективна их радиочастотная денервация. Нет убедительных данных об эффективности методов электролечения,

ультразвука, вытяжения и ношения шейного воротника, если нет ортопедических показаний. Для профилактики НБШ рекомен-

дуются кинезиотерапия, образовательная программа по избеганию чрезмерных статических и физических нагрузок, неправильных

положений и поз. Вопросы длительности и частоты лечебных упражнений для лечения и профилактики НБШ требуют дальнейше-

го изучения.
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Боль в шее (БШ) – одна из распространенных жалоб

среди пациентов в амбулаторной практике; в течение года

БШ беспокоит от 10,4 до 21,3% населения [1].

БШ заметно ограничивает повседневную активность.

Так, по данным отчета о глобальном бремени болезней за

1990–2017 гг., по показателю «Число лет, прожитых с огра-

ничением жизнедеятельности» (Years Lived with Disability,

YLDs) БШ занимает 9-е место среди женщин и 11-е среди

мужчин [2]. По данным отчета о глобальном бремени болез-

ней за 1990–2019 гг., по показателю «Число лет жизни, скор-

ректированных по ограничению жизнедеятельности»

(Disability-Adjusted Life Years, DALYs) БШ занимает 19-е ме-

сто в возрастной группе 25–49 лет и 25-е – в возрастной

группе 50–74 года [3].

Распространенность БШ зависит от возраста. Стан-

дартизованная по возрасту распространенность БШ состав-

ляет 27 случаев на 1000 человек [4]. По данным отчета о гло-

бальном бремени БШ за 2020 г., пик ее распространенности

в абсолютных значениях (в миллионах случаев) приходится

на возрастные группы 45–49 лет и 50–54 года. В каждой из

этих групп от БШ страдает около 15 млн мужчин и 22 млн

женщин. В относительных значениях (в тысячах на 100 тыс.

населения) пик распространенности приходится на воз-

растную группу 70–74 года. В этой группе распространен-

ность БШ составляет примерно 9 тыс. случаев для мужчин

и 11 тыс. – для женщин [5]. Таким образом, имеет место

тенденция к увеличению распространенности БШ с возрас-

том, что может быть связано с увеличением частоты пора-

жения фасеточных суставов и межпозвоночных дисков [6].

Имеются данные об относительно высокой частоте БШ

в среднем возрасте у женщин [7].

Группа экспертов, работавшая в рамках Декады кости

и сустава (2000–2010), рекомендовала классифицировать

БШ по четырем типам. Тип I – это неспецифическая БШ

(НБШ), не сопровождающаяся серьезной структурной па-

тологией позвоночника, не ограничивающая жизнедеятель-

ность или ограничивающая жизнедеятельность в легкой

степени. Тип II – НБШ, не сопровождающаяся серьезной

структурной патологией позвоночника, но ограничиваю-

щая жизнедеятельность умеренно или сильно. НБШ соста-

вляет около 90% всех случаев БШ. Тип III – БШ, сопровож-

дающаяся симптомами радикулопатии (или невропатии).

Такая БШ встречается менее чем в 10% всех случаев БШ.

Тип IV – БШ, обусловленная специфическими причинами,

такими как переломы, опухоли, системные заболевания

[8–10]. В большинстве (≥90%) случаев БШ имеет неспеци-

фическую причину [10]. Выделяют острую (в течение 4 нед),

подострую (в период с 4-й по 12-ю неделю) и хроническую

(после 12 нед) БШ [11, 12].

Рекомендации по ведению пациентов с НБШ были

выработаны экспертами в разных странах [13–17], но они

отсутствуют в нашей стране, что и послужило поводом для

этой статьи, подготовленной экспертами Российского об-

щества по изучению боли (РОИБ). Ранее экспертами РОИБ

уже были опубликованы рекомендации по ведению острой

неспецифической боли в нижней части спины (НБНЧС)

[18], хронической НБНЧС [19] и дискогенной пояснично-

крестцовой радикулопатии [20].

П р и ч и н ы  и ф а к т о р ы  р и с к а  р а з в и т и я  Н Б Ш  
Причины НБШ остаются неясными, обсуждается

роль повреждения межпозвоночного диска и фасеточных

суставов вследствие их дегенеративно-дистрофических из-

менений, микро- и макротравматизации (в частности, хлы-

стовых травм, вызванных резким разгибанием шеи), а также

мышц с развитием миофасциального синдрома [6, 10, 21].

Термин «НБШ» часто скептически воспринимается врача-

ми, потому что исключает анатомический субстрат боли

и подчеркивает невозможность определения ее источника.

Однако в реальной практике анатомические причины БШ

часто не могут быть идентифицированы или наблюдаются

в различных комбинациях; не доказано, что точное опреде-

ление источника боли улучшит течение и исход заболевания

[10, 21].
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Neck pain (NP) is one of the most common complaints of patients in outpatient practice and is predominantly non-specific (musculoskeletal) in

nature. When examining a patient with NP, it is necessary to rule out a specific cause of the condition. The diagnosis of nonspecific NP (NNP)

is based on a clinical examination that excludes signs of specific NP (“red flags”). If there are no signs of specific NP (“red flags”), early (in

the first 4 weeks) magnetic resonance imaging is not indicated. It is recommended to inform the patient with NNP about the favorable progno-

sis of the disease, its risk factors, avoidance of prolonged excessive static and physical activity, incorrect (non-physiological) positions and pos-

tures, the effectiveness of therapeutic exercises (kinesiotherapy) and the advisability of maintaining physical activity. Non-steroidal anti-inflam-

matory drugs and muscle relaxants can be used to relieve NNP. For subacute and chronic NNP, kinesiotherapy, manual therapy in combina-

tion with psychological therapy methods (for depressive and anxiety disorders, pain catastrophizing, pain behavior), and antidepressants are

recommended. Radiofrequency denervation may be effective for chronic NNP associated with cervical facet joint pathology. There are no con-

vincing data on the efficacy of electrotherapy, ultrasound, traction, and wearing a cervical collar in the absence of orthopedic indications. For

preventive treatment of NNP, kinesiotherapy and an educational program to avoid excessive static and physical activity, incorrect positions and

postures are recommended. The issues of duration and frequency of therapeutic exercises for the treatment and prevention of NNP need further
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К факторам риска БШ относят не только биологиче-

ские, но и психологические факторы – длительный стресс,

отсутствие социальной поддержки, тревогу и депрессию [4].

Среди биологических факторов риска выделяют низкую

физическую активность, длительное использование компь-

ютера, пожилой возраст и принадлежность к женскому по-

лу [22]. Также в качестве факторов риска БШ выделяют из-

быточную массу тела, пожилой возраст, травмы шеи, про-

должительную рабочую неделю, сидячий образ жизни, не-

правильное расположение компьютера во время работы,

неправильное положение во время сидения, курение, пред-

шествующие эпизоды боли в пояснице и в шее, психосоци-

альные конфликты [23, 24]. В молодом возрасте в качестве

факторов риска БШ отмечаются неправильное использова-

ние подушки, низкая физическая активность, неправиль-

ное положение во время сидения, травмы шеи и плеча, дли-

тельное ежедневное использование электронных устройств,

эмоциональные нарушения [25]. Однако, по данным по-

следнего систематического обзора (2020), во многих иссле-

дованиях, посвященных факторам риска БШ, допускается

высокая вероятность систематических ошибок. Кроме того,

качество большинства исследований остается достаточно

низким, что не позволяет делать однозначные выводы. Так,

например, связь между БШ, уровнем физической активно-

сти и индексом массы тела остается недоказанной [22]. 

Психологические и социальные факторы («желтые

флажки») БШ включают неудовлетворенность работой,

проблемы в семейной жизни, неправильное представление

пациента о боли и утяжеление реальной опасности боли

(катастрофизация), снижение активности (профессиональ-

ной, социальной, бытовой, физической), поиск и доступ-

ность материальной компенсации (рентное отношение

к болезни); данные факторы способствуют сохранению

и хроническому течению НБШ [26]. Тревожные и депрес-

сивные расстройства существенно ухудшают функциональ-

ное состояние пациентов с БШ [27]. Часть пациентов, стра-

дающих хронической НБШ, убеждены в значительной сте-

пени повреждения, имеют необоснованный страх движения

(кинезиофобия), который проявляется замедленностью

и избыточной осторожностью при движениях, у них отме-

чается снижение всех форм активности, возникает болевое

поведение.

К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а ,  т е ч е н и е ,  
о б с л е д о в а н и е  и д и а г н о с т и к а
Для НБШ характерна боль в области шеи, которая ча-

сто возникает или усиливается после статической или физи-

ческой нагрузки, длительного пребывания в неудобном по-

ложении [9, 13, 21]. При осмотре пациента с НБШ могут

быть выявлены ограничение подвижности в шейном отделе

позвоночника, сглаженность или усиление шейного лордо-

за, напряжение и болезненность мышц шеи при пальпации,

при этом не отмечаются парезы, расстройства чувствитель-

ности, утрата рефлексов и другие проявления, характерные

для шейной радикулопатии или миелопатии, а также неко-

торых специфических заболеваний. 

НБШ имеют благоприятное естественное течение,

во многих случаях (50–80%) они полностью проходят в те-

чение 2–4 нед, при их развитии только один из четырех па-

циентов обращается за медицинской консультацией [28].

Прогноз течения НБШ ухудшается при повторной БШ, уве-

личении возраста пациента, наличии психологических на-

рушений (повышенная тревожность, пониженное настрое-

ние, кинезиофобия), высокой интенсивности боли и сни-

жении повседневной активности из-за БШ [13, 15]. 

Основу диагностики БШ составляют сбор жалоб

и анамнеза, соматическое и неврологическое обследование,

направленное на исключение специфических причин боли,

которые встречаются относительно редко, но требуют неот-

ложного лечения (табл. 1). БШ в возрасте до 20 лет может

быть вызвана врожденными аномалиями (болезнь Шейер-

мана, синдромы Марфана, Элерса–Данло, мезенхимальная

дисплазия соединительной ткани и др.), поэтому необходи-

мо обследование для исключения данных патологий. Сома-

тическое обследование направлено на обнаружение призна-

ков перелома позвоночника, злокачественных новообразо-

ваний, инфекционных процессов и других соматических за-

болеваний, которые могут проявляться БШ, и включает вы-

явление лихорадки, похудания, изменения кожных покро-

вов, аускультацию легких, пальпацию живота, лимфатиче-

ских узлов и т. д. Важно оценить физиологические изгибы

позвоночника, наличие и выраженность шейного лордоза,

определить подвижность шеи и других отделов позвоночни-

ка, конечностей, напряжение мышц шеи, болезненность их

при пальпации. При неврологическом обследовании требу-

ются анализ локализации и характера боли, выявление па-

резов и расстройств чувствительности, тазовых нарушений,

оценка рефлексов, координации. Наличие симптома Лер-

митта (ощущение прохождения электрического тока по

спине или конечностям при сгибании или разгибании шеи)

характерно для рассеянного склероза, шейной миелопатии

и других неврологических заболеваний. Для выявления

шейной радикулопатии, помимо определения сегментарно-

корешкового типа нарушений чувствительности и парезов

в индикаторных мышцах, используют различные провока-

ционные тесты, например тест Спурлинга (пассивное сги-

бание и наклон головы в сторону), при которых возможно

появление корешковой боли. Для оценки интенсивности

боли, динамики заболевания и эффективности лечения це-

лесообразно использовать визуальную аналоговую, вер-

бально-рейтинговую или числовую рейтинговую шкалу бо-

ли, для определения степени функциональных наруше-

ний – Индекс ограничения жизнедеятельности из-за боли

в шее [29, 30]. 

Пациентам с БШ при наличии симптомов опасности

(«красных флажков») в большинстве случаев рекомендуется

МРТ шеи, так как она позволяет исключить многие специ-

фические причины боли (опухоль, миелопатия и др.).

При подозрении на костную патологию, а также если МРТ

противопоказана, рекомендуется проведение рентгенов-

ской компьютерной томографии (РКТ) шеи, мультиспи-

ральной РКТ, РКТ-миелографии. Вопрос о раннем (до 4 нед)

проведении МРТ или РКТ позвоночника, рентгенографии

шеи, если нет симптомов опасности («красных флажков»),

не ясен; не доказана эффективность раннего проведения

инструментальных исследований. Поражения межпозво-

ночных шейных дисков (протрузии, экструзии) обнаружи-

ваются у здоровых лиц при МРТ в 15% случаев в возрасте

20 лет и в 85% случаев в возрасте 65 лет и старше [31], поэто-

му у большинства пациентов среднего и пожилого возраста

с НБШ будут выявлены изменения дисков, однако они не

могут быть расценены как основная причина боли. Нет дан-

Р Е К О М Е Н Д А Ц И И  Э К С П Е Р Т О В
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ных, что проведение МРТ и/или РКТ улучшает исход

НБШ; напротив, у пациентов, которые информированы

о наличии у них изменений по данным МРТ, возможно не-

гативное влияние полученной информации на течение

НБШ, у них повышается вероятность необоснованного хи-

рургического лечения. Если в течение 4 нед нет улучшения

состояния, то возрастает вероятность специфического забо-

левания, поэтому целесообразно проведение МРТ или РКТ

шеи для его исключения. 

Диагноз НБШ устанавливается на основании клини-

ческого обследования, показавшего отсутствие «красных

флажков» – признаков, настораживающих в отношении

специфических причин боли в спине [6, 10, 21]. В нашей

стране ведущая роль в диагностике НБШ отводится врачам

общей практики и неврологам, которые должны исключить

специфическую причину боли.

Л е ч е н и е  
Клинические рекомендации по лечению НБШ опуб-

ликованы в 2016 г. Рекомендуется информировать пациента

о факторах риска развития БШ, доброкачественном харак-

тере НБШ, возможности быстрого выздоровления, о том,

что целесообразно сохранять физическую, социальную

и профессиональную активность, избегать факторов риска

и провоцирующих боль нагрузок, положений тела [6, 10, 21,

32]. В тех случаях, когда пациенты вследствие интенсивной

боли вынуждены лежать, продолжительность постельного

режима не должна превышать один-два дня, длительный

постельный режим ухудшает течение заболевания.

Лечебные упражнения (кинезиотерапия под контро-

лем специалиста) рекомендуются пациентам с НБШ при

ослаблении острой боли; раннее применение лечебных

упражнений снижает риск приема сильных обезболиваю-

щих средств у пациентов со скелетно-мышечной болью [33].

При острой НБШ не отмечено преимущества определенно-

го типа упражнений; специалист по лечебной гимнастике

дает рекомендации по методам, длительности и частоте

упражнений, объясняет необходимость избегать статиче-

ских и чрезмерных физических нагрузок, обучает правиль-

ному положению при сидении, работе за компьютером и др. 

Лечебные упражнения представляют собой одно из

наиболее эффективных направлений лечения, они способ-
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Таблица 1. Симптомы («красные флажки»),  причины и дополнительные методы обследования 
при специфических причинах боли в шее

Table 1. Symptoms (“red f lags”),  causes,  and addi t ional  tes t ing  for  speci f ic  causes  o f  neck pain

Жалобы и анамнез Изменения при обследовании Возможные причины Дополнительные методы обследования

Повышение температуры, Ригидность шейных мышц, Дисцит, эпидуральный МРТ шеи, анализ крови, 

ночная потливость, симптом Кернига абсцесс, остеомиелит и другие люмбальная пункция

фотофобия инфекционные заболевания 

Утренняя скованность, Признаки поражения Ревматические Консультация ревматолога, 

ослабевающая суставов конечностей заболевания анализ крови с оценкой 

при физической активности, ревматических факторов, 

боль в суставах рентгенологическое исследование

Онкологическое заболевание Проявления Первичное опухолевое МРТ шеи, 

в анамнезе, потеря массы тела, онкологического или метастатическое консультация онколога

анорексия, ночные боли, заболевания поражение шейной области

неэффективность обезболивания

Слабость в конечностях, Парезы, атаксия, Шейная миелопатия, МРТ шеи

нарушение координации, чувствительные поперечный миелит 

тазовые расстройства и тазовые расстройства и другие заболевания

Односторонние боли, Неврологические и/или Синдром верхней МРТ шеи, дуплексное 

парестезии и онемение руки, периферические сосудистые апертуры грудной клетки сканирование сосудов шеи 

появление или усиление нарушения, положительные 

симптомов при подъеме руки провокационные тесты 

(Адсона, Райта) 

Ощущение боли, Очаговые неврологические Расслоение позвоночной КТ, КТ-ангиография, 

разрыва в шее, нарушения при обследовании или сонной артерии, МРТ головы и шеи, 

головокружение, или в анамнезе (транзиторная нарушения спинального дуплексное сканирование 

головная боль, двоение, ишемическая атака) или церебрального сосудов шеи

изменения зрения кровоснабжения 

Травма шеи и/или головы Очаговые неврологические Перелом КТ головы и шеи, 

нарушения, потеря МРТ головы и шеи 

сознания, ориентировки

Возникновение боли в шее Ригидность шейных Субарахноидальное МРТ головы, 

и непривычной головной мышц, симптом Кернига, кровоизлияние люмбальная пункция, 

боли с тошнотой, рвотой, скуловой симптом КТ-ангиография

фоно- и фотофобией Бехтерева

Примечание. МРТ – магнитно-резонансная томография; КТ – компьютерная томография.



ны уменьшить боль в покое и при движении, улучшить

функциональные возможности и предупредить обострения

НБШ [6, 10, 21, 34]. Во многих случаях, например у офис-

ных работников, эффективна правильная организация ра-

бочего места для уменьшения статических нагрузок [35, 36].

Используются различные лечебные упражнения при НБШ:

на контроль движений с улучшением их координации (для

глубоких шейных мышц), сегментарные тренировки (для

поверхностных шейных мышц), упражнения на мышцы

плечевого пояса и др. [37]. При хронической НБШ комп-

лексная кинезиотерапия с использованием контроля дви-

жений и сегментарных упражнений более существенно

улучшает функциональную активность, чем изолированное

использование этих методов. Однако многие пациенты

с хронической НБШ имеют повторные обострения после

прекращения лечебных упражнений, вопросы оптимальной

длительности и частоты лечебных упражнений мало изуче-

ны [37]. Для офисных работников, имеющих высокий риск

развития НБШ, могут быть эффективны кратковременные

лечебные упражнения во время перерывов в работе [38].

В дополнение к кинезиотерапии в настоящее время

при НБШ широко используется кинезиотейпирование, эф-

фективность которого требует дальнейшего изучения [39]. 

При острой НБШ в качестве обезболивания наиболее

часто используются нестероидные противовоспалительные

препараты (НПВП). Они способны уменьшить боль и улуч-

шить функциональное состояние пациентов, однако отда-

ленные эффекты НПВП недостаточно изучены [40]. Эффе-

ктивность НПВП мало изучена при НБШ, однако их при-

менение обосновано эффективностью НПВП при НБНЧС

[41, 42]. Рекомендуется назначать НПВП в эффективных

дозах на срок, необходимый для контроля интенсивной ске-

летно-мышечной боли [43]. В настоящее время не установ-

лено значимого преимущества какого-либо одного НПВП

перед другими в отношении облегчения боли в спине [41,

42]. При выборе НПВП необходимо учитывать наличие по-

казаний и противопоказаний для их использования, а также

сочетанных заболеваний, факторы риска лекарственных

осложнений, наличие и возможность негативного фармако-

логического взаимодействия с другими лекарственными

средствами [41–43]. 

Вопросы применения миорелаксантов при НБШ мало

изучены, их использование в определенной степени обос-

новано эффективностью миорелаксантов при НБНЧС [19,

44]. Возможно, миорелаксанты более эффективны, если

в патогенезе НБШ имеются миофасциальный синдром, на-

пряжение шейных мышц. В качестве миорелаксантов, как

и при НБНЧС, применяют внутрь толперизон по 150 мг

3 раза в сутки, циклобензаприм по 5–10 мг 2–3 раза в сутки,

тизанидин по 4–6 мг/сут в два или три приема; длитель-

ность приема обычно составляет 2–4 нед. В настоящее вре-

мя не установлено преимущества какого-либо одного мио-

релаксанта перед другими в отношении уменьшения боли

в спине [19, 44].

Препараты, содержащие опиоиды, могут оказать вы-

раженный краткосрочный противоболевой эффект при

НБШ, однако возможны существенные побочные эффек-

ты и развитие зависимости [41], поэтому их применение

не рекомендуется. Опиоидные препараты могут приме-

няться для кратковременного купирования непереноси-

мой высокоинтенсивной НБШ, если не эффективны дру-

гие методы обезболивания. Парацетамол не рекомендует-

ся при НБШ, поскольку отмечена его неэффективность

при боли в спине [45].

Действие комплекса витаминов группы В (В1, В6, В12)

при НБШ мало изучено, их использование в определенной

степени обосновано эффективностью комбинации витами-

нов группы В и НПВП при НБНЧС [46]. Применение вита-

минов группы В в комбинации с НПВП при НБШ может

усилить противоболевое действие, уменьшить длительность

приема НПВП и вследствие этого снизить риск осложнений

от приема НПВП.

При хронической НБШ наиболее эффективен комп-

лексный (мультидисциплинарный) подход, который на-

правлен на устранение боли или уменьшение ее интенсив-

ности, улучшение эмоционального состояния и качества

жизни пациента, повышение физической, социальной

и профессиональной активности [15, 21, 37]. Комплексное

лечение оптимально проводить в специализированном цен-

тре, оно включает образовательную программу, кинезиоте-

рапию, коррекцию (при необходимости) рабочего места

и двигательной активности, мануальную терапию и, у части

пациентов, имеющих эмоциональные расстройства и/или

психологические нарушения (катастрофизация боли, боле-

вое поведение, симптомы депрессии, высокая тревога),

психологические методы (когнитивно-поведенческую тера-

пию, терапию осознанности) [15, 21, 37]. При хронической

НБШ комплексное консервативное лечение, включающее

образовательную программу, кинезиотерапию и др., более

эффективно и не имеет нежелательных эффектов, в отличие

от лекарственных средств, в частности НПВП [47].

Мануальная терапия рекомендуется пациентам

с подострой и хронической НБШ, так как ее проведение

может уменьшить боль и улучшить функциональное состо-

яние пациентов [13, 48, 49]. Эффективность мануальной те-

рапии без других методов (образовательная программа, ле-

чебные упражнения и др.), по данным метаанализа [50], от-

носительно невысока. Мануальная терапия способна

уменьшить боль, но ее влияние на отдаленные результаты

функционального состояния пациентов относительно мало

изучено; не ясна эффективность различных техник ману-

альной терапии (манипуляция и мобилизация, тракция,

мягкие техники, комбинированные методики) [51].

Психологические методы, включающие когнитив-

но-поведенческую терапию и терапию осознанности

(майндфулнесс), составляют одно из ведущих направле-

ний ведения пациентов с хронической НБНЧС [26].

При хронической НБШ эффективность психологических

методов менее изучена. Однако, с учетом биопсихосоци-

альной модели хронической боли, есть достаточные осно-

вания для их использования при наличии эмоциональных

расстройств, психологических нарушений (катастрофиза-

ция боли, болевое поведение) [26]. 

Радиочастотная денервация (РЧД) шейных фасеточ-

ных суставов может быть эффективна в уменьшении боли

и улучшении функционального состояния пациентов с хро-

нической болью в шее, когда нет эффекта от консерватив-

ных методов терапии [52]. Проведение РЧД рекомендуется

в тех случаях, когда получен положительный эффект от про-

ведения диагностической блокады с местными анестетика-

ми. РЧД шейных фасеточных суставов может быть эффек-

тивна и в отношении цервикогенной головной боли [52].
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Иглорефлексотерапия широко

используется при НБШ, особенно

в Китае; имеются данные, что ее ис-

пользование при хронической НБШ

позволяет уменьшить боль и улучшить

функциональное состояние пациен-

тов [53, 54]. Наиболее обоснованно

использование иглорефлексотерапии

вместе с образовательной программой

и лечебными упражнениями. 

Массаж мышц шеи не является

эффективным методом при НБШ и не

рекомендуется экспертами разных

стран [55]. Возможно использование

массажа в комплексной терапии с ле-

чебной гимнастикой и мануальной те-

рапией. Различные методы физиоте-

рапевтического лечения (электрости-

муляция, применение лазера, ультра-

звуковое лечение) не рекомендуются

при НБШ, так как нет доказательств

их эффективности. Ношение шейных

корсетов и других специальных орто-

педических приспособлений, фикси-

рующих шейный отдел позвоночника,

нецелесообразно при НБШ, посколь-

ку эти методы не облегчают боль и не

улучшают функциональную актив-

ность пациентов [13, 15]. Ношение пе-

речисленных приспособлений реко-

мендуется при наличии показаний

к ортопедической коррекции – неза-

висимо от наличия НБШ. 

В случаях подострой или хрони-

ческой НБШ иногда используются

препараты ботулинического токсина,

однако их эффективность не доказа-

на [56].

При подострой и хронической

НБШ нет убедительных доказательств

эффективности введения анестетиков

и глюкокортикоидов в область фасе-

точных суставов, введения анестети-

ков в мышцы шеи в виде лечебных

блокад [57].

При хронической НБШ не дока-

зана эффективность антидепрессан-

тов, однако их применение, особенно

дулоксетина, имеет определенное

обоснование с учетом положительно-

го эффекта дулоксетина у пациентов

с хронической НБНЧС [58]. Вероят-

но, прием антидепрессантов более

обоснован, если у пациента с хрониче-

ской НБШ выявляется депрессивное

расстройство. 

Рекомендации по лечению

НБШ представлены в табл. 2. В насто-

ящее время нет методов лечения, ко-

торые бы доказали высокую эффек-

тивность при лечении НБШ. Наибо-

Р Е К О М Е Н Д А Ц И И  Э К С П Е Р Т О В

Таблица 2. Рекомендации Р ОИБ по лечению пациентов с НБШ

Table 2. Recommendat ions  o f  the  RSSP for  the  t reatment  o f  pat ients
wi th  NNP

Уровень 
Метод доказательности Рекомендация

эффективности

Информирование о причинах Низкая Использовать

боли, прогнозе, методах терапии 

Образовательная программа Низкая Использовать

(школа при БШ)

Рекомендация сохранять Низкая Использовать

двигательную активность

НПВП внутрь Низкая Использовать

НПВП локально (мази, пластыри) Низкая Использовать

Миорелаксанты Низкая Использовать в комбинации 

с НПВП

Витамины группы В Низкая Использовать в комбинации 

с НПВП при острой НБШ

Опиоидные препараты Низкая Не использовать

Лечебные упражнения Средняя Использовать

Мануальная терапия Средняя Использовать при подострой 

в комбинации с другими методами и хронической НБШ

(лечебными упражнениями и др.)

Массаж мышц шеи Низкая Использовать при подострой 

и хронической НБШ 

в комбинации с лечебными 

упражнениями, 

мануальной терапией 

Кинезиотейпирование Низкая Использовать при подострой 

и хронической НБШ 

в комбинации с лечебными 

упражнениями

Психологические методы Низкая Использовать при подострой 

(когнитивно-поведенческая и хронической НБШ у пациентов 

терапия, терапия осознанности) с тревожными и депрессивными

нарушениями, катастрофизацией 

боли, болевым поведением 

РЧД фасеточных суставов Низкая Использовать при хронической 

НБШ у части пациентов 

(при подтверждении роли 

фасеточных суставов в генезе БШ 

на основании положительной 

пробы с анестетиками)

Иглорефлексотерапия Низкая Использовать при подострой 

и хронической НБШ

Антидепрессанты Низкая Использовать при хронической 

НБШ у пациентов 

при выявлении депрессии

Вытяжение Нет убедительных Не использовать

доказательств

Ношение шейного воротника Нет убедительных Не использовать, если нет 

или других ортезов доказательств ортопедических показаний

Методы электротерапии, Нет убедительных Не использовать

ультразвуковой терапии доказательств
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лее изучены и показали свою эффективность лечебные

упражнения и мануальная терапия в комбинации с лечеб-

ными упражнениями, однако их отдаленный эффект мало

изучен, поэтому их эффективность имеет среднюю степень

доказательности. Многие методы (информирование паци-

ентов, образовательная программа, психологические мето-

ды) представляются обоснованными, но отсутствуют боль-

шие рандомизированные исследования, метаанализы, по-

священные их эффективности, поэтому уровень их доказа-

тельности остается низким.

П р о ф и л а к т и к а
Для предупреждения БШ рекомендуется избегать

чрезмерных физических и статических нагрузок, травм

шеи, пребывания в неправильных позах, а также других фа-

кторов риска возникновения боли. Для профилактики по-

второв приступов БШ рекомендуются образовательная про-

грамма (информирование о факторах риска, обучение па-

циента правильному двигательному стереотипу, поддержа-

ние должного уровня физической активности), регулярные

лечебные упражнения [59]. Не разработаны частота, дли-

тельность лечебных упражнений. Для многих людей могут

быть допустимы короткие (10–15 мин в день) курсы упраж-

нений утром или в другое удобное для этого время. Целесо-

образны плавание, пешие прогулки, скандинавская ходьба,

которые эффективны и для профилактики боли в нижней

части спины. 

З а к л ю ч е н и е
Использование в реальной клинической практике ре-

комендаций экспертов по боли в шее и спине существенно

снижает повторные обращения пациентов, объем необос-

нованных обследований и назначаемых лекарственных

средств [60]. Внедрение в реальную практику научно обос-

нованных рекомендаций может существенно улучшить ве-

дение пациентов с НБШ в нашей стране.
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Инсульт в артериях вертебробазилярной системы

(ВБС) составляет 20–25% в структуре ишемического ин-

сульта и часто носит жизнеугрожающий характер. Для ин-

сульта в артериях ВБС характерны широкий спектр неспе-

цифических симптомов, множество имитаторов и зачастую

атипичная клиническая картина, что нередко обусловливает

позднюю или неправильную диагностику. С другой стороны,

при данной локализации инсульта встречается ряд достаточ-

но характерных признаков, знание которых способствует

постановке правильного диагноза. Сложность диагностики

при инсульте в артериях ВБС также связана с низкой чувст-

вительностью КТ и МРТ головного мозга, особенно в ран-

ние сроки [1]. В рамках настоящей статьи-лекции мы зада-

лись целью представить современные данные по проблеме

дифференциальной диагностики инсульта в артериях ВБС.

К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а  
Известно, что инсульт в артериях ВБС не диагности-

руется на уровне приемного отделения в три раза чаще, чем

инсульт в каротидном бассейне. Особенно высок риск не-

верного диагноза при наличии головной боли, головокру-

жения, тошноты/рвоты, симптомах легкой степени выра-

женности или полном регрессе симптомов, а также у моло-

дых пациентов и женщин [1–4].

В соответствии с результатами анализа данных двух

крупных регистров (New England Medical Center Posterior

Circulation Registry, n=407, США; Chengdu Stroke Registry,

n=302, Китай), у большинства пациентов с инсультом в ар-

териях ВБС имеются неспецифичные в отношении диагно-

за и локализации поражения симптомы: головокружение –

19–47%, головная боль – 18–28%, тошнота/рвота – 27–34%
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[5, 6]. Головная боль чаще наблюдается у женщин, ассоции-

рована с кардиоэмболическим подтипом инсульта, локали-

зацией инфаркта в мозжечке и легкой степенью выражен-

ности неврологического дефицита [7, 8]. 

Для большей части пациентов с инсультом в артериях

ВБС характерны следующие очаговые симптомы: гемипа-

рез – 41–54%, дизартрия – 26–31%, парез мимической му-

скулатуры / мышц языка – 31–41%, гемигипестезия – 36%.

Атаксия наблюдается у 31–32% пациентов, нистагм –

у 12–24%, диплопия – у 7%, нарушение сознания (рассмат-

ривается как очаговый симптом поражения восходящей ак-

тивирующей ретикулярной системы) – у 5–10%. Тетрапарез

(часто асимметричный) встречается у 8% пациентов, геми-

анопсия – у 4%, синдром Горнера – у 4%, моторные альтер-

нирующие синдромы – у 4%, сенсор-

ные альтернирующие синдромы –

у 3% [5, 6]. 

Несмотря на редкость альтерни-

рующих синдромов в клинической

картине инсульта в артериях ВБС, они

чрезвычайно значимы, так как их

своевременная идентификация значи-

тельно укорачивает путь к правильно-

му диагнозу. Альтернирующие син-

дромы представляют собой сочетание

симптомов, развивающихся вследст-

вие тесного расположения структур

в стволе головного мозга. Наиболее

часто наблюдаются дорсолатеральный

медуллярный синдром (Валленбер-

га–Захарченко), нижний вентральный

синдром моста (Мийяра–Гюблера),

нижний медиальный синдром моста

(Фовилля), вентральный мезенце-

фальный синдром (Вебера) и дорсаль-

ный мезенцефальный синдром (Пари-

но) [9] (рис. 1, а–в).

Важно отметить, что при ин-

сульте в артериях ВБС изредка наблю-

даются симптомы, характерные для

инсульта в бассейне сонных артерий,

такие как афазия и игнорирование,

что связано с поражением таламуса,

височных и теменных долей (ветви

задних мозговых артерий). С другой

стороны, дизартрия и гомонимная ге-

мианопсия, обычно ассоциируемые

с инсультом в артериях ВБС, не могут

считаться надежными признаками,

так как наблюдаются и при инсульте

в каротидном бассейне. Типичным

для инсульта в бассейне задней мозго-

вой артерии является изолированное

выпадение полей зрения [6, 9, 10].

Таким образом, клиническую

картину инсульта в артериях ВБС

можно представить в виде переверну-

той пирамиды (рис. 2). Очевидно, что

правильность и скорость постановки

диагноза будут зависеть от того, с сим-

птомами какого уровня «пирамиды»

столкнулся врач: наличие индикаторных признаков неза-

медлительно приведет к правильному диагнозу, тогда как

неспецифические жалобы и симптомы потребуют проведе-

ния дифференциальной диагностики.

Д и ф ф е р е н ц и а л ь н а я  д и а г н о с т и к а
Обсудим наиболее сложные ситуации, встречающиеся

в клинической практике. 

Вялый тетрапарез и стволовая дисфункция (бульбар-
ный синдром, парез мышц языка, дыхательные нарушения).
Может развиться при двустороннем инфаркте продолгова-

того мозга, который составляет в структуре инсульта в арте-

риях ВБС всего 1% и связан с окклюзией передней спи-

нальной артерии (чаще на фоне атеросклеротического сте-
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Рис. 1. Клинико-радиологические примеры инсульта 

в артериях ВБС и сходных с ним заболеваний.

а – синдром Горнера справа при дорсолатеральном медуллярном инфаркте 

вследствие диссекции сегмента V4 гипоплазированной позвоночной артерии; 

б – межъядерная офтальмоплегия при инфаркте c вовлечением медиального 

продольного пучка слева; в – дисфункция глазодвигательного нерва справа 

при синдроме Вебера вследствие вентрального мезэнцефального инфаркта 

на фоне атеросклеротического стеноза дистальной части основной артерии; 

г – двусторонние таламические инфаркты при окклюзии артерии Першерона; 

д – медиальный медуллярный инфаркт с МРТ-признаком «сердца» вследствие 

окклюзии передней спинальной артерии; е –МРТ-картина энцефалопатии Вернике:

ограничение диффузии вокруг сильвиева водопровода, в рамке – симптом «хоккейных

клюшек»; ж – МРТ-картина осмотического демиелинизирующего синдрома 

(центральный понтинный миелинолиз) – формирующийся симптом «трезубца».

МРТ на всех рисунках представлена в режиме диффузионно-взвешенных изображений

Fig. 1. Clinical and radiological examples of stroke 

in the arteries of the VBS and similar conditions

a – Horner syndrome on the right with dorsolateral medullary infarction due to dissection 

of the V4 segment of the hypoplastic vertebral artery; б – internuclear ophthalmoplegia 

during myocardial infarction involving the medial longitudinal fasciculus on the left; 

в – right oculomotor nerve dysfunction in Weber syndrome due to ventral mesencephalic

infarction on the background of atherosclerotic stenosis of the distal part of the basilar

artery; г – bilateral thalamic infarctions due to occlusion of the Percheron artery; 

д – medial medullary infarction with MRI “heart” sign due to occlusion of the anterior

spinal artery; e – MRI image of Wernicke's encephalopathy: limited diffusion around 

the aqueduct of Sylvius, in frame – “hockey stick” sign; ж – MRI image of osmotic

demyelination syndrome (central pontine myelinolysis) – “trident” sign formation. 

MRI images in all figures are shown in diffusion-weighted imaging mode
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ноза позвоночной артерии в сегменте V4). На МРТ форма

инфаркта напоминает сердце (см. рис. 1) [11–14]. Описан-

ная клиническая картина требует проведения дифференци-

альной диагностики с синдром Гийена–Барре, который ха-

рактеризуется прогрессированием симптомов более суток

(пик – 2 нед), дистальными парестезиями в дебюте (с нали-

чием болей или без них), восходящим тетрапарезом, ареф-

лексией, отсутствием патологических рефлексов; также

могут наблюдаться нарушение фотореакций зрачков и дву-

сторонний парез мимических мышц. Типична моторная

или сенсомоторная полиневропатия по данным электро-

нейромиографии, а также повышение уровня белка в цере-

броспинальной жидкости со 2-й недели заболевания [15].

Также должна проводиться дифференциальная диагности-

ка с миастеническим кризом. Следует обращать внимание

на наличие миастении в анамнезе и провоцирующие фак-

торы (инфекционное заболевание, прием антибиотиков

и некоторых других препаратов, аспирация, хирургические

операции, беременность, депривация сна, физический

и эмоциональный стресс). Мышечная слабость зависит от

активности (в том числе увеличивается к вечеру), характер-

ны слабость мышц шеи («свисающая голова», «свисающая

челюсть»), двусторонний птоз, попадание еды и жидкости

в нос при глотании, а также двусторонний парез мимиче-

ских мышц [16]. Положительные пробы на патологическую

утомляемость и проба со льдом (ice test), отсутствие патоло-

гических рефлексов и ответ на прозерин свидетельствуют

о миастении, для подтверждения чего используется элект-

ромиографический декремент-тест, однако он нечасто до-

ступен в условиях оказания экстренной помощи. Другой

причиной развития обсуждаемой клинической картины

может явиться осмотический демиелинизирующий син-

дром, известный также как центральный понтинный мие-

линолиз. Заболевание наблюдается у 2,5% пациентов отде-

лений интенсивной терапии; 30–78% случаев связаны с ги-

понатриемией и/или ее быстрой коррекцией. К другим

причинам относятся хронический алкоголизм, цирроз пе-

чени, нутритивная недостаточность, почечная недостаточ-

ность, ожоги и опухоли. Воздействие триггера обычно

предшествует симптомам в интервале от 1 до 14 дней. Сим-

птоматика зависит от локализации демиелинизации. Наи-

более частое проявление – энцефалопатия с нарушением

уровня бодрствования / сознания, делирием, нарушением

памяти и внимания. При центральном понтинном миели-

нолизе с нейровизуализационной картиной тотального по-

ражения часто развивается синдром запертого человека.

Также характерны дизартрия, дисфагия, зрачковые, глазо-

двигательные нарушения и угнетение сухожильных рефле-

ксов. Подтверждением диагноза служит МРТ головного

мозга, демонстрирующая типичную локализацию демиели-

низации в центральных отделах моста мозга – симптом

«крыла летучей мыши» или «трезубца Нептуна (Посейдо-

на)» (см. рис. 1) [17, 18].

Бульбарный синдром ± другие «стволовые» симптомы.
В рамках сосудистой патологии данный синдром может раз-

виться при медиальном [19] и латеральном [20] медулляр-

ном инфаркте (редко); обычно сочетается с другими сим-

птомами. Альтернативным диагнозом является миастения,

связанная с наличием аутоантител к мышечной специфиче-

ской тирозинкиназе (muscle-specific tyrosinekinase, MuSK).

Данная форма наблюдается у 5–8% пациентов, обычно

у молодых женщин, характеризуется бульбарным синдро-

мом в сочетании со слабостью мышц шеи, дыхательной не-

достаточностью, офтальмопарезом и птозом [21, 22]. Также

следует исключать редкий острый бульбарный «+» вариант

синдрома Гийена–Барре. На диагноз указывают молодой

возраст пациентов и предшествующая инфекция. У девяти

из 10 пациентов развивается офтальмоплегия, у трех из пя-

ти – прозопарез, у половины – атаксия, у такого же числа –

белково-клеточная диссоциация в цереброспинальной

жидкости [23, 24].

Межъядерная офтальмоплегия (МЯО). Ключевой при-

знак МЯО – нарушение приведения глаза на стороне пора-

женного медиального продольного пучка, которое обычно

сочетается с нистагмом при отведении противоположного

глаза (см. рис. 1). Инфаркты, вовлекающие медиальный

продольный пучок и некоторые смежные структуры, могут

манифестировать рядом глазодвигательных нарушений,

обозначаемых как «МЯО-плюс». Так, сочетанное пораже-

ние ретикулярной формации и/или центра горизонтально-

го движения глаз может привести к развитию «полуторного

синдрома», который проявляется содружественным пара-

личом взора в одну сторону и слабостью приводящей мыш-

цы при взгляде в другую сторону; при отведении глаза на-

блюдается монокулярный нистагм. У части пациентов ука-

занная клиническая картина сочетается с прозопарезом

вследствие поражения ядра или волокон лицевого нерва.

Редкий вариант синдрома – двусторонняя МЯО [25]. Ин-

сульт выступает причиной двух из пяти случаев МЯО. Чаще

синдром развивается при переднемедиальном инфаркте
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Рис. 2. Клиническая картина инсульта в артериях ВБС. 

Индикаторные синдромы (синдромы Валленберга–Захарченко,

Дежерина, Мийяра–Гюблера, Фовилля, Вебера, Бенедикта,

Парино, Антона, синдром артерии Першерона, межъядерная

офтальмоплегия, «полуторный синдром», синдром «верхушки» 

базилярной артерии, острый кохлеовестибулярный синдром)

с высокой вероятностью указывают на инсульт 

в артериях ВБС

Fig. 2. Clinical picture of stroke in the arteries of the VBS.

Indicator syndromes (Wallenberg–Zakharchenko, Dejerine,

Millard–Gubler, Foville, Weber, Benedict, Parinaud, 

Anton syndromes, Percheron artery syndrome, internuclear 

ophthalmoplegia, “one-and-a-half” syndrome, “apex” 

of the basilar artery syndrome, acute cochleovestibular syndrome)

indicate a high probability of stroke in arteries of the VBS

Неспецифические жалобы: 

головокружение, головная боль, 

тошнота/рвота

Неспецифические симптомы: 

гемипарез, дизартрия, признаки поражения лицевого 

и подъязычного нервов, гемигипестезия, нарушение сознания

Специфические симптомы: 

изолированная гемианопсия, атаксия, 

центральный нистагм, диплопия, бульбарный синдром

Индикаторные 
синдромы



моста, редко в рамках синдрома Верникинка при каудаль-

ном парамедианном мезенцефальном инфаркте. Данный

синдром представлен двусторонней МЯО в сочетании с дву-

сторонней мозжечковой дисфункцией (V-паттерн очага на

МРТ) и связан с окклюзией перфорантных ветвей основ-

ной, верхней мозжечковой или задней мозговой артерии

[12, 25, 26]. У трети пациентов МЯО связана с рассеянным

склерозом (представляет собой самое частое нарушение

саккад при данном заболевании) [27]. Анамнез эпизодов

неврологической дисфункции, молодой/средний возраст

дебюта и радиологические признаки являются ключевыми

факторами дифференциальной диагностики при экстрен-

ной госпитализации пациента.

Острый приступ головокружения. Головокружение яв-

ляется одним из наиболее частых симптомов инфаркта моз-

жечка. Каждый десятый пациент с инфарктом мозжечка ис-

пытывает изолированное головокружение. У четырех из пя-

ти пациентов имеется инфаркт в бассейне медиальных вет-

вей задней нижней мозжечковой артерии с вовлечением

узелка, реже головокружение возникает при инсульте в бас-

сейне верхней или передней нижней мозжечковой артерии.

В последнем случае (при инфаркте в бассейне лабиринтной

артерии) развивается острый кохлеовестибулярный син-

дром [28]. Несмотря на то что инсульт в артериях ВБС часто

проявляется головокружением в сочетании с очаговой нев-

рологической симптоматикой, малые инфаркты с вовлече-

нием нижней ножки мозжечка, узелка и вестибулярных

ядер могут вызвать изолированное головокружение [29, 30].

Первичная дифференциальная диагностика острого голо-

вокружения проводится в рамках острого вестибулярного

синдрома, который, с использованием алгоритма NIHTS+

или его модификаций, далее подразделяется на централь-

ный и периферический [31, 32]. Для центрального варианта

синдрома, обычно связанного с поражением/дисфункцией

структур мозжечка, характерны разнонаправленный взор-

индуцированный нистагм, вертикальный нистагм, торси-

онный нистагм, отрицательный импульсный тест поворота

головы (ИТПГ), а также выраженная туловищная атаксия

[33]. Наличие последней специфично для инфаркта моз-

жечка [34]. 

Периферический вариант острого вестибулярного

синдрома проявляется однонаправленным горизонтально-

торсионным нистагмом, усиливающимся при устранении

зрительной фиксации и подчиняющимся закону Алексан-

дера, в сочетании с положительным ИТПГ на стороне, про-

тивоположной направлению быстрой фазы нистагма (тест,

положительный на стороне поражения) [35]. Основной

причиной острого периферического головокружения вы-

ступает вестибулярный нейронит – заболевание, связанное

с избирательным воспалением (вирусного или инфекцион-

но-аллергического генеза) вестибулярного нерва. Нейронит

проявляется внезапным и продолжительным приступом ве-

стибулярного головокружения, сопровождающегося тош-

нотой, рвотой и нарушением равновесия, не достигающего,

однако, степени астазии/абазии. Заболеванию может пред-

шествовать респираторная вирусная инфекция [33]. Иногда

за несколько часов или дней до развития острого вестибу-

лярного приступа больные испытывают кратковременные

эпизоды головокружения или неустойчивости, что также

требует проведения дифференциальной диагностики

с транзиторной ишемической атакой [36]. Слух при нейро-

ните не снижается, если нет сочетанных заболеваний или

острого лабиринтита / инфаркта лабиринта. Отсутствуют

симптомы поражения ствола или других отделов головного

мозга. Изредка инфаркт с избирательным поражением об-

ласти входа вестибулярного нерва в продолговатый мозг, ве-

стибулярных ядер, дорсолатеральных отделов моста или

клочка мозжечка может проявляться головокружением,

имитирующим вестибулярный нейронит (синдром псевдо-

нейронита) [35]. Также характерен быстрый регресс как го-

ловокружения, так и нистагма, тогда как при нейроните

спонтанный нистагм сохраняется длительное время (осо-

бенно при его визуализации с использованием очков Френ-

зеля или системы «Видеофрензель»). Минимизация оши-

бок в дифференциальной диагностике периферического

острого вестибулярного синдрома достигается при помощи

использования количественных тестов – видеонистагмо-

графии и видео-ИТПГ [37]. 

Другим заболеванием, с которым требуется диффе-

ренциальная диагностика в рамках периферического остро-

го вестибулярного синдрома, является болезнь Меньера.

Диагноз болезни Меньера основывается на наличии двух

и более приступов вестибулярного головокружения дли-

тельностью от 20 мин до 12 ч, нейросенсорной тугоухости

на низкие и средние частоты в одном ухе, колеблющихся по

интенсивности слуховых нарушений, таких как шум, ощу-

щение распирания, заложенности в ухе, а также отсутствии

данных, свидетельствующих о других причинах головокру-

жения [38]. Проблема диагностики заболевания в условиях

экстренной неврологической помощи заключается в том,

что зачастую пациент поступает с выраженным вестибуляр-

ным головокружением и не предъявляет жалоб на снижение

слуха или шум в ушах. Поэтому чрезвычайно важна оценка

динамики нистагма. Первоначально наблюдается быстрый

горизонтальный ирритативный нистагм, направленный

к пораженному уху (там же будет наблюдаться положитель-

ный ИТПГ), после чего происходит реверсия с развитием

паралитического нистагма с быстрым компонентом в сто-

рону здорового уха. В завершающую фазу возникает нис-

тагм восстановления, вновь направленный в сторону пора-

жения [39].

Наличие у пациента центрального острого вестибу-

лярного синдрома также не позволяет однозначно устано-

вить инсульт в артериях ВБС. В первую очередь требуется

проведение дифференциальной диагностики инсульта и эн-

цефалопатии Вернике – заболевания, требующего принци-

пиально иного лечения. Энцефалопатия Вернике развива-

ется вследствие дефицита тиамина при хроническом алко-

голизме, нервной анорексии и других состояниях, приводя-

щих к недостаточному питанию. Важным фактором риска

является рвота беременных. Классическая триада симпто-

мов (энцефалопатия, глазодвигательные нарушения и атак-

сия) наблюдается менее чем у трети пациентов. Для заболе-

вания характерен горизонтальный (реже вертикальный)

взор-индуцированный нистагм, который выступает наибо-

лее ранним проявлением заболевания. Часто наблюдается

вертикальный нистагм: изначально спонтанный бьющий

вверх, далее меняющий направление на противоположное,

зависящий от направления взгляда, конвергенции и вести-

булярных стимулов. Развитие бьющего вниз нистагма в со-

четании с туловищной атаксией свидетельствует о хрониче-

ской стадии заболевания. Также может наблюдаться выра-
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женное двустороннее снижение горизонтального (но не

вертикального) вестибулоокулярного рефлекса. Следую-

щим по частоте офтальмологическим проявлением энцефа-

лопатии Вернике является двусторонний парез наружных

прямых мышц глаза, реже наблюдается содружественный

горизонтальный паралич взора. Заболевание характеризует-

ся типичным МРТ-паттерном: гиперинтенсивность в режи-

ме Т2 и ограничение диффузии в режиме DWI вокруг силь-

виева водопровода и III желудочка, медиальных отделов та-

ламуса (симптом «хоккейных клюшек»), дорсальных отде-

лов продолговатого мозга, пластинки четверохолмия и сос-

цевидных тел (см. рис. 1) [40–42]. 

Существенные диагностические сложности могут

возникнуть при наличии у пациента изолированного пози-

ционного нистагма. При наличии признаков нетипично-

сти (изолированный меняющий направление позицион-

ный нистагм, несоответствие характеристик нистагма

предположительно вовлеченному полукружному каналу,

отсутствие латентного периода, персистирование и отсут-

ствие ответа на репозиционные маневры) следует в первую

очередь исключать инфаркт мозжечка c поражением клоч-

ка или узелка [43]. 

При исключении описанных

выше причин центрального голово-

кружения целесообразно подумать

о наличии у пациента вестибулярной

мигрени, которая является самым ча-

стым эпизодическим вестибулярным

расстройством, характеризующимся

чрезвычайно вариабельным течени-

ем. При сборе анамнеза у пациентов

с эпизодическим головокружением

следует обращать внимание на вести-

булярные симптомы (спонтанное,

позиционное, визуально-индуциро-

ванное и вызванное движением голо-

вы головокружение), кохлеарные

проявления, а также наличие и осо-

бенности головной боли и связанных

феноменов (ауры, фото- и фонофо-

бии). При оценке неврологического

и вестибулярного статуса в момент

приступа важен подробный анализ

позиционного нистагма с определе-

нием его типичности или атипично-

сти, в межприступный период также

может быть информативна оценка

индуцированного гипервентиляцией,

встряхиванием головы и вибрацией

нистагма [44]. 

Угнетение сознания. Данный

симптом у пациента с сердечно-сосу-

дистыми факторами риска в первую

очередь требует исключения окклю-

зии основной артерии. Эмболическая

окклюзия, развивающаяся, как пра-

вило, на фоне фибрилляции предсер-

дий, приводит к развитию синдрома

«верхушки» базилярной артерии,

описанного L.R. Caplan [45] и состав-

ляющего 8,5% в структуре инсульта

в артериях ВБС. Синдром часто проявляется угнетением

сознания до уровня комы, поэтому пациент может посту-

пить в стационар на искусственной вентиляции легких (ИВЛ)

с диагнозом «кома неясного генеза» (рис. 3), что требует

обязательного проведения экстренной нейро- и ангиовизу-

ализации. При осмотре пациента в коме в пользу инсульта

могут свидетельствовать зрачковые и глазодвигательные

нарушения (анизокория, миоз, страбизм / девиация взора,

отсутствие фотореакции зрачков при сохранности корне-

альных рефлексов), патологические стопные рефлексы, ла-

терализация двигательного ответа при надавливании на

грудину. Также для пациентов с синдромом «верхушки» ба-

зилярной артерии характерны поведенческие нарушения

(сноподобное поведение), яркие галлюцинации (педунку-

лярный галлюциноз Лермитта), корковая слепота / син-

дром Балинта (зрительная атаксия, нарушение произволь-

ных движений глаз при сохранности рефлекторных, си-

мультанная агнозия), парез взора (чаще вертикального), ге-

ми/тетраплегия и атаксия [9, 45, 46]. Также к угнетению со-

знания (обычно до уровня сомноленции) может привести

синдром артерии Першерона (двусторонние таламические
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Рис. 3. Клинический пример синдрома «верхушки» базилярной артерии.

Пациентка 74 лет с артериальной гипертензией утром пошла в туалет, 

родственники услышали ее крик, после вскрытия двери обнаружили пациентку 

на полу без сознания. Вызвана бригада скорой помощи, пациентка переведена 

на ИВЛ, доставлена в стационар в состоянии седации и миоплегии. При проведении

первичной КТ головного мозга без контрастирования (а) выявлен симптом 

гиперденсивной базилярной артерии. КТ-ангиография (б) подтвердила наличие 

окклюзии дистального отдела основной артерии. Аналогичная картина получена 

при проведении селективной церебральной ангиографии (в). Выполнена аспирация

эмбола (г), кровоток в бассейне основной артерии восстановлен (д). На следующее

утро пациентка вертикализирована, неврологический статус в норме (е). Поиск

причины инсульта позволил выявить фибрилляцию предсердий, назначен прямой

оральный антикоагулянт для вторичной профилактики инсульта на 3-и сутки

Fig. 3. Clinical example of “apex” of the basilar artery syndrome.

A 74-year-old female patient with arterial hypertension went to the bathroom 

in the morning, relatives heard her scream, and after opening the door, they found 

the patient unconscious on the floor. An ambulance was called, the patient was put on 

ventilation and taken to the hospital in a state of sedation and myoplegia. An initial 

CT examination of brain without contrast (a) revealed a symptom of hyperdense basilar

artery. CT angiography (б) confirmed the presence of occlusion of the distal basilar artery. 

A similar picture was obtained on selective cerebral angiography (в). The embolus 

was aspirated (г), and blood flow in the main basilar artery was restored (д). 

The next morning, the patient was upright again, and her neurological status 

was normal (е). The search for the cause of the stroke revealed atrial fibrillation, 

and direct oral anticoagulant was prescribed on day 3 for stroke secondary prevention
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инфаркты с вовлечением медиальных отделов среднего

мозга), характеризующийся также парезом взора (обычно

вертикального) и когнитивными/поведенческими наруше-

ниями [47] (см. рис. 3).

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, инсульт в артериях ВБС характери-

зуется чрезвычайно вариабельной клинической картиной.

Несмотря на то что у большинства пациентов имеются не-

специфичные в отношении локализации поражения сим-

птомы, при данном виде инсульта могут наблюдаться син-

дромы, распознавание которых значительно ускоряет по-

становку диагноза. Низкая информативность методов

нейровизуализации в ранние сроки заболевания в сово-

купности с малой специфичностью клинической картины

определяет необходимость дифференциальной диагно-

стики инсульта в артериях ВБС с широким спектром забо-

леваний, таких как синдром Гийена–Барре, миастения,

центральный понтинный миелинолиз и рассеянный скле-

роз. Особые сложности возникают при наличии у пациен-

та изолированного головокружения. В данном случае не-

обходима дифференциация инсульта в артериях ВБС с ве-

стибулярным нейронитом, болезнью Меньера, вестибу-

лярной мигренью и энцефалопатией Вернике. Такие про-

явления инсульта в артериях ВБС, как угнетение сознания

(при окклюзии «верхушки» базилярной артерии или арте-

рии Першерона) или позиционный нистагм, могут обу-

словить позднюю диагностику инсульта, поэтому отно-

сятся к «хамелеонам» инсульта. Несомненно, что клини-

ческая дифференциальная диагностика продолжает иг-

рать ключевую роль в ведении пациентов с инсультом

в артериях ВБС.
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1Торговое наименование препарата буспирон – Веспирейт®. Веспирейт® (буспирон), таблетки с пролонгированным высвобождением, 15 мг. Номер реги-

страционного удостоверения: ЛП-№(002822)-(РГ-RU) от 20.07.2023. 

Эффективность и безопасность 
препарата Веспирейт® (буспирон), таблетки 

с пролонгированным высвобождением, 15 мг, 
у пациентов с функциональным головокружением:

результаты двойного слепого плацебоконтролируемого
многоцентрового рандомизированного 
клинического исследования III фазы 

Замерград М.В.1, 2, Парфенов В.А.3, Агафьина А.С.4, Лямина Н.В.5, Гаврик М.М.6, 
Кучумова Л.Р.7, Баранцевич Е.Р.8, Краснов В.С.8, Иванова А.А.9, Владыкин А.Л.10, Ищенко К.А.10

1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» 

Минздрава России, Москва; 2Российский геронтологический научно-клинический центр ФГАОУ ВО «Российский 

научно-исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва; 
3кафедра нервных болезней и нейрохирургии Института клинической медицины им. Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО

«Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 

(Сеченовский Университет), Москва; 4СПб ГБУЗ «Городская больница №40 Курортного района», Санкт-Петербург;
5ОБУЗ «Ивановская областная клиническая больница», Иваново; 6СПб ГБУЗ «Городская больница №38 

им. Н.А. Семашко», Санкт-Петербург; 7СПб ГБУЗ «Городская поликлиника №8», Санкт-Петербург; 8ФГБОУ ВО

«Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова» 

Минздрава России, Санкт-Петербург; 9СПб ГБУЗ «Городская больница №15», Санкт-Петербург; 
10АО «Валента Фарм», Москва, Россия

1Россия, 125993, Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1; 2Россия, 129226, Москва, ул. 1-я Леонова, 16; 
3Россия, 119021, Москва, ул. Россолимо, 11, стр.1; 4Россия, 197706, Санкт-Петербург, Сестрорецк, 

ул. Борисова, 9; 5Россия, 153040, Иваново, ул. Любимова, 1; 6Россия,196601, Санкт-Петербург, Пушкин, 

ул. Госпитальная, 7/2 литера А; 7Россия, 193149, Санкт-Петербург, ул. Русановская, 17, к. 2; 
8Россия, 197022, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8; 9Россия, 198205, Санкт-Петербург, 

ул. Авангардная, 4; 10Россия, 121471, Москва, ул. Рябиновая, 26, стр. 10

Функциональное головокружение (ФГ) представляет собой одну из наиболее частых причин хронического головокружения,

для которого не существует эффективной лекарственной терапии, что аргументирует актуальность поиска новых лечебных

технологий. 

Цель исследования – оценка эффективности и безопасности препарата Веспирейт® (буспирон), таблетки с пролонгированным вы-

свобождением, 15 мг1 (АО «Валента Фарм», Россия), в сравнении с плацебо (ПЛ) в терапии пациентов с синдромом вегетативной

дисфункции, сопровождающимся ФГ.

Материал и методы. Всего в клиническое исследование (КИ) включено 268 больных с синдромом вегетативной дисфункции, сопро-

вождающимся ФГ и баллом по Шкале оценки головокружения (The Dizziness Handicap Inventory, DHI) от 36 до 52 включительно,

которые были случайным образом распределены на две группы и получали лечение в двойном слепом режиме. Пациенты 1-й группы

(n=135) получали препарат Веспирейт®, таблетки с пролонгированным высвобождением, 15 мг, в дозе 15 мг (1 таблетка) 1 раз

в день в течение 28 дней. Пациенты 2-й группы (n=133) получали ПЛ в таком же режиме дозирования. Лечение проводилось на фо-

не выполнения упражнений вестибулярной гимнастики. Первичным критерием эффективности в КИ была оценка частоты отве-

та пациентов на терапию (доля респондеров) в виде снижения суммарного балла по шкале оценки головокружения DHI на 50% и бо-

лее во время визита 5 (день 28±1) по сравнению с исходным уровнем (визит 1, день 1). Вторичные критерии эффективности вклю-

чали оценку: 1) частоты ответа на терапию (снижение суммарного балла по шкале DHI на 50% и более по сравнению с визитом 1)

во время визитов 2, 3 и 4; 2) суммарного балла по шкале DHI во время визитов 2, 3, 4 и 5; 3) изменения суммарного балла по шкале

DHI к визитам 2, 3, 4 и 5 по сравнению с визитом 1; 4) доли пациентов с уменьшением степени головокружения по шкале DHI на

30% и более по сравнению с исходным значением к визитам 2, 3, 4, 5; 5) времени, прошедшего до снижения общего балла по шкале
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2Trade name of buspirone – Vespireit®. Vespireit® (buspirone) prolonged-release tablets 15 mg. Marketing authorization number: ЛП-№(002822)-(РГ-RU), registra-

tion date 20.07.2023.

DHI на 50% и более по сравнению с исходным значением; 6) времени, прошедшего до снижения общего балла по шкале DHI на 30%

и более по сравнению с исходным значением; 7) изменения балла по цифровой рейтинговой шкале (ЦРШ) по сравнению с визитом 1

к визитам 2, 3, 4, 5; 8) балла по ЦРШ во время визитов 2, 3, 4, 5; 9) доли пациентов с различным ответом на терапию по шкале

Ликерта во время визитов 2, 3, 4 и 5. Также оценивались дополнительные вторичные критерии эффективности: суммарный балл

по Шкале Гамильтона для оценки депрессии (HDRS) во время визитов 4 и 5; изменение суммарного балла по шкале Гамильтона к ви-

зитам 4 и 5 по сравнению с визитом 1. В качестве критерия безопасности в КИ проводилась оценка мониторинга нежелательных

явлений (НЯ), клинически значимых отклонений жизненно важных показателей, лабораторных показателей, параметров ЭКГ.

Результаты. Доля ответивших на терапию пациентов (респондеров) со снижением суммарного балла по шкале оценки головокру-

жения DHI на 50% и более во время визита 5 (день 28±1) по сравнению с исходным уровнем (визит 1, день 1) составила 68,7%

(n=92) в 1-й группе, что на 52,9% больше, чем во 2-й группе (15,8%; n=21; p<0,0001). Оценка всех вторичных (в том числе допол-

нительных) критериев эффективности также показала статистически значимое преимущество терапии в 1-й группе по сравне-

нию со 2-й группой (р<0,0001). Всего было зарегистрировано 61 НЯ у 46 (17,2%) пациентов: 30 НЯ у 21 (15,6%) пациента в 1-й

группе и 31 НЯ у 25 (18,8%) пациентов во 2-й группе. Не выявлено значимой разницы между группами терапии по числу пациентов

с НЯ (р=0,5196). В обеих группах не было пациентов с НЯ со степенью тяжести ≥3, с серьезными НЯ (СНЯ), с СНЯ с летальным

исходом, с НЯ, приведшими к отмене исследуемой терапии. Не было зарегистрировано клинически значимых отклонений от нормы

при оценке жизненно важных и лабораторных показателей и параметров ЭКГ.

Заключение. Подтверждено превосходство терапии препаратом Веспирейт®, таблетки с пролонгированным высвобождением,

15 мг, над ПЛ в снижении ФГ у пациентов с синдромом вегетативной дисфункции. Препарат продемонстрировал благоприятный

профиль безопасности, аналогичный таковому ПЛ. 

Ключевые слова: головокружение; функциональное головокружение; персистирующее постурально-перцептивное головокружение;

хроническое субъективное головокружение; постуральная фобическая неустойчивость; буспирон; Веспирейт®; таблетки с пролон-
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Efficacy and safety of Vespireit® (buspirone) prolonged-release tablets (PR) 15 mg in the therapy of patients 
with functional dizziness: results of the double-blind, placebo-controlled, multicenter, randomized, phase 3 clinical trial
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Functional dizziness (FD) is one of the most common causes of chronic dizziness for which there is no effective drug therapy, highlighting the

importance of searching for new treatment technologies.

Objective: to evaluate the efficacy and safety of Vespireit® (INN buspirone) prolonged-release tablets 15 mg2 (JSC “Valenta Pharm”, Russia)

compared with placebo in the treatment of patients with autonomic dysfunction syndrome accompanied by FD.

Material and methods. The clinical trial (CT) included a total of 268 patients with autonomic dysfunction syndrome accompanied by FD and

a DHI (The Dizziness Handicap Inventory) dizziness scale score of 36 to 52 inclusive, who were randomly divided into 2 groups and treated

in a double-blind fashion. 135 patients (Group 1) received Vespireit® prolonged-release tablets 15 mg at a dose of 15 mg (1 tablet) once daily

for 28 days. 133 patients (Group 2) received placebo at the same dosage regimen. Treatment was given against a background of vestibular

gymnastic exercises. The primary outcome of the clinical trial was assessment of patient response rate (proportion of responders), i.e., a ≥50%

reduction in total DHI for dizziness score at Visit 5 (day 28±1) compared with baseline (Visit 1, day 1). Secondary efficacy measures includ-

ed assessment of: 1) treatment response rates (≥50% reduction in DHI total score compared to Visit 1) at Visits 2, 3, and 4; 2) DHI total score



Функциональное головокружение (ФГ) представляет

собой хроническое функциональное расстройство (хрони-

ческое головокружение, ХГ), характеризующееся персисти-

рующими вестибулярными симптомами: ложным или иска-

женным ощущением движения, нестационарностью (чувст-

вом качания), ощущением неупорядоченной пространст-

венной ориентации (без ощущения движения). ФГ включа-

ет, в частности, персистирующее постуральное перцептив-

ное головокружение (ПППГ), постуральную фобическую

неустойчивость, хроническое субъективное головокруже-

ние и соматоформное головокружение [1]. 

Распространенность ФГ в общей популяции пациен-

тов с жалобами на головокружение составляет 15–23% [2,

3]. Среди пациентов моложе 45 лет ФГ занимает первое ме-

сто среди причин жалоб на головокружение, на его долю

приходится до 38% случаев. Различают первичное и вторич-

ное ФГ. Первичное ФГ развивается вне связи с каким-либо

вестибулярным или неврологическим расстройством

и встречается несколько реже вторичного. Вторичное ФГ –

частое осложнение таких распространенных вестибулярных

заболеваний, как доброкачественное пароксизмальное по-

зиционное головокружение и вестибулярный нейронит. ФГ

существенно снижает качество жизни пациентов, так как

затрудняет профессиональную деятельность, влияет на еже-

дневную двигательную активность и может стать причиной

возникновения тревожных расстройств, вызванных страхом

падения [1, 4–6]. О вторичном ФГ говорят в тех случаях, ко-

гда вестибулярное расстройство в его дебюте полностью об-

ратимо или его последствия не могут объяснить сохраняю-

щихся у пациента симптомов.

Лечение ФГ – комплексная задача, требующая меж-

дисциплинарного взаимодействия невролога, отоневроло-

га, психотерапевта, психиатра и врача-реабилитолога.

Для лечения ФГ применяют психотерапию (рациональную

и когнитивно-поведенческую), вестибулярную реабилита-

цию и, в ограниченном объеме, медикаментозную терапию.

Среди средств медикаментозной терапии до настоящего

времени отсутствовали препараты с доказанными на долж-

ном методологическом уровне эффективностью и безопас-

ностью, в ряде случаев эмпирическими средствами выбора

являлись антидепрессанты из групп селективных ингибито-

ров обратного захвата серотонина (СИОЗС) и селективных

ингибиторов обратного захвата серотонина и норадренали-

на (СИОЗСН), трициклические антидепрессанты, в том

числе в сочетании с короткими курсами транквилизаторов

[1, 4, 5, 7]. При этом ключевыми недостатками этих групп

средств, закономерно ограничивающими возможность их

широкого применения в фармакотерапии ФГ, являются не-

обходимость длительного титрования дозы, медленное на-

ступление терапевтического эффекта, частое усиление сим-

птомов заболевания в начале лечения, сравнительно боль-

шое количество дозозависимых побочных эффектов, нега-

тивное влияние этих препаратов на процессы вестибуляр-

ной компенсации: вестибулярная компенсация замедляется

при использовании антигистаминных средств, ГАМК-ерги-

ческих препаратов (бензодиазепинов), средств с антихоли-

нергической активностью (дименгидринат) [8–12]. Недо-

статки существующих подходов обусловливают потреб-

ность в поиске новых методов фармакотерапии ФГ.

При этом в научном поле как перспективные для лечения

ФГ агенты рассматриваются модуляторы серотонинергиче-

ской системы [3, 13–15]. Известно, что серотониновые ре-

цепторы (5-НТ-1, -2 и -7) экспрессируются в области вести-

булярных ядер [16], 5-HT1A-рецепторы участвуют в регуля-

ции функционирования нейрональных кругов ствола мозга,

отвечающих за позу и равновесие [17], а резкая отмена
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at Visits 2, 3, 4, and 5; 3) changes in DHI total score at Visits 2, 3, 4, and 5 compared to Visit 1; 4) proportion of patients with a 30% or

greater reduction in DHI scale dizziness compared with baseline at Visit 2, 3, 4, and 5; 5) time elapsed until total DHI score decreased by

≥50% compared to baseline; 6) time elapsed until total DHI score decreased by ≥30% compared to baseline; 7) changes in Digital Rating

Scale (DRS) score from Visit 1 to Visit 2, 3, 4, 5; 8) scores on the DRS at Visits 2, 3, 4, 5; 9) proportion of patients with different response to

treatment on the Likert scale at Visits 2, 3, 4, and 5. Additional secondary criteria of efficacy were also assessed: total Hamilton Depression

Rating Scale (HDRS) score at Visits 4 and 5; change in total Hamilton scale score at Visits 4 and 5 compared to Visit 1. The safety criterion

assessed in the clinical trial was monitoring of adverse events (AEs), clinically significant deviations in vital signs, laboratory parameters, and

ECG parameters.

Results. The proportion of responders with a ≥50% reduction in DHI total score at Visit 5 (Day 28±1) compared to baseline (Visit 1, Day 1)

was 68.7% (n=92) in Group 1, which was 52.9% more than in Group 2 – 15.8% (n=21) (p<0.0001). Evaluation of all secondary (including

additional) efficacy criteria also showed a statistically significant benefit of therapy in Group 1 compared to Group 2 (p<0.0001). A total of 61

AEs were recorded in 46 (17.2%) patients: 30 AEs in 21 (15.6%) patients in Group 1 and 31 AEs in 25 (18.8%) patients in Group 2. There was

no significant difference between treatment groups in the number of patients with AEs (p=0.5196). In both groups, there were no patients with

AEs with severity ≥3, serious AEs (SAEs), SAEs with fatal outcome, or SAEs that led to discontinuation of study therapy. No clinically signifi-

cant abnormalities were noted during assessment of vital signs, laboratory parameters, or ECG parameters.

Conclusion. The superiority of Vespireit® prolonged-release tablets (PR) 15 mg therapy over placebo in reducing FD in patients with autonomic

dysfunction syndrome was confirmed. The drug demonstrated a favorable safety profile comparable to placebo.

Keywords: dizziness; functional dizziness; persistent postural-perceptual dizziness; chronic subjective dizziness; phobic postural vertigo; bus-

pirone; Vespireit®; prolonged-release tablets; clinical trial.
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СИОЗС нередко сопровождается отчетливым и выражен-

ным головокружением, по своим характеристикам очень

напоминающим проявления ФГ [16]. Имеются данные, что

агонисты рецепторов серотонина (и в частности 5-НТ1A-ре-

цепторов) могут предотвращать укачивание [18], стимули-

руя определенные механизмы вестибулярной компенсации.

В арсенале врача среди модуляторов серотонинерги-

ческой системы примечательным является анксиоселектив-

ное средство буспирон. Буспирон в форме таблеток немед-

ленного высвобождения одобрен для медицинского приме-

нения Управлением по контролю качества пищевых проду-

ктов и медикаментов США (Food and Drug Administration,

FDA) в 1986 г. для лечения пациентов с генерализованным

тревожным расстройством и стал одним из наиболее широ-

ко назначаемых анксиолитических препаратов благодаря

доказанным безопасности и эффективности, а также мень-

шему седативному эффекту и потенциалу к физической за-

висимости в сравнении с бензодиазепинами [19]. Дополни-

тельными преимуществами буспирона являются относи-

тельно управляемый характер титрования дозы и благопри-

ятный профиль безопасности препарата [20–25]. 

Механизм действия буспирона основан на сложных

взаимодействиях действующего вещества и его метаболи-

тов с различными нейротрансмиттерными системами цен-

тральной нервной системы (ЦНС). Буспирон является аго-

нистом пресинаптических и частичным агонистом постси-

наптических 5-HT1A-рецепторов и способен связываться

с ними [20, 26–29]. Он действует как полный агонист серо-

тониновых 5-НТ1A-ауторецепторов, расположенных на по-

верхности дендритных нейронов ядер шва. Препарат сни-

жает активность 5-НТ-рецепторов нейронов и таким обра-

зом подавляет высвобождение серотонина, тем самым реа-

лизуя анксиолитический эффект [30–33]. Кроме того, бус-

пирон связывается и с постсинаптическими 5-HT1A-рецеп-

торами гиппокампа [29]. Буспирон в качестве частичного

агониста постсинаптических 5-НТ1A-рецепторов снижает

нейрональное возбуждение (эффект умеренной, комфорт-

ной для пациента и не вызывающей дополнительного голо-

вокружения седации), обусловливая тревожно-модулирую-

щий эффект [34–36]. Буспирон проявляет свойства блока-

тора рецепторов дофамина 2-го типа (антагонист D2-ре-

цепторов). Препарат увеличивает активность нейронов,

расположенных в области голубого пятна, что указывает на

вовлечение норадренергических систем в механизм дейст-

вия буспирона: это позволяет ожидать также противоболе-

вого эффекта и положительного влияния на уровень вни-

мания и мотивацию [26–29]. Дофаминовые D1- и D2-ре-

цепторы обнаружены в волосковых клетках внутреннего

уха [37], а также в вестибулярных ядрах [38]. В эксперимен-

те показано, что дофамин и агонисты D1- и D2-рецепто-

ров вызывают дозозависимое и обратимое снижение часто-

ты разрядов вестибулярных афферентов [39]. По-видимо-

му, дофаминовые D1- и D2-рецепторы модулируют глута-

матергические рецепторы, тем самым регулируя вестибу-

лярный афферентный контроль. В клинической практике

блокаторы D2-рецепторов (например, метоклопрамид) ис-

пользуются для лечения укачивания и приступов вестибу-

лярного головокружения [16]. Механизм действия буспи-

рона отличается от механизма действия противотревожных

средств бензодиазепинового ряда. Буспирон не связывает-

ся с бензодиазепиновыми сайтами рецепторов гамма-ами-

номасляной кислоты (ГАМК) и не подавляет связывание

бензодиазепинов с указанными рецепторами в условиях in

vitro. Также в условиях in vitro буспирон не оказывает влия-

ния на связывание или захват ГАМК, меченной радиоак-

тивным изотопом 3H. В отличие от диазепама, буспирон

способен увеличить норадренергическую активность кле-

ток голубого пятна головного мозга и повысить метаболизм

норадреналина in vitro. Буспирон и его метаболит – 1-(2-

пиримидинил)-пиперазин (1-ПП) – проявляют высокую

аффинность к серотониновым рецепторам (в том числе

гиппокампа), 1-ПП к α2-адренорецепторам, и 1-ПП в низ-

ких концентрациях вытеснял серотонин, меченный радио-

активным изотопом 3H, из связи с рецепторами [20]. Хара-

ктеристика нейрорецепторного профиля буспирона

J.S. New и соавт. [40] показала, что препарат не оказывал

влияния на обратный захват дофамина, норадреналина, се-

ротонина и ГАМК, что не предполагает его нейролептиче-

ских, антидепрессивных, миорелаксирующих, выражен-

ных седативных и снотворных свойств. В отличие от бензо-

диазепинов, буспирон не вызывает и моторную дискоорди-

нацию [41]. 

Уменьшение головокружения при применении буспи-

рона может происходить как за счет снижения тревоги,

страха и других аффективных проявлений, а также вегета-

тивных нарушений, так и за счет прямого вестибулолитиче-

ского действия в результате модуляции серотониновых

5HT1-рецепторов и блокады дофаминовых D2-рецепторов.

Выявленные у буспирона свойства воздействовать на серо-

тонинергическую систему, являющуюся ключевой в звеньях

реализации вестибулярных рефлексов, а также на гипотала-

мо-гипофизарно-адреналовую ось и голубое пятно ствола

мозга (в том числе через α2-адренорецепторы) с увеличени-

ем периферической концентрации адреналина и норадре-

налина свидетельствуют, что буспирон влияет на вестибу-

лярные функции в нескольких точках приложения на всем

протяжении вестибулоспинального и вестибулоокулярного

рефлекса. Это дает основания полагать, что буспирон может

оказывать стимулирующее воздействие на процессы вести-

булярной компенсации, что, впрочем, требует дальнейших

исследований. 

Приведенные характеристики рецепторного профиля

буспирона и дополнительные преимущества могут способ-

ствовать широкому клиническому применению, а также

создали научные предпосылки к репозиционированию мо-

лекулы и разработке препарата Веспирейт® (буспирон),

таблетки с пролонгированным высвобождением, 15 мг,

для применения при ФГ. Позитивные данные разработки

и результатов клинического исследования (КИ) I фазы ста-

ли базисом к продолжению изучения препарата в КИ II фа-

зы, и в 2020 г. было проведено проспективное двухэтапное

мультицентровое рандомизированное двойное слепое пла-

цебоконтролируемое КИ в параллельных группах по оцен-

ке эффективности, безопасности, переносимости препара-

та Веспирейт® у пациентов с ФГ. В КИ подтвержден фарма-

кодинамический эффект и показано достоверное превос-

ходство препарата Веспирейт® в дозах 15 и 30 мг над плаце-

бо (ПЛ) в редукции симптомов ФГ. Установлено, что бус-

пирон уменьшает проявления головокружения у пациентов

со всеми формами ФГ (ПППГ, хроническое субъективное

головокружение, постуральная фобическая неустойчи-

вость), а также обладает хорошей переносимостью. Изуче-
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на дозозависимость эффектов, и сделан вывод, что в кли-

нической практике обоснованно применение препарата

Веспирейт® в дозе 15 мг/сут [42]. 

Целью данного КИ III фазы, которое продолжило

программу изучения препарата, было оценить эффектив-

ность и безопасность лекарственного препарата Веспирейт®

(буспирон), таблетки с пролонгированным высвобождени-

ем, 15 мг (АО «Валента Фарм», Россия), в сравнении с ПЛ

у пациентов с синдромом вегетативной дисфункции, сопро-

вождающимся ФГ [43]. 

Материал и методы. По дизайну КИ являлось двой-

ным слепым плацебоконтролируемым многоцентровым

рандомизированным сравнительным исследованием в па-

раллельных группах. В КИ были включены 268 пациентов,

женщин и мужчин, в возрасте от 18 до 65 лет включительно,

подписавших форму информированного согласия, с под-

твержденным диагнозом «Другие расстройства вегетатив-

ной [автономной] нервной системы» (G90.8) или «Расстрой-

ство вегетативной [автономной] нервной системы неуточ-

ненное» (G90.9), а также наличием головокружения и об-

щим баллом по Шкале оценки головокружения (The

Dizziness Handicap Inventory, DHI) от 36 до 52 баллов вклю-

чительно (нарушения средней степени тяжести). Нозологи-

ческий критерий включения в рамках регистрационного

КИ II и III фазы сформулирован на дату проведения в соот-

ветствии с формальными принципами классификации Ме-

ждународной классификации болезней 10-го пересмотра

(МКБ-10), при этом портрет пациента по диагностическому

подходу следовал критериям определения ФГ [1, 4, 5]. 

Пациенты были случайным образом распределены на

две группы в соотношении 1:1 и получали лечение в двой-

ном слепом режиме. Пациенты 1-й группы (n=135) получа-

ли препарат Веспирейт®, таблетки с пролонгированным

высвобождением, 15 мг, по 1 таблетке 1 раз в день (в одно

и то же время утром сразу после приема пищи) в течение

28 дней. Пациенты 2-й группы (n=133) получали соответст-

вующее ПЛ в таком же режиме дозирования (по 1 таблетке

1 раз в день в течение 28 дней). Применение препарата или

ПЛ должно было осуществляться на фоне ежедневного

проведения упражнений вестибулярной гимнастики. КИ

проводилось в восьми исследовательских центрах Россий-

ской Федерации, лечение осуществлялось амбулаторно.

Распределение пациентов представлено на рис. 1.

В КИ было запланировано

шесть визитов, включая визит

0 – скрининга (длительность –

не более 7 дней) и визит 1 – ран-

домизации (день 1). После ран-

домизации (распределения на

группы) пациенты проходили

визиты 2 (день 7±1), 3 (день

14±1), 4 (день 21±1), 5 (день

28±1) – период лечения (дли-

тельность – 28±1 день) и визит 6

(визит последующего наблюде-

ния, через 7±1 день; день 35±1).

Таким образом, продолжитель-

ность КИ с момента скрининга

составила не более 43 дней,

из которых период терапии про-

должался не более 29 дней. В ка-

честве первичного критерия эффективности в данном КИ

была принята оценка частоты ответа пациентов на терапию

(доля респондеров) в виде снижения суммарного балла по

шкале DHI на 50% и более к визиту 5 по сравнению с визи-

том 1. Этот показатель был выбран по аналогии с КИ II фа-

зы и другими КИ в области ФГ [42, 44]. В них основные

проявления головокружения (способность сохранять рав-

новесие; различные трудности и ограничения, в том числе

при ходьбе, на высоте; раздражение; беспокойство; страх;

нарушение концентрации внимания и различных видов

функционирования и др. из-за головокружения или проб-

лем с сохранением равновесия, а также ухудшение голово-

кружения или способности сохранять равновесие во время

ходьбы, наклонов, поворотов, движений головой, различ-

ных дел, физических усилий и др.) оценивались с помощью

общепринятой методики – по шкале DHI. 

Вторичные критерии эффективности включали оцен-

ку следующих показателей: 

1. Частота ответа на терапию (снижение суммарного

балла по шкале DHI на 50% и более по сравнению

с визитом 1) во время визитов 2, 3 и 4.

2. Суммарный балл по шкале DHI во время визитов 2,

3, 4 и 5.

3. Изменение суммарного балла по шкале DHI к ви-

зитам 2, 3, 4 и 5 по сравнению с визитом 1.

4. Доля пациентов с уменьшением степени голово-

кружения по шкале DHI на 30% и более по сравне-

нию с исходным значением к визитам 2, 3, 4, 5.

5. Время, прошедшее до снижения общего балла по

шкале DHI на 50% и более по сравнению с исход-

ным значением.

6. Время, прошедшее до снижения общего балла по

шкале DHI на 30% и более по сравнению с исход-

ным значением.

7. Изменение балла по цифровой рейтинговой шкале

(ЦРШ) по сравнению с визитом 1 к визитам 2, 3, 4,

5.

8. Балл по ЦРШ во время визитов 2, 3, 4, 5.

9. Частота пациентов с ответом на терапию по шкале

Ликерта во время визитов 2, 3, 4 и 5: полным (очень

хорошо), значительным облегчением, умеренным

облегчением, незначительным облегчением и от-

сутствием ответа (очень плохо).
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Рис. 1. Распределение пациентов в динамике в ходе исследования

Fig. 1. Distribution and dynamics of patients in the clinical trial
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Дополнительные вторичные критерии эффективно-

сти в КИ: суммарный балл по Шкале Гамильтона для оцен-

ки депрессии (Hamilton Depression Rating Scale, HDRS) во

время визитов 4 и 5; изменение суммарного балла HDRS

к визитам 4 и 5 по сравнению с визитом 1.

В качестве критериев безопасности в КИ была приня-

та оценка мониторинга нежелательных явлений (НЯ), в том

числе серьезных (СНЯ): частота НЯ за период лечения, стра-

тифицированных по тяжести и частоте; частота СНЯ; часто-

та НЯ и СНЯ, связанных с применением исследуемого пре-

парата / ПЛ; доля пациентов, у которых зарегистрировано

как минимум одно НЯ; доля пациентов, прервавших лече-

ние из-за возникновения НЯ. Клиническая значимость из-

менений оценивалась исследователем в популяции безопас-

ности (все пациенты, которые приняли хотя бы одну дозу

препарата). Фиксировались все НЯ и СНЯ, которые про-

изошли с пациентом после применения первой дозы иссле-

дуемого препарата или ПЛ и до окончания КИ, а также

оценка клинически значимых отклонений: жизненно важ-

ных показателей, таких как артериальное давление, частота

сердечных сокращений, частота дыхания и температура те-

ла, во время каждого визита; лабораторных показателей

(данных клинического и биохимического анализа крови

и анализа мочи) во время визита 5 по сравнению с исходны-

ми показателями; результатов физикального и неврологиче-

ского осмотров, параметров стандартной ЭКГ в 12 отведени-

ях (визиты 0 и 5). На рис. 2 представлена общая схема КИ. 

КИ проводилось согласно Протоколу (№ БУСП-03-

03-2021, идентификатор clinicaltrials.gov NCT05430217) [45],

было одобрено регуляторными органами, в том числе Мин-

здравом России, Советом по этике при Минздраве России

и локальными этическими комитетами. 

Исходным основанием для определения размера вы-

борки для ожидаемого различия в частоте снижения балла

головокружения на 50% и более по шкале DHI между груп-

пами явились результаты исследования II фазы. 

Статистический анализ проведен с учетом преждевре-

менно выбывших пациентов, у которых имеется оценка па-

раметров эффективности для хотя бы одного визита (анализ

согласно назначенному лечению; Intent-to-treat, ITT)

и в популяции безопасности. Кроме того, проводился ана-

лиз распределения следующих признаков в группах рандо-

мизированных пациентов: пол, возраст, длительность сим-

птомов к моменту скрининга, тяжесть состояния к моменту

скрининга. Пропущенные значения были восстановлены

при помощи метода переноса последнего наблюдения (Last

Observation Carried Forward, LOCF). Все показатели прове-

рялись на нормальность распределения. При нормальном

распределении использовались параметрические методы,

при ненормальном распределении – непараметрические.

Использовались U-критерий Манна–Уитни, тест Фишера.

Для описательной статистики использовались доли и сред-

нее значение ± среднеквадратичное отклонение. При рас-

чете вторичных показателей эффективности для анализа

выбывания пациентов построены кривые выживаемости

Каплана–Майера. При ответе на терапию в группах КИ бы-

ло оценено отношение шансов (ОШ) с 95% доверительным

интервалом (ДИ). 

Результаты. Количество скринированных пациентов

составило 276, рандомизированных – 268 [135 пациентов

в 1-й группе (Веспирейт®) и 133 пациента во 2-й группе

(ПЛ)]; завершили КИ 266 (99,3%) пациентов, из них 134

(99,3%) в 1-й группе и 132 (99,2%) во 2-й группе. Досрочно

завершили КИ две пациентки (0,7%): 1 (0,7%) – в 1-й груп-

пе (пациентка пожелала досрочно завершить участие) и 1

(0,8%) – во 2-й группе (у пациентки диагностирована ин-

фекция COVID-19, что являлось критерием исключения).

По анализируемым популяциям пациенты распределились

следующим образом: в популяцию всех включенных паци-

ентов, у которых имеется оценка параметров эффективно-

сти хотя бы для одного визита (ITT), вошли 268 (100%) па-

циентов, в популяцию безопасности (все пациенты, кото-

рые приняли хотя бы одну дозу исследуемого препарата) –

268 (100%) пациентов. В популяцию ITT было включено 268

пациентов в возрасте от 19 до 66 лет. Средний возраст (M±σ)

составил 40,5±13,2 года в 1-й группе и 39,4±12,4 года во 2-й

группе. Преобладали пациенты женского пола: 86 (63,7%)

женщин и 49 (36,3%) мужчин в 1-й группе и 74 (55,6%) жен-

щин и 59 (44,4%) мужчин во 2-й группе. В 1-й группе 134 па-

циента (99,3%) принадлежали к европеоидной расе и один

(0,7%) – к другой, во 2-й группе 132 пациента (99,2%) при-

надлежали к европеоидной расе и один (0,8%) – к другой.

По демографическим данным группы сравнения не имели

значимых различий (р>0,05). Средний индекс массы тела

(ИМТ) составил 24,91±3,70 кг/м2

в 1-й группе и 24,39±4,19 кг/м2

во 2-й группе. По показателю

ИМТ группы сравнения не име-

ли значимых различий (р>0,05).

В 1-й группе 73 пациента (54,1%)

были с диагнозом G90.8 «Другие

расстройства вегетативной (ав-

тономной) нервной системы»

и 62 (45,9%) – с диагнозом G90.9

«Расстройство вегетативной (ав-

тономной) нервной системы не-

уточненное». Время с момента

постановки диагноза составило

в среднем 27,4±59,7 мес (min –

0, max – 303 мес). Во 2-й группе

было 73 пациента (54,9%) с диаг-

нозом G90.8 и 60 (45,1%) – с ди-

агнозом G90.9. Время с момента
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Рис. 2. Схема проведения КИ.

ВКЭ – вторичные критерии эффективности; ПКЭ – первичный критерий эффективности

Fig. 2. Clinical trial scheme
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постановки диагноза составило в среднем 29,4±64,2 мес

(min – 0, max – 346 мес). По среднему суммарному баллу

шкалы DHI на скрининге (визит 0) и рандомизации (визит

1) значимых различий между группами не выявлено (соот-

ветственно р=0,1840 и р=0,4118; см. далее – табл. 2 и 5).

Предшествующие заболевания зарегистрированы у 34

(25,2%) пациентов 1-й группы и у 33 (24,8%) пациентов 2-й

группы. Сопутствующие заболевания (состояния) зарегист-

рированы у 66 (48,9%) пациентов 1-й группы и у 60 (45,1%)

пациентов 2-й группы. Демографические характеристики

пациентов, анамнез заболеваний и исходные значения по

шкале DHI представлены в табл. 1 и 2. Предшествующая те-

рапия зарегистрирована у 55 (40,7%) пациентов 1-й группы

и у 58 (43,6%) пациентов 2-й группы. Сопутствующая тера-

пия зарегистрирована у 23 (17,0%) пациентов 1-й группы;

наиболее часто применялись бисопролол – у 5 (3,7%) паци-

ентов, эналаприл – у 4 (3,0%), комбинации – 4 (3,0%), ам-

лодипин – 3 (2,2%), периндоприл – 3 (2,2%). Среди 21 па-

циента (15,8%) 2-й группы, получавших сопутствующую те-

рапию, наиболее часто применялись эналаприл – у 3 (2,3%)

пациентов, комбинации – у 2 (1,5%), нимесулид – у 2

(1,5%), ибупрофен – у 2 (1,5%), мелоксикам – у 2 (1,5%),

ацетилсалициловая кислота – у 2 (1,5%).

Итоговая средняя приверженность лечению (компла-

ентность) во время визитов 2–5 составила 100,3±2,7% (сре-

днее количество принятых таблеток – 28,01±0,92) в 1-й

группе и 100,0±3,0% (среднее количество принятых табле-

ток – 27,98±0,79) во 2-й группе. 

Оценка первичного критерия эффективности. Оценка

первичного критерия эффективности в КИ показала (попу-

ляция ITT; табл. 3), что число ответивших на терапию паци-

ентов (доля респондеров, со снижением суммарного балла

по шкале DHI на 50% и более по сравнению с визитом 1) во

время визита 5 было статистически значимо выше

(р<0,0001) в 1-й группе (Веспирейт®) по сравнению со 2-й

группой (ПЛ); оно составило 92 пациента (68,7%) и 21 паци-

ент (15,8%) соответственно (разница между группами –

52,9% пациентов). Таким образом, в КИ подтверждено пре-

восходство терапии препаратом Веспирейт® над ПЛ в отно-

шении снижения балла по шкале DHI на 50% и более. ОШ

для ответа на терапию в 1-й группе по сравнению со 2-й

группой составило 25,246 (95% ДИ 11,656–54,681). Значе-

ние 95% ДИ лежит выше единицы и значение р меньше по-

рога значимости 0,05 (см. табл. 3).

Оценка вторичных критериев эффективности. Резуль-

таты анализа вторичного критерия эффективности № 1 по-

казали (табл. 4), что во время визита 3 частота ответа на те-

рапию была статистически значимо (р<0,0001) выше в 1-й

группе – 31 пациент (23,0%), по сравнению со 2-й груп-

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е И С С Л Е Д О В А Н И Я И М Е Т О Д И К И

Таблица 1. Демографические и биометрические
характеристики пациентов

Table 1. Demographic  and biometr ic  
character is t ics  o f  pat ients

Параметр 1-я группа (n=135) 2-я группа (n=133)

Пол, n (%):

женский 86 (63,7) 74 (55,6)

мужской 49 (36,3) 59 (44,4)

Возраст пациентов, годы:

M±σ 40,5±13,2 39,4±12,4

min–max 19–65 19–66

ИМТ:

M±σ 24,91±3,70 24,39±4,19

min–max 18,8–41,4 16,7–44,6

Таблица 2. Анамнез заболеваний и средний 
исходный балл по шкале DHI

Table 2. Medical  his tory  and DHI 
basel ine  score

Параметр
1-я группа 2-я группа 

(n=135) (n=133)

«Расстройства вегетативной 

[автономной] нервной 

системы» (G90), n (%):

«Другие расстройства 73 (54,1) 73 (54,9)

вегетативной [автономной] 

нервной системы» (G90.8) 

«Расстройство вегетативной 62 (45,9) 60 (45,1)

[автономной] нервной системы 

неуточненное» (G90.9)

Время от постановки диагноза, мес:

M±σ 27,4±59,7 29,4±64,2

min–max 0–303 0–346

Предшествующие заболевания, n (%) 34 (25,2) 33 (24,8)

Сопутствующие заболевания, n (%) 66 (48,9) 60 (45,1)

Балл по шкале DHI: 

на скрининге (визит 0):

M±σ 43,5±4,0 42,9±4,1

min–max 36–52 36–52

р=0,1840

при рандомизации (визит 1):

M±σ 43,7±4,0 43,3±3,9

min–max 36–54 36–52

р=0,4118
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Таблица 3. Первичный критерий эффективности. 
Частота ответа на терапию 
(снижение суммарного балла по шкале
DHI на 50% и более по сравнению 
с визитом 1 к визиту 5).  
Популяция ITT

Table 3. Primary cr i ter ia  of  e f f icacy.  
The response  rate  to  the  therapy
(reduct ion of  Dizz iness  Handicap 
Inventory  scale  (DHI) to tal  score  
by  ≥50% at  Vis i t  5  in  comparison 
to  Vis i t  1) .  ITT populat ion of  pat ients

Группа Ответили Значение ОШ* 
пациентов на терапию, n (%) p* (95% ДИ)

1-я (n=135) 92 (68,7)

<0,0001
2-я (n=133) 21 (15,8)

Примечания. 1. Для заключения о превосходстве препарата над ПЛ требу-

ется, чтобы 95% ДИ для ОШ лежал выше единицы. 2. Проценты рассчита-

ны относительно количества доступных наблюдений в соответствующей

группе. 3. В случае отсутствия оценки во время визита 1 использовалось

значение визита 0. * – логистическая регрессия с факторами «группа лече-

ния» и «клинический центр».

25,246 

(11,656–54,681)
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пой – 7 (5,3%) пациентов. Во время визита 4 частота ответа

на терапию была также статистически значимо выше в 1-й

группе (р<0,0001) – 62 пациента (45,9%), по сравнению со

2-й группой – 15 (11,3%) пациентов (см. табл. 4). 

Результаты анализа вторичных критериев эффектив-

ности № 2 и 3 представлены в табл. 5. На протяжении всех

дней терапии (визиты 2–5) по сравнению с исходным ста-

тусом (визит 1) наблюдалось снижение среднего суммар-

ного балла по шкале DHI как в 1-й, так и во 2-й группе, од-

нако статистически значимо – в пользу терапии препара-

том (р<0,0001). Таким образом, терапия в 1-й группе дос-

товерно показала более высокую эф-

фективность по сравнению со 2-й

группой в отношении снижения всех

симптомов головокружения (по шка-

ле DHI). Динамика среднего суммар-

ного балла по шкале DHI во время

визитов 2–5 по сравнению с исход-

ным уровнем (визит 1) в 1-й группе

составила соответственно -6,5±7,1;

-13,7±10,6; -21,5±11,8; -26,7±12,5 бал-

ла, во 2-й группе – соответственно

-1,8±5,2; -4,4±8,2; -7,5±11,2; -9,7±13,1

балла (р<0,0001; см. табл. 5).

Результаты анализа вторичного

критерия эффективности № 4 пред-

ставлены в табл. 6. Подтверждено ста-

тистически значимое превосходство

терапии в 1-й группе над 2-й группой

в отношении увеличения доли паци-

ентов со снижением степени голово-

кружения по шкале DHI на 30% и бо-

лее от исходного значения (доли рес-

пондеров) к визитам 2, 3, 4 и 5

(p=0,0006 и p<0,0001; см. табл. 6). Ди-

намика доли пациентов со снижением

степени головокружения по шкале

DHI на 30% и более от исходного зна-

чения (доли респондеров) к визитам 2,

3, 4 и 5 составила соответственно 23

(17,0%), 59 (43,7%), 96 (71,1%), 113

(84,3%) пациентов в 1-й группе и 5

(3,8%), 15 (11,3%), 26 (19,5%), 40

(30,1%) пациентов во 2-й группе

(р=0,0006 и р<0,0001; см. табл. 6). 

Результаты анализа вторичных

критериев эффективности № 5 и 6 –

среднее время, прошедшее до сниже-

ния общего балла по шкале оценки го-

ловокружения DHI на 50% и более

и на 30% и более по сравнению с ис-

ходным значением, – представлены

в табл. 7. Установлено, что среднее

время статистически значимо меньше

на фоне терапии в 1-й группе при сни-

жении по шкале DHI как на 50% и бо-

лее, так и на 30% и более: соответст-

венно 22,59±6,88 и 18,06±7,68 дня

в 1-й группе и 26,68±4,01 и 25,31±5,73

дня во 2-й группе (р<0,0001; см.

табл. 7). 

Результаты анализа вторичных критериев эффективно-

сти № 7 и 8 представлены в табл. 8. На протяжении всех дней

терапии (визиты 2–5) по сравнению с исходным уровнем

(визит 1) наблюдалось снижение среднего суммарного бал-

ла ЦРШ как в 1-й, так и во 2-й группе, однако статистиче-

ски значимо – в пользу терапии препаратом (р<0,0001). Та-

ким образом, терапия в 1-й группе достоверно показала бо-

лее высокую эффективность по сравнению со 2-й группой

в отношении снижения интенсивности (выраженности)

симптомов головокружения по ЦРШ. Динамика среднего

суммарного балла по ЦРШ во время визитов 2–5 по сравне-
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Таблица 4. Вторичный критерий эффективности № 1.  
Частота ответа на терапию (снижение суммарного
балла по шкале DHI на 50% и более по сравнению 
с визитом 1 к визитам 2,  3  и 4).  Популяция ITT

Table 4. Secondary cr i ter ia  of  e f f icacy №1.  The response  rate  
to  the  therapy (reduct ion of  Dizz iness  Handicap Inventory
scale  (DHI) to tal  score  by  ≥50% at  Vis i t s  2,  3,  and 4  
in  comparison to  Vis i t  1)  on.  ITT populat ion of  pat ients

Визит
Число пациентов, ответивших на терапию, n (%)

p* ОШ (95% ДИ)*
1-я группа (n=135) 2-я группа (n=133)

2 5 (3,7) 1 (0,8) 0,1121 6,210 (0,653–59,064)

3 31 (23,0) 7 (5,3) <0,0001 6,374 (2,589–15,696)

4 62 (45,9) 15 (11,3) <0,0001 9,720 (4,643–20,350)

Примечания. 1. Проценты рассчитаны относительно количества доступных наблюдений в соответству-

ющей группе. 2. В случае отсутствия оценки во время визита 1 использовалось значение визита 0.

* – логистическая регрессия с факторами «группа лечения» и «клинический центр» для ответа (буспи-

рон против ПЛ).

Таблица 5. Вторичные критерии эффективности № 2 и 3.  
Суммарный балл по шкале DHI и его изменение 
по сравнению с визитом 1 к визитам 2,  3,  4  и 5.  
Популяция ITT

Table 5. Secondary cr i ter ia  of  e f f icacy №2 and №3. Dizz iness
Handicap Inventory  scale  (DHI) to tal  score  and i t s  rate  
o f  change at  Vis i t s  2,  3,  4  and 5  in  comparison to  Vis i t  1 .
ITT populat ion of  pat ients

Суммарный балл по шкале DHI, M±σσ

Визит 1-я группа (n=135) 2-я группа (n=133)

значение изменение значение изменение

1 43,7±4,0 – 43,3±3,9 –

p=0,4118**

2 37,2±8,2 -6,5±7,1 41,5±5,7 -1,8±5,2

p<0,0001*

3 30,0±11,0 -13,7±10,6 38,9±8,2 -4,4±8,2

p<0,0001*

4 22,2±11,8 -21,5±11,8 35,8±10,8 -7,5±11,2

p<0,0001*

5 16,9±12,4 -26,7±12,5 33,6±12,6 -9,7±13,1

p<0,0001*

Примечание. В случае отсутствия оценки во время визита 1 изменения рассчитывались относительно

значения визита 0. * – модель смешанных эффектов (Mix Model) c фиксированным фактором «группа

лечения» и случайным фактором «клинический центр»; ** – значение p с поправкой Беньямини–Йе-

кутили.
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нию с исходным уровнем (визит 1) составила соответствен-

но -1,1±1,2; -2,0±1,5; -3,3±1,8; -4,4±2,1 балла в 1-й группе

и -0,4±1,1; -0,8±1,5; -1,2±1,9; -1,6±2,2 балла во 2-й группе

(р<0,0001; см. табл. 8).

Результаты анализа вторичного критерия эффективно-

сти № 9 представлены в табл. 9. Подтверждено статистиче-

ски значимое превосходство терапии в 1-й группе над 2-й

группой в отношении увеличения доли пациентов, ответив-

ших на терапию снижением интенсивности головокруже-

ния по шкале Ликерта (доли респондеров), от исходного

значения к визитам 2, 3, 4 и 5 (p<0,0001; см. табл. 9). Уста-

новлено, что доля пациентов с более низким баллом по

шкале Ликерта во время визитов 2–5 терапии была стати-

стически значимо больше в 1-й группе (р<0,0001). Доли па-

циентов с полным ответом на терапию (очень хороший эф-

фект) в 1-й и 2-й группах соответственно составили: 

• визит 2 – не зарегистрировано в двух группах; 

• визит 3 – у 4 (3,0%) и у 1 (0,8%) пациента;

• визит 4 – у 14 (10,4%) и у 3 (2,3%) пациентов; 

• визит 5 – у 44 (32,8%) и у 10 (7,5%) пациентов

(р<0,0001; см. табл. 9).

Полученные данные позволяют заключить, что с уве-

личением продолжительности терапии в 1-й группе со ста-

тистически значимым превосходством по сравнению со 2-й

группой растет доля пациентов с полным ответом на тера-

пию (очень хорошим эффектом). Таким образом, терапия

в 1-й группе достоверно показала более высокую эффек-

тивность по сравнению со 2-й группой в отношении сниже-

ния интенсивности (выраженности) симптомов головокру-

жения и ответа на терапию (по шкале Ликерта; р<0,0001;

см. табл. 9). 

Результаты анализа дополнительных вторичных крите-

риев эффективности в КИ представлены в табл. 10. Показа-

тель среднего суммарного балла по шкале HDRS во время

визитов 4 и 5 (дни 21±1 и 28±1) и его снижение по сравне-

нию с исходным значением (визит 1) статистически значи-

мо больше на фоне терапии в 1-й группе, чем во 2-й груп-

пе – соответственно во время визита 4: -2,9±2,6 и -1,0±1,9

балла, во время визита 5: -4,0±3,0 и -1,5±2,5 балла

(р<0,0001; см. табл. 10). Таким образом, терапия в 1-й груп-

пе достоверно показала более высокую эффективность по

сравнению со 2-й группой в отношении снижения симпто-

мов депрессии (по шкале HDRS; см. табл. 10).

Оценка безопасности. Результаты анализа мониторин-

га НЯ в КИ показали, что всего было зарегистрировано

61 НЯ у 46 (17,2%) пациентов в популяции безопасности

(все пациенты, которые приняли хотя бы одну дозу исследу-

емого препарата): 30 НЯ у 21 пациента (15,6%) в 1-й группе

(Веспирейт®) и 31 НЯ у 25 (18,8%) пациентов во 2-й группе

(ПЛ; табл. 11). Не выявлено значимой разницы между груп-

пами терапии по следующим параметрам: числу пациентов

с НЯ (р=0,5196), не было пациентов с НЯ со степенью тяже-

сти не менее 3 (р=1,0000), с СНЯ (р=1,0000), с СНЯ с ле-

тальным исходом (р=1,0000) и с НЯ, приведшими к отмене

исследуемой терапии (р=1,0000; см. табл. 11). Наиболее ча-

стыми НЯ у пациентов в 1-й группе были: головная боль –

у 7 (5,2%), тошнота – у 4 (3,0%), бессонница – у 2 (1,5%),

боль в ротоглотке – у 2 (1,5%), сонливость – у 2 (1,5%) па-

циентов. У пациентов в 1-й группе не выявлено НЯ голово-

кружение. Наиболее частыми НЯ у пациентов во 2-й группе

были: головная боль – у 11 (8,3%), бессонница – у 4 (3,0%),

астения – у 4 (3,0%), тошнота – у 2 (1,5%), боль в спине –

у 2 (1,5%) пациентов (см. табл. 11). 
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Таблица 6. Вторичный критерий эффективности
№ 4.  Доля пациентов с уменьшением
степени головокружения по шкале
DHI на 30% и более по сравнению
с исходным значением к визитам 
2,  3,  4,  5.  Популяция ITT

Table 6. Secondary cr i ter ia  of  e f f icacy №4.  
The Proportion of patients with decrease
of  the  dizz iness  level  on the  Dizz iness
Handicap Inventory  scale  (DHI) 
by  ≥30% at  Vis i t s  2,  3,  4,  and 5  
in  comparison to  basel ine.  
ITT populat ion of  pat ients

Визит
Ответили на терапию, n (%)

1-я группа (n=135) 2-я группа (n=133)

2 23 (17,0) 5 (3,8)

p=0,0006*

ОШ 6,253 (95% ДИ 2,200–17,772)*

3 59 (43,7) 15 (11,3)

p<0,0001*

ОШ 7,981 (95% ДИ 3,938–16,178)*

4 96 (71,1) 26 (19,5)

p<0,0001*

ОШ 18,558 (95% ДИ 9,220–37,354)*

5 113 (84,3) 40 (30,1)

p<0,0001*

ОШ 34,900 (95% ДИ 14,523–83,864)*

Примечания. 1. Проценты рассчитаны относительно количества доступных

наблюдений в соответствующей группе. 2. В случае отсутствия оценки

во время визита 1 использовалось значение визита 0. * – логистическая

регрессия с факторами «группа лечения» и «клинический центр».

Таблица 7. Вторичные критерии эффективности
№ 5 и 6.  Время,  прошедшее 
до снижения общего балла по шкале
DHI на 50% и более и на 30% и более
по сравнению с исходным значением.
Популяция ITT

Table 7. Secondary cr i ter ia  of  e f f icacy №5 
and №6. Time e lapsed before  the  to tal
DHI score  decreased by  ≥50% 
and ≥30% compared to  basel ine.  
ITT populat ion of  pat ients

Снижение Время до снижения балла DHI, дни, M±σσ

балла DHI 1-я группа (n=135) 2-я группа (n=133)

На 50% и более 22,59±6,88 26,68±4,01

p<0,0001*

На 30% и более 18,06±7,68 25,31±5,73

p<0,0001*

Примечания. 1. Расчет статистик выполнен методом анализа кривых вы-

живаемости. 2. Исходным значением считалась оценка во время визита 1,

при ее отсутствии – оценка визита 0. 3. Время рассчитано относительно

момента первого приема препарата. * – лог-ранговый критерий.
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Одно НЯ (геморрой) у 1 пациента (0,8%) из 2-й груп-

пы было классифицировано как СНЯ (табл. 12). Ни одно

НЯ не было классифицировано по степени тяжести как тя-

желое, представляющее угрозу для жизни или приведшее

к смерти пациента. Результаты анализа НЯ по степени тя-

жести в КИ показал, что в двух группах они были представ-

лены умеренной и легкой степенью тяжести и не наблюда-

лись тяжелые НЯ (см. табл. 12). При анализе по категориям

связи НЯ с приемом исследуемого препарата (ИП) установ-

лено 23 НЯ у 21 пациента (7,8%), классифицированные как

связанные с приемом ИП (категория связи с ИП «Возмож-

ная» и «Вероятная»): 12 НЯ у 11 (8,1%) пациентов в 1-й

группе и 11 НЯ у 10 (7,5%) пациентов во 2-й группе (см.

табл. 12). Наиболее частыми НЯ, связанными с приемом

ИП, в 1-й группе были: головная боль – у 5 (3,7%), тошно-

та – у 3 (2,2%), бессонница – у 2 (1,5%), абдоминальный

дискомфорт – у 1 (0,7%), диспепсия – у 1 пациента (0,7%).

Наиболее частыми НЯ, связанными с приемом ИП, во 2-й

группе были: головная боль – у 7 (5,3%), тошнота – у 2

(1,5%), бессонница – у 1 (0,8%), боль в спине – у 1 пациен-

та (0,8%). Ни одно НЯ не привело к отмене исследуемой те-

рапии. Результаты анализа НЯ на фоне приема препарата

Веспирейт®, установленные в данном КИ, полностью согла-

суются с показанными в предыдущих КИ.

В КИ не было зарегистрировано клинически значи-

мых отклонений от нормы при оценке жизненно важных

показателей (артериальное давление, частота сердечных со-

кращений, частота дыхания и температура тела) во время

визитов 0–6, а также ни по одному из показателей клиниче-

ского анализа крови, биохимического анализа крови и об-

щего анализа мочи (визиты 0 и 5). При физикальном осмо-

тре было выявлено семь клинически значимых отклонений

от нормы по показателю «Нервная система»: визиты 1 и 4 –

по одному случаю в 1-й группе; визит 3 – один случай, ви-

зиты 4 и 5 – по два случая во 2-й группе. Зарегистрировано

одно клинически значимое отклоне-

ние от нормы в 1-й группе по показа-

телю «Протромбиновое время» и одно

клинически значимое отклонение от

нормы результатов ЭКГ у одного па-

циента (0,8%) во 2-й группе (визит 0).

Таким образом, результаты ана-

лиза безопасности, включавшие

оценку НЯ, данных лабораторных

анализов, жизненно важных показа-

телей, физикального и неврологиче-

ского осмотров, показали, что препа-

рат Веспирейт® (буспирон), таблетки

с пролонгированным высвобождени-

ем, 15 мг, имеет благоприятный про-

филь безопасности. Профиль безопас-

ности препарата Веспирейт® аналоги-

чен таковому ПЛ.

Обсуждение. В настоящее время

ясно, что проявления ФГ как хрони-

ческого функционального расстрой-

ства связаны с дисфункцией различ-

ных отделов ЦНС, отвечающих за вес-

тибулярные функции, и в том числе

взаимосвязаны с зонами мозга, ответ-

ственными за тревожно-депрессив-

ные расстройства и совместно влияющими на вестибуляр-

ный статус. К 2017 г. в медицинском сообществе переосмыс-

лены многочисленные авторские понятия-синонимы (пси-

хогенное/фобическое/соматоформное головокружение

и другие «вариации термина»), выделено устойчивое поня-

тие ФГ и в консенсусе Общества Барани (Barany Society) за-

креплен термин «персистирующее постуральное перцеп-

тивное головокружение (ПППГ)». Нозологическая единица

AB32.0 – ПППГ – включена в блок верхнего уровня AB32

«Хронический вестибулярный синдром» в МКБ-11. Кроме

того, произошло прояснение роли ФГ как общего хронизи-

рующего исхода большинства острых/эпизодических вари-

антов головокружения, представленных преимущественно

нозологиями из спектра вестибулярного головокружения

[3, 13–15, 46]. 

Данное КИ III фазы подтвердило эффективность

и безопасность буспирона для лечения головокружения

у пациентов с синдромом вегетативной дисфункции. Полу-

ченные результаты открывают дополнительные возможно-

сти ведения таких пациентов. Веспирейт® (буспирон), таб-

летки с пролонгированным высвобождением, 15 мг, – пер-

вый и единственный зарегистрированный в России препа-

рат для лечения ФГ. Препарат прошел полный цикл разра-

ботки, включая доклинические исследования (в том числе

с оценкой влияния на несистемное головокружение в Суок-

тесте, являющемся «золотым стандартом» оценки тревож-

ного и вестибулярного двигательного паттерна у млекопи-

тающих), тщательный подбор препарата-прототипа в пи-

лотном КИ I фазы, а также КИ I–III фаз. В данном КИ по-

казано, что эффект уменьшения головокружения при прие-

ме препарата Веспирейт® возникает быстро, через 7 дней от-

мечается значимая разница с ПЛ; стойкий эффект наблю-

дался в течение всего периода приема препарата (4 нед).

Важно отметить, что приверженность терапии была высокой:

в группе Веспирейт® 99% пациентов завершили курс лечения. 

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е И С С Л Е Д О В А Н И Я И М Е Т О Д И К И

Таблица 8. Вторичные критерии эффективности № 7 и 8.  
Балл по ЦРШ и его изменение по сравнению 
с визитом 1 к визитам 2,  3,  4  и 5.  Популяция ITT

Table 8. Secondary cr i ter ia  of  e f f icacy №7 and №8. Dynamics  
in  the  to tal  score  on Digi tal  rat ing  scale  at  Vis i t s  2,  3,  4
and 5  in  comparison to  Vis i t  1 .  ITT populat ion of  pat ients

Балл по ЦРШ, M±σσ

Визит 1-я группа (n=135) 2-я группа (n=133)

значение изменение значение изменение

1 6,0±1,6 – 6,0±1,6 –

2 4,9±1,9 -1,1±1,2 5,6±1,7 -0,4±1,1

p=0,0008*

3 4,0±2,0 -2,0±1,5 5,2±1,7 -0,8±1,5

p<0,0001*

4 2,7±1,7 -3,3±1,8 4,8±1,8 -1,2±1,9

p<0,0001*

5 1,6±1,5 -4,4±2,1 4,4±2,0 -1,6±2,2

p<0,0001*

Примечание. В случае отсутствия оценки во время визита 1 изменения рассчитывались относительно

значения при визите 0. * – модель смешанных эффектов (Mix Model) c фиксированным фактором «группа

лечения» и случайным фактором «клинический центр»; значение p с поправкой Беньямини–Йекутили.
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Преимуществом молекулы буспирона в лечении ФГ

является отсутствие вестибулярной супрессии, которая мо-

жет отмечаться при использовании антидепрессантов

и транквилизаторов. В данном КИ не было отмечено усиле-

ния головокружения среди НЯ как в процессе лечения, так

и в период последующего наблюдения. 

Особого внимания заслуживает

обсуждение механизма действия бус-

пирона в лечении головокружения,

отличающего данную молекулу от

других средств из арсенала влияющих

на серотонинергическую и другие сис-

темы ЦНС. Молекулярный механизм

действия препарата, определяющий

восстановление вестибулярных функ-

ций и вестибулярную компенсацию,

является мультитаргетным. Редукция

головокружения при применении бус-

пирона может происходить благодаря

анксиолитическому компоненту вли-

яния на снижение или купирование

тревоги, страха, эмоционального на-

пряжения, беспокойства (и других аф-

фективных проявлений), немаловаж-

но действие препарата в уменьшении

тревожных нарушений в виде посто-

янного «тревожного» контроля за соб-

ственной постуральной устойчиво-

стью из-за страха перед возможным

падением, которые представляют со-

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е И С С Л Е Д О В А Н И Я И М Е Т О Д И К И

Таблица 10. Дополнительные вторичные критерии эффективности
№ 1 и 2.  Суммарный балл по HDRS и его изменение 
по сравнению с визитом 1 к визитам 4 и 5.  
Популяция ITT

Table 10. Addit ional  secondary cr i ter ia  of  e f f icacy №1 
and №2.  Hamil ton Depress ion Rat ing  Scale  (HDRS) 
to tal  score  and i t s  change rate  at  Vis i t s  4  and 5  
in  comparison to  Vis i t  1 .  ITT populat ion of  pat ients

Суммарный балл по шкале HDRS, M±σσ

Визит 1-я группа (n=135) 2-я группа (n=133)

значение изменение значение изменение

1 6,2±3,9 6,6±4,1

4 3,3±2,9 -2,9±2,6 5,6±3,8 -1,0±1,9

р<0,0001*

5 2,2±2,3 -4,0±3,0 5,1±3,6 -1,5±2,5

р<0,0001*

Примечание. В случае отсутствия оценки во время визита 1 изменения рассчитывались относительно

значения при визите 0. * – модель смешанных эффектов (Mix Model) c фиксированным фактором

«группа лечения» и случайным фактором «клинический центр», значение p с поправкой Беньями-

ни–Йекутили. 

30 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2023;15(5):20–34

Таблица 9. Вторичный критерий эффективности № 9.  Частота пациентов с ответом на терапию 
по шкале Ликерта,  визиты 2,  3,  4  и 5.  Популяция ITT

Table 9. Secondary cr i ter ia  of  e f f icacy №9.  The rate  o f  pat ients  wi th  response  to  the  therapy 
on the  Liker t  scale  at  Vis i t s  2,  3,  4  and 5.  ITT populat ion of  pat ients

Эффективность терапии (ответ на терапию) по шкале Ликерта

Показатель 1 – полный 2 – значительное 3 – умеренное 4 – незначительное 5 – нет 
ответ облегчение облегчение облегчение ответа

Визит 2:

1-я группа (n=135), n (%) 0 12 (8,9) 50 (37,0) 57 (42,2) 16 (11,9)

2-я группа (n=133), n (%) 0 2 (1,5) 22 (16,5) 53 (39,8) 56 (42,1)

p<0,0001*

ОШ 5,571 (95% ДИ 3,373–9,200) для более низкого балла по шкале*

Визит 3:

1-я группа (n=135), n (%) 4 (3,0) 22 (16,3) 73 (54,1) 26 (19,3) 10 (7,4)

2-я группа (n=133), n (%) 1 (0,8) 8 (6,0) 27 (20,3) 43 (32,3) 54 (40,6)

p<0,0001*

ОШ 8,294 (95% ДИ 4,996–13,768) для более низкого балла по шкале*

Визит 4:

1-я группа (n=135), n (%) 14 (10,4) 61 (45,2) 49 (36,3) 10 (7,4) 1 (0,7)

2-я группа (n=133), n (%) 3 (2,3) 14 (10,5) 23 (17,3) 44 (33,1) 49 (36,8)

p<0,0001*

ОШ 20,044 (95% ДИ 11,389–35,275)*

Визит 5:

1-я группа (n=135), n (%) 44 (32,8) 60 (44,8) 26 (19,4) 2 (1,5) 2 (1,5)

2-я группа (n=133), n (%) 10 (7,5) 12 (9,0) 23 (17,3) 40 (30,1) 48 (36,1)

p<0,0001*

ОШ 34,378 (95% ДИ 18,666–63,313) для более низкого балла по шкале*

Примечание. Проценты рассчитаны относительно количества доступных наблюдений в соответствующей группе. * – логистическая регрессия с факторами

«группа лечения» и «клинический центр», ОШ (95% ДИ) для более низкого балла по шкале, буспирон против ПЛ. 



бой, с одной стороны, одну из причин, а с другой – следст-

вие клинических проявлений ФГ (ХГ), а также в уменьше-

нии различных вегетативных проявлений. Кроме того, дей-

ствие препарата реализуется в результате прямого вестибу-

лолитического действия в результате модуляции серотони-

новых 5HT1-рецепторов, блокады дофаминовых D2-рецеп-

торов на различных уровнях вестибулярных рефлексов,

а также влияния на гипоталамо-гипофизарно-адреналовую

ось и голубое пятно ствола мозга (в том числе через α2-адре-

норецепторы) с увеличением периферической концентра-

ции адреналина и норадреналина. Выявленные у буспирона

свойства модулятора серотонинергической системы, явля-

ющейся ключевой в звеньях реализации вестибулярных

рефлексов, а также воздействие на дофаминовую систему

и на гипоталамо-гипофизарно-адре-

наловую ось и голубое пятно ствола

мозга дают основания полагать, что

препарат запускает мультимодальную

интеграцию вестибулярных функций

через три нейромедиаторные системы

(серотонина, дофамина и норадрена-

лина) в нескольких точках приложения

на всем протяжении вестибулоспи-

нального и вестибулоокулярного реф-

лекса. Эти механизмы воздействия

способствуют восстановлению вести-

булярных функций в терапии ФГ (ХГ). 

Кроме того, буспирон может

оказывать стимулирующее воздейст-

вие на процессы вестибулярной ком-

пенсации в результате модуляции се-

ротониновых 5HT1-рецепторов и бло-

кады дофаминовых D2-рецепторов,

которые, в свою очередь, модулируют

глутаматергические рецепторы, тем

самым регулируя вестибулярный аф-

ферентный контроль, который пред-

ставляет интерес для дальнейшего де-

тального изучения [20–22, 47–54].

Воздействие буспирона на не-

сколько нейромедиаторных систем

обусловливает влияние препарата на

различные патогенетические механиз-

мы и симптомы ФГ. В частности, со-

гласно данным шкалы оценки голово-

кружения DHI, использованной

в данном исследовании, пациенты от-

мечали улучшение в различных сфе-

рах: равновесие при прохождении

в узком или темном пространстве, от-

сутствие головокружения при встава-

нии, перемещении, регресс диском-

форта при посещении кинотеатра или

чтении. Несомненно, данная положи-

тельная динамика существенно улуч-

шала качество жизни (вопросы по ка-

честву жизни в DHI). Немаловажным

аспектом явилось то, что, в отличие от

других психотропных препаратов, бус-

пирон не вызывал артериальной гипо-

тензии, еще одной причины посту-

ральной неустойчивости. К концу курса терапии (через

28 дней) полный регресс симптомов отмечался у 33% (каж-

дого третьего пациента), и существенное улучшение (по

шкале Ликерта) отметили еще 45% пациентов из группы

Веспирейт®. 

По данным ранее проведенных плацебоконтролируе-

мых КИ, на фоне применения буспирона в лекарственной

форме немедленного высвобождения в качестве НЯ наблю-

дались головокружение (12%), а также головная боль (6%),

сонливость (10%), которые в инструкции препарата Спито-

мин® характеризуются, в соответствии с терминами, реко-

мендуемыми MedDRA, как очень частые НЯ (≥1/10).

Среди других НЯ, которые также наблюдались у пациентов,

были нарушения сна (бессонница) – 3%, тошнота – 8%,

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е И С С Л Е Д О В А Н И Я И М Е Т О Д И К И

Таблица 11. Анализ безопасности.  Мониторинг НЯ. 
Популяция безопасности

Table 11. Safety  analys is .  Adverse  events  (AE) moni tor ing.  
Safety  populat ion of  pat ients

Системно-органный класс, 1-я группа 2-я группа 
р*предпочтительный термин (n=135) (n=133)

Всего 21 (15,6) 25 (18,8) 0,5196

Нарушения со стороны нервной системы 9 (6,7) 12 (9,0) 0,5038

Головная боль 7 (5,2) 11 (8,3) 0,3397

Сомнолентность 2 (1,5) 0 0,4982

Головокружение 1 (0,7) 0 1,0000

Слюнотечение 0 1 (0,8) 0,4963

Желудочно-кишечные нарушения 8 (5,9) 6 (4,5) 0,7849

Тошнота 4 (3,0) 2 (1,5) 0,6840

Боль в животе 1 (0,7) 1 (0,8) 1,0000

Абдоминальный дискомфорт 1 (0,7) 0 1,0000

Гиперсекреция слюнных желез 1 (0,7) 0 1,0000

Диспепсия 1 (0,7) 0 1,0000

Боль в верхних отделах живота 0 1 (0,8) 0,4963

Геморрой 0 1 (0,8) 0,4963

Диарея 0 1 (0,8) 0,4963

Психические расстройства 4 (3,0) 5 (3,8) 0,7483

Бессонница 2 (1,5) 4 (3,0) 0,4452

Расстройство сна 1 (0,7) 1 (0,8) 1,0000

Чувство тревоги 1 (0,7) 0 1,0000

Общие нарушения и реакции в месте введения 1 (0,7) 4 (3,0) 0,2118

Астения 1 (0,7) 4 (3,0) 0,2118

Нарушения со стороны дыхательной системы, 

органов грудной клетки и средостения 3 (2,2) 0 0,2472

Боль в ротоглотке (орофарингеальная) 2 (1,5) 0 0,4982

Заложенность носа 1 (0,7) 0 1,0000

Нарушения со стороны мышечной, скелетной 

и соединительной ткани 1 (0,7) 2 (1,5) 0,6208

Боль в спине 1 (0,7) 2 (1,5) 0,6208

Лабораторные и инструментальные данные 1 (0,7) 1 (0,8) 1,0000

Повышение артериального давления 1 (0,7) 1 (0,8) 1,0000

Нарушения метаболизма и питания 1 (0,7) 0 1,0000

Дефицит железа 1 (0,7) 0 1,0000

Недостаточность витамина D 1 (0,7) 0 1,0000

Инфекции и инвазии 0 1 (0,8) 0,4963

Коронавирусная инфекция COVID-19 0 1 (0,8) 0,4963

Примечания. 1. Данные представлены в виде n (%), где n – число пациентов. 2. Заболевания закодиро-

ваны в соответствии со словарем MedDRA Версия 25.0 Русский. Март 2022. * – точный тест Фишера.
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рвота – 1%, диарея – 2%, сухость во рту – 3%, нарушение

координации движений – 1%, слабость (утомляемость) –

4% (частые, по MedDRA: от ≥1/100 до <1/10) [22, 55, 56].

Анализ профиля НЯ в данном КИ показал, что у пациентов

не было выявлено головокружение как НЯ, что отчасти мо-

жет быть объяснено применением пролонгированной ле-

карственной формы с постепенным высвобождением ле-

карственного средства. В ходе последовательного изучения

препарата Веспирейт® его высокая безопасность была уста-

новлена во всех КИ I–III фаз. Исходя из данных КИ III фа-

зы, можно сделать заключение, что частота зарегистриро-

ванных НЯ на фоне терапии препара-

том Веспирейт®, таблетки с пролонги-

рованным высвобождением, 15 мг,

в данном КИ меньше, чем в ранее

проведенных плацебоконтролируе-

мых КИ препаратов в форме немед-

ленного высвобождения BuSpar®

и Спитомин®. Частота и характер НЯ

в группе препарата аналогичны тако-

вым в группе ПЛ [25, 42, 43]. По ре-

зультатам настоящего КИ препарат

Веспирейт® (буспирон), таблетки

с пролонгированным высвобождени-

ем, 15 мг, зарегистрирован в Россий-

ской Федерации с показанием голово-

кружение (ФГ), что повышает тера-

певтические возможности для лече-

ния таких пациентов [43].

Заключение. Применение новой

лекарственной формы препарата буспи-

рон (Веспирейт®), таблетки с пролон-

гированным высвобождением, 15 мг,

может быть широко рекомендовано

для лечения ФГ. Веспирейт® можно

рассматривать как первый и единст-

венный эффективный представитель

класса модуляторов серотонинергиче-

ской системы для лечения хрониче-

ского вестибулярного синдрома. Толь-

ко для препарата Веспирейт® создана

доказательная база, которую нельзя

перенести на форму буспирона немед-

ленного высвобождения, с точки зре-

ния не только имеющихся доказатель-

ных КИ при ФГ, но и оптимизирован-

ных параметров фармакокинетики,

и в том числе снижения отношения

1-(2-пиримидинил)-пиперазина к кон-

центрации активного буспирона

и к 6-гидроксибуспирону, а также ре-

жима дозирования. Веспирейт® обес-

печивает более продолжительное

(в течение 24 ч), стабильное и равномерное фармакологиче-

ское действие, что позитивным образом отразилось на эф-

фективности и переносимости терапии ФГ. Появление но-

вого препарата Веспирейт® на фармацевтическом рынке по-

зволяет повысить доступность медицинской помощи, а так-

же сокращает кратность приема до одного раза в сутки и тем

самым создает существенное удобство для пациентов и вра-

чей, способствуя увеличению комплаентности, что позво-

ляет ожидать достаточно высокого уровня приверженности

пациентов терапии, что в свою очередь является одним из

ключевых условий эффективности врачебной помощи. 
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Таблица 12. Анализ безопасности.  Оценка мониторинга НЯ. 
Популяция безопасности 

Table 12. Safety  analys is .  Evaluat ion of  the  adverse  events  (AE)
monitor ing.  Safety  populat ion of  pat ients

НЯ
Число пациентов с НЯ, n (%) / число случаев

p*
1-я группа (n=135) 2-я группа (n=133)

Всего НЯ 21 (15,6) / 30 25 (18,8) / 31 >0,5196

НЯ со степенью тяжести ≥3 0 0 1,0000

НЯ, приведшие к отмене ИП 0 0 1,0000

СНЯ 0 1 (0,8) / 1 1,0000

СНЯ с летальным исходом 0 0 1,0000

Степень тяжести:

легкая 20 (14,8) / 29 20 (15,0) / 25

умеренная 1 (0,7) / 1 5 (3,8) / 6

тяжелая 0 0

НЯ представляет угрозу для жизни 0 0

Смерть 0 0

Категория связи с ИП:

определенная 0 0

вероятная 2 (1,5) / 2 0

возможная 9 (6,7) / 10 10 (7,5) / 11

сомнительная 10 (7,4) / 18 16 (12,0) / 20

условная 0 0

неклассифицируемая 0 0

Связь НЯ с приемом ИП:

не связано 10 (7,4) / 18 16 (12,0) / 20

связано 11 (8,1) / 12 10 (7,5) / 11

Связь СНЯ с приемом ИП:

не связано 0 1 (0,8) / 1

связано 0 0

Примечания. 1. Данные представлены в виде: n – число и доля (%) пациентов / число случаев. 2. Число

пациентов (n) рассчитывается отдельно для каждой категории. 3. Связанными с исследуемым препа-

ратом считаются НЯ, для которых категория связи с ИП классифицирована как «Определенная», «Ве-

роятная», «Возможная» либо оказалась пропущенной; при классификации категории связи с ИП как

«Сомнительная», «Условная» либо «Неклассифицируемая» НЯ считается не связанным с исследуемым

препаратом. 4. Значение p дано для долей пациентов. * – точный тест Фишера.
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Комплексная диагностика 
цервикальной дистонии и эффективность 
длительной (трехлетней) ботулинотерапии

Толмачева В.А.1, Петелин Д.С.2, Волель Б.А.2
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клинической медицины им. Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный 

медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва
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Цервикальная дистония (ЦД) часто встречается в амбулаторной практике, однако во многих случаях диагностируется на позд-

них стадиях; эффективность длительной ботулинотерапии (БТ) при ЦД мало изучена.

Цель исследования – анализ типичной практики ведения пациентов с ЦД и эффективность длительной (трехлетней) БТ.

Материал и методы. В исследовании приняли участие 63 пациента (43 женщины и 20 мужчин) с диагнозом ЦД (средний возраст –

51,0 [42,0; 63,0] года). Проводился анализ типичной практики ведения пациентов с ЦД до начала БТ. Средняя продолжительность

заболевания на момент обращения – 6 [4; 10] лет. Пациенты получали повторные введения БТ с интервалом 10–20 нед, БТ осуще-

ствлялась под электромиографическим контролем и ульразуковой навигацией. Тяжесть ЦД оценивали при помощи Шкалы спасти-

ческой кривошеи Западного Торонто (Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale, TWRSTW), качество жизни – на основании

опросника EuroQol-5D (EQ-5D), уровень тревоги – по шкале Опросника генерализованного тревожного расстройства (Generalized

Anxiety Disorder-7, GAD-7). Состояние пациентов оценивали на момент первичного осмотра, через 1 мес после проведения БТ и че-

рез 3 года на фоне регулярной БТ. Тяжесть заболевания до БТ составила 36,71±3,6 балла. Группу контроля составили 46 здоровых

лиц (39 женщин и 7 мужчин, средний возраст – 53,8±12,3 года).

Результаты. Диагноз ЦД устанавливался в среднем через 2,3±1,1 года с момента появления первых симптомов, БТ начиналась

в среднем через 5,0±2,6 года после постановки диагноза. При первом обращении к врачу ЦД была установлена лишь в 32% случаев.

В группе ЦД наблюдались повышение выраженности тревоги до 9,93±4,7 балла (в контрольной группе – 4,28±3,5 балла; р≤0,05)

и снижение качества жизни до 62,53±12,1 балла (в контроле – 86,38±6,4 балла; р≤0,05). Через 1 мес после БТ отмечено сущест-

венное снижение тяжести заболевания – с 36,7±13,6 до 13,3±10,8 балла (р≤0,05). Через три года регулярной БТ тяжесть заболе-

вания уменьшилась до 12,7±10,5 балла (р≤0,05), уровень тревоги снизился до 5,2±3,7 балла (р≤0,05), качество жизни пациентов

повысилось до 77,93±8,4 балла (р≤0,05).

Заключение. Диагностика ЦД сохраняется на низком уровне, применение БТ начинается лишь спустя несколько лет после дебюта

заболевания. Регулярное длительное применение БТ не только уменьшает выраженность ЦД, но и снижает уровень тревожных

расстройств, а также повышает качество жизни пациентов.

Ключевые слова: цервикальная дистония; ботулинотерапия; качество жизни.
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Comprehensive diagnosis of cervical dystonia and the efficacy of long-term (three-year) botulinum therapy
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Cervical dystonia (CD) is common in outpatient practice but in many cases is diagnosed at late stages. The efficacy of long-term botulinum ther-

apy (BT) in CD has been poorly studied.

Objective: to analyse the typical practice of treating patients with CD and the efficacy of long-term BT therapy (three years).

Material and methods. Sixty-three patients (43 women and 20 men) diagnosed with CD (mean age 51 [42; 63] years) participated in the study.

We performed an analysis of typical practice of managing patients with CD before starting BT. The mean duration of disease at the time of refer-

ral was 6 [4; 10] years. Patients received repeated injections of BT at 10–20 week intervals; BT was administered under electromyographic

control and ultrasound navigation. The severity of CD was assessed using the Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWRSTW),

quality of life using the EuroQol-5D questionnaire (EQ-5D) questionnaire, and anxiety level using the Generalized Anxiety Disorder

Questionnaire scale-7, GAD-7). Patients' condition was assessed at baseline, 1 month after BT, and after 3 years against the background of reg-

ular BT. The severity of the disease before BT was 36.71±3.6 points. The control group consisted of 46 healthy subjects (39 women and 7 men,

mean age 53.8±12.3 years).



Цервикальная дистония (ЦД) является самой частой

формой мышечной дистонии [1]. Она характеризуется не-

произвольными мышечными сокращениями, приводящи-

ми к аномальным движениям и позам головы/шеи и плеч,

которые могут сопровождаться тремором и болью [1, 2].

Заболевание носит хронический характер и даже при не-

выраженном двигательном проявлении может значитель-

но инвалидизировать пациента. Дебют заболевания при-

ходится на наиболее работоспособный возраст – 40–50 лет,

клинические проявления обусловлены многообразием ва-

риантов наклона и поворота головы в сочетании с немо-

торными проявлениями, среди которых боль является

наиболее значимым симптомом, ухудшающим качество

жизни пациентов [1, 2]. Диагностика ЦД занимает дли-

тельный период [1]; имеется мало данных о сроках диаг-

ностики ЦД в нашей стране после появления первых сим-

птомов.

Методом выбора в лечении дистонии является боту-

линотерапия (БТ), которая, по современным представле-

ниям, не только обладает симптоматическим эффектом,

но и оказывает патогенетическое воздействие, влияя на

процесс нейропластичности [3]. Через 2–3 нед после про-

ведения БТ у пациентов отмечается выраженное улучше-

ние состояния в виде уменьшения двигательных рас-

стройств, которое сохраняется в среднем в течение 3 мес,

в дальнейшем требуются повторные курсы БТ с частотой

4–6 раз в год [3, 4]. Эффективность длительной БТ мало-

изученна.

Целью исследования был анализ типичной практи-

ки ведения пациентов с ЦД и эффективности БТ в тече-

ние 3 лет.

Материал и методы. Набор пациентов проводился

в Клинике нервных болезней Сеченовского Университета.

В исследование были включены 63 пациента с диагнозом

ЦД в соответствии с критериями 2013 г. [4]. Среди обследу-

емых было 43 женщины, 20 мужчин. Средний возраст паци-

ентов составил 51,0 [42,0; 63,0] года, средняя продолжитель-

ность заболевания – 6 [4; 10] лет. Большинство пациентов

продолжали работать – 46 (73%), на пенсии были 14 (22%).

Инвалидности по неврологическому заболеванию не было

ни у одного пациента.

Проводился анализ анамнеза, клинической картины

и тактики ведения пациентов с ЦД. 

Все пациенты получали БТ c интервалом 10–20 нед

под электромиографическим контролем и ульразуковой на-

вигацией. Оценка тяжести ЦД осуществлялась при помощи

Шкалы спастической кривошеи Западного Торонто

(Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale,

TWRSTW), качество жизни оценивали на основании опрос-

ника EuroQol-5D (EQ-5D), уровень тревоги – по шкале

Опросника генерализованного тревожного расстройства

(Generalized Anxiety Disorder-7, GAD-7). При наличии вы-

раженных эмоциональных расстройств пациенты консуль-

тировались психиатром. Состояние пациентов оценивали

на момент первичного осмотра, через 1 мес после проведе-

ния БТ, а также через 3 года на фоне регулярной БТ.

Статистическая обработка данных выполнена с ис-

пользованием математического пакета программы SPSS

Statistics 23.0 for Windows. Значимыми считались различия

на уровне р<0,05. Анализ и обработку данных проводили

в соответствии с письменным добровольным информиро-

ванным согласием.

Результаты. Установление диагноза происходило

в среднем через 2,3±1,1 года с момента появления первых

симптомов. Лечение ЦД начиналось через 5,0±2,6 года по-

сле постановки диагноза.

Первоначально при появлении жалоб пациенты обра-

щались к неврологу – 10 (16%), терапевту – 23 (36%), ману-

альному терапевту или остеопату – 30 (48%). При первич-

ном обращении чаще всего ставились диагнозы, связанные

с проявлениями дегенеративных изменений позвоночника

(табл. 1).

В группе пациентов с ЦД до начала БТ тяжесть заболе-

вания составила 36,7±13,6 балла, наблюдались повышение

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е И С С Л Е Д О В А Н И Я И М Е Т О Д И К И

36

Results. The diagnosis of CD was made on average 2.3±1.1 years after the onset of the first symptoms, BT was started on average 5±2.6 years

after diagnosis. At the first visit to the physician, CD was detected in only 32% of cases. In the CD group there was an increase in the severity of

anxiety up to 9.93±4.7 points (in the control group – 4.28±3.5 points; p≤0.05) and a decrease in quality of life down to 62.53±12.1 points (in

the control group – 86.38±6.4 points; p≤0.05). One month after BT, a significant decrease in the severity of the disease was observed – from

36.7±13.6 to 13.3±10.8 points (p≤0.05). After three years of regular BT the severity of the disease decreased to 12.7±10.5 points (p≤0.05),

the level of anxiety decreased to 5.2±3.7 points (p≤0.05), the patients' quality of life increased up to 77.93±8.4 points (p≤0.05).

Conclusion. CD is still underdiagnosed in practice, and BT is not prescribed until several years after the onset of the disease. Regular and long-

term use of BT not only reduces the severity of CD, but also reduces the severity of anxiety disorders and improves patients' quality of life.

Keywords: cervical dystonia; botulinum therapy; quality of life.
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Таблица 1. Диагнозы пациентов с ЦД 
при первичном обращении к врачу

Table 1. Diagnoses  o f  pat ients  wi th  CD 
at  ini t ia l  consul tat ion by  a  physic ian

Диагноз Число пациентов, n (%)

Цервикальная дистония 20 (32)

Миофасциальный болевой синдром 19 (30)

Остеохондроз позвоночника 13 (20)

Эссенциальный тремор 8 (13)

Психическое расстройство 3 (5)

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2023;15(5):35–38



выраженности тревоги до 9,93±4,7 балла (контроль –

4,28±3,5 балла; р≤0,05) и снижение качества жизни до

62,53±12,1 балла (контроль – 86,38±6,4 балла; р≤0,05).

При проведении корреляционного анализа не было

выявлено зависимости тяжести моторных симптомов ЦД от

уровня тревоги (r=0,1) и качества жизни (r=0,3) пациентов.

Результаты лечения через 1 мес после БТ и через 3 го-

да представлены в табл. 2.

Как видно из данных, представленных в табл. 2, суще-

ственное улучшение состояния пациентов с ЦД отмечено

через 1 мес после БТ; этот положительный эффект сохра-

нялся в течение 3 лет регулярной БТ. 

Обсуждение. При первичном обращении пациентов

с симптомами ЦД правильный диагноз выставляется дале-

ко не всегда сразу (по данным нашего исследования –

в трети случаев). Время от момента появления жалоб до по-

становки диагноза составляет более 2 лет. Наиболее часты-

ми ошибочными диагнозами являются заболевания, свя-

занные с костно-мышечными изменениями в шейном от-

деле позвоночника. Несвоевременную постановку диагно-

за и ее нежелательные последствия отмечают и другие ис-

следователи [5, 6]. 

Поздняя диагностика ЦД может объясняться разными

факторами. Часто заболевание начинается с болевого син-

дрома и незначительного изменения позы головы, на кото-

рое врач не обращает внимания или связывает его с вынуж-

денным положением. Рентгенографическая картина

у взрослых пациентов в подавляющем большинстве случаев

демонстрирует дегенеративные изменения, с которыми

и связывают болевые ощущения. Более того, у пациентов

с ЦД при длительном и тяжелом течении в результате грубо-

го изменения позы могут отмечаться выраженные структур-

ные нарушения не только в шейном отделе позвоночника,

но и в нижележащих отделах, сопровождающиеся миелопа-

тическим синдромом [7]. 

Немаловажен факт низкой информированности вра-

чей в отношении этого заболевания, а также его плохая

узнаваемость, связанная с многообразием клинического

образа. Несмотря на наличие общепринятого консенсуса по

диагностике ЦД [3], недавно проведенный обзор показал

отсутствие единообразия критериев отбора при ЦД во всех

клинических исследованиях, что демонстрирует сложность

унификации даже для исследователей [8].

Задержка диагностики отдаляет пациента от назначе-

ния эффективного лечения. Учитывая значимое улучшение

качества жизни при лечении БТ, важно, чтобы врачи были

насторожены в отношении пациентов с болью и спазмом

мышц шеи. Большинство наших па-

циентов обращались самостоятельно

или были направлены к мануальным

терапевтам, тогда как в случае ЦД ма-

нипуляции на шейном отделе проти-

вопоказаны в связи с высоким риском

осложнений.

Тревожные расстройства и низ-

кое качество жизни, отмеченные в на-

шем исследовании до начала лечения

БТ, согласуются с данными других ис-

следований [9–15]. Широко обсужда-

ется вопрос о том, изменяют ли куму-

лятивные эффекты длительного лече-

ния БТ естественное течение ЦД или стабилизируют на бо-

лее низком уровне [16].

По данным ряда исследователей, отмечается высокая

эффективность повторных циклов инъекций ботулотокси-

на в отношении симптомов ЦД [17]. Однако имеется мало

данных о динамике тревожных расстройств при длительном

адекватном лечении. По данным нашего наблюдения, через

3 года на фоне проведения БТ тревожность уменьшалась

или оставалась на прежнем уровне.

В одном из недавно проведенных исследований авто-

ры отмечают связь инвалидности вследствие ЦД и возник-

новения депрессии и тревоги [18]. Другие авторы, напротив,

отмечают отсутствие корреляции между двигательными

и недвигательными проявлениями ЦД [13, 19]. По нашим

данным, непосредственно тяжесть моторных симптомов

дистонии не была определяющим фактором в развитии тре-

воги и снижения качества жизни. 

БТ является методом первой линии лечения ЦД

и используется уже в течение многих лет. Несмотря на

высокий уровень эффективности БТ, данные рандомизи-

рованных клинических исследований, оценивающих эф-

фективность и безопасность повторных циклов инъек-

ций, отсутствуют, из-за чего затруднительно сделать

окончательные выводы об оптимальных интервалах лече-

ния и дозах, полезности методов инъекций, влиянии на

качество жизни или продолжительности эффекта лече-

ния [20]. Проведенное нами наблюдательное исследова-

ние является первым в России, в котором оценивалось

состояние пациентов в течение 3 лет. Полученные данные

демонстрируют эффективность длительной БТ у пациен-

тов с ЦД.

Заключение. Таким образом, в нашей стране ЦД ди-

агностируется спустя много лет после появления симпто-

мов, и только через длительный период после установле-

ния верного диагноза пациенты получают БТ, что отража-

ет плохую информированность врачей о ЦД и возможно-

стях ее эффективного лечения в нашей стране. Проведен-

ное нами исследование показывает, что регулярное дли-

тельное применение БТ не только уменьшает выражен-

ность ЦД, но и снижает уровень тревожных расстройств

и повышает качество жизни пациентов. Перспективным

представляется проведение плацебоконтролируемых ис-

следований с группой контроля и в комбинации исполь-

зования БТ и других методов лечения, в частности кине-

зиотерапии и психотерапии, для более эффективной по-

мощи пациентам, страдающим ЦД и имеющим тревожное

расстройство.

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е И С С Л Е Д О В А Н И Я И М Е Т О Д И К И

Таблица 2. Клинические показатели пациентов с ЦД до и через 1 мес
после БТ,  а также через  3  года регулярной БТ, M±σ

Table 2. Clinical  indicators  o f  pat ients  wi th  CD before  BT,  
and af ter  1  month and 3  years  o f  regular  BT,  M±σ

Клиинческие показатели До лечения Через 1 мес Через 3 года

Тяжесть заболевания (TWSTRS, баллы) 36,69±13,6 13,25±10,8* 12,7±10,5*

Тревожность (GAD-7, баллы) 9,9±4,7 4,8±3,5* 5,2±3,7*

Качество жизни (EQ-5D, баллы) 62,53 79,1* 77,9*

Примечание. * – p<0,05 (в сравнении с показателями до лечения).

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2023;15(5):35–38 37



О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е И С С Л Е Д О В А Н И Я И М Е Т О Д И К И

38 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2023;15(5):35–38

Поступила/отрецензирована/принята к печати 

Received/Reviewed/Accepted 

05.07.2023/26.09.2023/28.09.2023

Заявление о конфликте интересов/Conflict of Interest Statement 
Исследование не имело спонсорской поддержки. Конфликт интересов отсутствует. Авторы несут полную ответствен-

ность за предоставление окончательной версии рукописи в печать. Все авторы принимали участие в разработке концепции

статьи и написании рукописи. Окончательная версия рукописи была одобрена всеми авторами.

The investigation has not been sponsored. There are no conflicts of interest. The authors are solely responsible for submitting the

final version of the manuscript for publication. All the authors have participated in developing the concept of the article and in writing

the manuscript. The final version of the manuscript has been approved by all the authors.

Толмачева В.А. https://orcid.org/0000-0002-8115-2668

Петелин Д.С. https://orcid.org/0000-0002-2228-6316

Волель Б.А. https://orcid.org/0000-0003-1667-5355

1. Defazio G, Jankovic J, Giel JL,

Papapetropoulos S. Descriptive epidemiology 

of cervical dystonia. Tremor Other Hyperkinet

Mov (N Y). 2013 Nov 4;3:tre-03-193-4374-2.

doi: 10.7916/D80C4TGJ

2. Jankovic J, Tsui J, Bergeron C. Prevalence

of cervical dystonia and spasmodic torticollis 

in the United States general population.

Parkinsonism Relat Disord. 2007 Oct;13(7):411-

6. doi: 10.1016/j.parkreldis.2007.02.005. 

Epub 2007 Apr 17.

3. Hok P, Veverka T, Hlustik P, et al. 

The Central Effects of Botulinum Toxin 

in Dystonia and Spasticity. Toxins (Basel). 2021

Feb 17;13(2):155. doi: 10.3390/toxins13020155

4. Albanese A, Bhatia K, Bressman SB, et al.

Phenomenology and classification of dystonia: 

a consensus update. Mov Disord. 2013 Jun

15;28(7):863-73. doi: 10.1002/mds.25475. 

Epub 2013 May 6. 

5. Jog M, Chouinard S, Hobson D, et al.

Causes for treatment delays in dystonia 

and hemifacial spasm: a Canadian survey. 

Can J Neurol Sci. 2011 Sep;38(5):704-11. 

doi: 10.1017/s0317167100012270

6. Abdo WF, van de Warrenburg BP, Burn DJ,

et al. The clinical approach to movement disor-

ders. Nat Rev Neurol. 2010 Jan;6(1):29-37. 

doi: 10.1038/nrneurol.2009.196

7. Neeraja K, Prasad S, Surisetti BK, et al.

Cervical Myeloradiculopathy and Atlantoaxial

Instability in Cervical Dystonia. World

Neurosurg. 2021 Feb;146:e1287-e1292. 

doi: 10.1016/j.wneu.2020.11.153. Epub 2020

Dec 4. 

8. Vergallo A, Cocco A, De Santis T, et al.

Eligibility criteria in clinical trials for cervical

dystonia. Parkinsonism Relat Disord. 2022

Nov;104:110-4. doi: 10.1016/j.parkreld-

is.2022.10.003. Epub 2022 Oct 7. 

9. Moussavi S, Chatterji S, Verdes E, et al.

Depression, chronic diseases, and decrements

in health: results from the World Health

Surveys. Lancet. 2007 Sep 8;370(9590):851-8.

doi: 10.1016/S0140-6736(07)61415-9

10. Liu X, Cao H, Zhu H, et al. Association 

of chronic diseases with depression, anxiety 

and stress in Chinese general population: 

The CHCN-BTH cohort study. J Affect Disord.

2021 Mar 1;282:1278-87. 

doi: 10.1016/j.jad.2021.01.040. Epub 2021 Jan 14. 

11. Салоухина НИ, Нодель МР, 

Толмачева ВА. Недвигательные нарушения

у пациентов с мышечной дистонией. 

Журнал неврологии и психиатрии 

им. C.C. Корсакова. 2018;118(9):98-105. 

doi: 10.17116/jnevro201811809198

[Salouchina NI, Nodel' MR, Tolmacheva VA.

Non-motor disorders in patients with muscular

dystonia. Zhurnal nevrologii i psikhiatrii imeni

S.S. Korsakova. 2018;118(9):98-105. 

doi: 10.17116/jnevro201811809198 (In Russ.)].

12. Medina Escobar A, Martino D, 

Goodarzi Z. The prevalence of anxiety 

in adult-onset isolated dystonia: A systematic

review and meta-analysis. Eur J Neurol. 2021

Dec;28(12):4238-50. doi: 10.1111/ene.15050.

Epub 2021 Aug 16. 

13. Нодель МР, Салоухина НИ, 

Толмачева ВА. Влияние недвигательных

расстройств на качество жизни пациентов

с цервикальной мышечной дистонией. 

Неврология, нейропсихиатрия, психосомати-

ка. 2022;14(3):19-25. doi: 10.14412/2074-

2711-2022-3-19-25 

[Nodel MR, Salouhina NI, Tolmacheva VA.

The impact of non-motor disorders 

on the quality of life of patients with cervical

muscular dystonia. Nevrologiya, neyropsikhia-

triya, psikhosomatika = Neurology,

Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2022;14(3):19-

25. doi: 10.14412/2074-2711-2022-3-19-25 

(In Russ.)]. 

14. Толмачева ВА, Юзбашян ПГ, 

Петелин ДС и др. Расстройства тревожно-

депрессивного спектра при цервикальной

дистонии. Неврология, нейропсихиатрия,

психосоматика. 2022;14(4):38-43. 

doi: 10.14412/2074-2711-2022-4-38-43

[Tolmacheva VA, Yuzbashyan PG, Petelin DS,

et al. Anxiety-depressive spectrum disorders 

in cervical dystonia. Nevrologiya, neyropsikhia-

triya, psikhosomatika = Neurology,

Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2022;14(4):38-

43. doi: 10.14412/2074-2711-2022-4-38-43 

(In Russ.)].

15. Дружинина ОА, Жукова НГ, 

Шперлинг ЛП, Новотный ДA. Цервикаль-

ная дистония: немоторные аспекты. 

Неврология, нейропсихиатрия, психосомати-

ка. 2020;12(3):69-74. 

[Druzhinina OA, Zhukova NG, Shperling LP,

Novotnyi DA. Cervical dystonia: non-motor

aspects. Nevrologiya, neyropsikhiatriya, psikho-

somatika = Neurology, Neuropsychiatry,

Psychosomatics. 2020;12(3):69-74. 

doi: 10.14412/2074-2711-2020-3-69-74 

(In Russ.)].

16. Colosimo C, Tiple D, Berardelli A. Efficacy

and safety of long-term botulinum toxin treat-

ment in craniocervical dystonia: a systematic

review. Neurotox Res. 2012 Nov;22(4):265-73.

doi: 10.1007/s12640-012-9314-y. Epub 2012

Feb 23. 

17. Colosimo C, Charles D, Misra VP, et al;

INTEREST IN CD2 study group. Cumulative

effects of long-term treatment 

with abobotulinumtoxinA in cervical dystonia:

Findings from a prospective, observational

study. J Neurol Sci. 2020 Sep 15;416:117015.

doi: 10.1016/j.jns.2020.117015. Epub 2020 Jul 9. 

18. Tomic S, Petkovic I, Pucic T, et al. Cervical

dystonia and quality of life. Acta Neurol Belg.

2016 Dec;116(4):589-92. doi: 10.1007/s13760-

016-0634-1. Epub 2016 May 2. 

19. Novaretti N, Cunha ALN, Bezerra TC, 

et al. The Prevalence and Correlation 

of Non-motor Symptoms in Adult Patients 

with Idiopathic Focal or Segmental Dystonia.

Tremor Other Hyperkinet Mov (N Y). 2019 Feb

4;9:596. doi: 10.7916/fhnv-v355

20. Rodrigues FB, Duarte GS, Marques RE, 

et al. Botulinum toxin type A therapy for cervi-

cal dystonia. Cochrane Database Syst Rev. 2020

Nov 12;11(11):CD003633. 

doi: 10.1002/14651858.CD003633.pub4

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S



Центральный понтинный миелинолиз (ЦПМ) харак-

теризуется демиелинизирующим поражением структур цен-

тральной нервной системы на фоне электролитно-метабо-

лических нарушений. Впервые упоминание о нем встреча-

ется в работе R.D. Adams и соавт. [1], описавших в 1959 г.

«осмотический демиелинизирующий синдром» у пациентов

с хроническим алкоголизмом. Название «центральный пон-

тинный миелинолиз» появилось гораздо позже, когда была

описана патоморфология процесса и выявлена деструкция

миелиновой оболочки олигодендроцитов, вызванная быст-

рым повышением осмолярности сыворотки при иных са-

мых разных патологических состояниях, включая почечную

и печеночную недостаточность, сахарный диабет, аденому

гипофиза, синдром Шихана, системную красную волчанку,

гастроэнтериты, нарушения обмена мочевины, острые ви-

русные инфекции, синдром иммунодефицита, длительную

терапию диуретиками, булимию, недоедание и др. [2]. Тер-

мин «миелинолиз» был использован намеренно, чтобы под-

черкнуть преобладание невоспалительных поражений мие-

лина по сравнению с другими нейронными структурами.

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я
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Патологический процесс обычно начинается в облас-

ти варолиева моста и белого вещества полушарий головно-

го мозга. При этом возможно вовлечение структур головно-

го мозга экстрапонтинной локализации, таких как внутрен-

няя капсула, зрительный бугор, мозолистое тело, базальные

ганглии, мозжечок, ножки мозга. В связи с более обширной

локализацией нарушений, отмеченных при описании слу-

чаев «понтинного миелинолиза», связанных не только с по-

ражением варолиева моста, был принят термин «синдром

осмотической демиелинизации» (СОД), объединяющий

ЦПМ и экстрапонтинный миелинолиз (ЭМ) [3]. Есть слу-

чаи описания центрального ЭМ без понтинного миелино-

лиза [4].

На сегодняшний день точные эпидемиологические

данные о распространенности СОД отсутствуют. Одно из

проведенных ретроспективных исследований, на которое

ссылаются большинство исследователей, включало анализ

данных 665 пациентов, поступивших в отделение интен-

сивной терапии с диагнозом СОД за период пятилетнего

наблюдения. Это исследование показало частоту его выяв-

ления в выбранной популяции, составляющую 2,5% [5].

При этом необходимо отметить, что реальная распростра-

ненность патологии, вероятно, гораздо выше, так как

в клинической практике СОД часто не указывается как са-

мостоятельный диагноз, поскольку не всегда существует

четкое разделение между СОД и основным заболеванием.

Кроме того, установление точного диагноза затруднитель-

но при отсутствии выполненной магнитно-резонансной

томографии (МРТ), внедрение которой привело к значи-

тельному росту диагностированных случаев СОД с демон-

страцией как малосимптомных, так и бессимптомных про-

явлений. 

Ранее считалось, что заболевание приводит к леталь-

ному исходу в 90–100% случаев. В настоящее время про-

гноз улучшился в результате внедрения своевременной ди-

агностики на основе технологий МРТ. В работе

A. Danyalian и D. Heller [6] показана 94% выживаемость,

однако 25–30% пациентов остаются после болезни недее-

способными. P.B. Rao и соавт. [5] пишут о развитии вегета-

тивного состояния у 18% пациентов и показателе летально-

сти, составляющем 12%. По мнению R.J. Martin [7], леталь-

ность при ЦПМ достигает 40–50%. Однако большинство

исследователей в настоящее время все-таки сходятся во

мнении, что демиелинизирующий процесс при ЦПМ мо-

жет быть обратимым, сопровождаясь восстановлением

функций даже у пациентов с тяжелым течением заболева-

ния [8]. К группе риска неблагоприятных прогностических

исходов относятся пациенты с уровнем натрия в сыворотке

крови <120 ммоль/л, гипокалиемией и низкими значения-

ми показателя по Шкале комы Глазго во время госпитали-

зации. Улучшение прогностических исходов сосредоточено

на раннем распознавании тех пациентов, у которых повы-

шен риск развития СОД, избегании быстрой коррекции

уровня натрия и быстрой диагностике состояния больного.

Благоприятные прогностические исходы также включают

предотвращение вторичных осложнений, таких как аспи-

рационная пневмония, инфекция мочевыводящих путей

или тромбоз глубоких вен [6].

Патогенез ЦПМ, несмотря на значительный инте-

рес к данной проблеме, изучен недостаточно. Общим для

всех публикаций является описание развития ЦПМ в ре-

зультате перенесенного тяжелого заболевания и/или его

лечения. В большинстве работ, охватывающих период до

середины 1980-х годов, в качестве ведущей этиологии

рассматривалось хроническое злоупотребление алкого-

лем (40% случаев). В более поздних публикациях указы-

валось, что причиной развития данной патологии может

быть и электролитный дисбаланс [3]. Наиболее часто

в качестве фактора, запускающего патологический про-

цесс, в каскаде электролитных нарушений рассматрива-

ется гипонатриемия, связанная с быстрым сдвигом гра-

диента осмолярности, встречающаяся в 30–78% случаев,

а также гипокалиемия и гипергликемия [3, 9].

D.O. Beraldo и соавт. [10] опубликовали описание случая

ЦПМ, развившегося у больного при длительном лечении

диуретиками с гипофосфатемией, гипокалиемией и гипо-

магниемией. 

Таким образом, спектр заболеваний и состояний, ко-

торые могут быть непосредственной причиной развития

СОД, в настоящее время достаточно широк, в связи с чем

S.U. Khan и соавт. [11], изучая данную проблему, заключа-

ют, что привести к возникновению ЦПМ могут «стрессор-

ные» для организма ситуации, включая метаболические

расстройства, алиментарные нарушения, тяжелую ожого-

вую болезнь, злокачественные новообразования, оператив-

ные вмешательства, беременность и роды.

Последним в списке перечисленных причин уделяет-

ся на сегодняшний день особое внимание. В публикациях

активно обсуждаются случаи ЦПМ у беременных и родиль-

ниц, оценивается риск развития ЦПМ при наличии элект-

ролитных нарушений, таких как, например, гипо- и гипер-

натриемия. Большая часть наблюдений связаны с развити-

ем ЦПМ у беременных в I триместре, в частности в контек-

сте hyperemesis gravidarum («неукротимая рвота беремен-

ных»), когда помимо симптома утренней тошноты в орга-

низме женщины происходят выраженные нарушения,

включая значительное обезвоживание, резкую потерю мас-

сы тела, что сопровождается колебаниями осмолярности

крови из-за острой гипонатриемии и/или ее быстрой кор-

рекции. Безусловно, важный вклад вносит и изменение об-

раза жизни женщины в период беременности, когда проис-

ходит смена характера питания, включая необходимость

снижения уровня употребления соли вплоть до ее полного

исключения из рациона [12].

При этом необходимо отметить, что на сегодняшний

день описаны и случаи ЦПМ у беременных и родильниц

с острой гипернатриемией. G. Choudhary и соавт. [13] пред-

ставили данные о пациентке в раннем послеродовом перио-

де с ЭМ при гипернатриемии 182 ммоль/л. S. Bhatia и соавт.

[14] сообщили о случае послеродового ЦПМ, связанного

с гипернатриемией до 200 ммоль/л. 

В более ранних публикациях K.R. Naik и A.O. Saroja

[15] представили результаты наблюдения группы пациенток

с развитием ЦПМ, включавшей 11 беременных с гипернат-

риемией в диапазоне от 158 до 199 ммоль/л, изменением

уровня сознания от спутанности до глубокой комы. У девя-

ти пациенток был тетрапарез, у восьми – бульбарные нару-

шения, у шести – атаксия, у четырех – судорожные присту-

пы. При проведении МРТ головного мозга во всех случаях

были выявлены симметричные очаги поражения во внут-

ренней капсуле, лучистом венце, ножках мозжечка и гиппо-

кампе. 
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В литературе имеются случаи наблюдения развития

СОД у беременных и при нормальных показателях натрие-

мии. Кроме того, нарушения обмена натрия часто сочета-

ются с гипокалиемией, связанной с рвотой, также, как пра-

вило, в I триместре. S.V. Patel и соавт. [16] описали случай

развития СОД у 20-летней афроамериканки, госпитализи-

рованной по поводу hyperemesis gravidarum, с гипокалиеми-

ей при нормонатриемии.

Представленные публикации демонстрируют, что

электролитные нарушения, которые могут сопровождать

особый физиологический период для организма женщины,

связанный с беременностью, родоразрешением, грудным

вскармливанием, вызывают развитие СОД. При этом все

большее число экспертов в мире приходят к мнению, что

беременность и роды следует рассматривать как самостоя-

тельный значимый фактор риска возможного развития

СОД. S.U. Khan и соавт. [11], представляя случай у 25-лет-

ней женщины через 12 дней после родов без каких-либо

предшествующих патологических изменений, при отсутст-

вии явных провокаций, задаются вопросом о «прямом вли-

янии» беременности и прошедших родов на его генез.

T.D. Gosavi и S.J. See [12] в своей публикации приводят опи-

сание случая беременной на сроке 38 нед, у которой на про-

тяжении всего периода наблюдения до родов не было отме-

чено каких-либо осложнений. Авторы также высказывают

мнение о том, что развитию ЦПМ способствовала сама бе-

ременность в силу изменений в организме, свойственных

данному периоду в жизни женщины.

Мы приводим собственное клиническое наблюдение

пациентки, проходившей лечение в ГБУЗ МО МОНИКИ

им. М.Ф. Владимирского.

Пациентка О., 36 лет, находилась на лечении в ГБУЗ МО

МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского с диагнозом: G37.2 Пон-

тинный и экстрапонтинный миелинолиз. Смешанный тетра-

парез до уровня плегии в нижних конечностях. Осложнения:

Преэкламсия тяжелой степени. Гематома мягких тканей пе-

редней брюшной стенки в области послеоперационной раны.

Сопутствующий: 16-е сутки после третьих преждевременных

оперативных родов на сроке 34 нед беременности в головном

предлежании. Гипертоническая болезнь II ст., медикаментоз-

но неконтролируемая, риск сердечно-сосудистых осложнений

3. ХБП С2 (СКФ 88,35 мл/мин/1,73 м2). Операция: 08.10.2022.

Лапаротомия по Пфанненштилю. Кесарево сечение в нижнем

маточном сегменте.

Из анамнеза заболевания: согласно медицинской доку-

ментации, пациентка поступила в ГБУЗ «Московский обла-

стной перинатальный центр» 08.10.2022 с жалобами на повы-

шение показателей артериального давления (АД) до 200/130

мм рт. ст. Диагноз при поступлении: беременность 34 нед, го-

ловное предлежание, тяжелая преэклампсия на фоне артери-

альной гипертензии. Хронический пиелонефрит, ремиссия.

08.10.2022 проведено экстренное родоразрешение, родилась

живая недоношенная девочка массой 950 г, длиной 39 см.

По шкале Апгар 5/6 баллов. Общий объем кровопотери состав-

лял 2500 мл. В послеродовом периоде состояние пациентки бы-

ло оценено как тяжелое, сопор, дизартрия, отмечалось нару-

шение зрения в виде нечеткости видения предметов, был выяв-

лен центральный тетрапарез до уровня плегии в ногах. МРТ

головного мозга: множественные диффузные изменения в ве-

ществе головного мозга, структурах мозжечка, стволовых

структурах – ЦПМ и ЭМ. Переведена в реанимационное от-

деление №2 ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского на

2-е сутки после оперативного родоразрешения. Информацион-

ное согласие было подписано законным представителем паци-

ентки.

Объективно: при поступлении общее состояние тяже-

лое. Вербальному контакту была доступна, простые команды

выполняла. В сознании, эйфорична, раздражительна, на вопро-

сы отвечала односложно, после паузы, требовалось повторе-

ние вопроса. Была правильно ориентирована в месте, времени,

собственной личности, находясь на самостоятельном дыха-

нии. Однако тяжесть состояния больная не осознавала, была

эмоционально лабильна, считая себя «здоровой», не была на-

строена на лечение, требуя срочной выписки домой, считая,

что дома «и стены помогут восстановиться». При этом она

сообщала, что ее совершенно не беспокоит отсутствие ак-

тивных движений в ногах, утверждая, что «дома все сразу бу-

дет хорошо».

Пациентка была не активна в пределах кровати, не мог-

ла самостоятельно повернуться на бок. Дыхание через нос сво-

бодное. Вспомогательная мускулатура в акте дыхания не уча-

ствовала. Аускультативно дыхание проводилось с обеих сто-

рон, в нижних отделах несколько ослабленно. Хрипов не было.

ЧДД – 16 в 1 мин. Тоны сердца были приглушены, ритмичны.

АД при поступлении составляло 145/95 мм рт. ст., пульс – 60

в 1 мин. Язык был чистый, влажный. Живот при пальпации

мягкий, не вздут. Перитонеальных симптомов не было. Отме-

чались перистальтические единичные шумы. Послеоперацион-

ный рубец был без особенностей, асептическая повязка сухая.

Стул контролировался, проводилась очистительная клизма

1 раз в 3 дня. Мочеиспускание по катетеру. 

Неврологический статус: общемозговых и менингеаль-

ных симптомов не было. Глазные щели D=S, движения глаз-

ных яблок в полном объеме, зрачки округлые, D=S. Нистагма

нет. Фотореакции прямая и содружественная D=S, живые.

Реакция на конвергенцию и аккомодацию сохранена. Болез-

ненность точек выхода тройничного нерва на лице отсутст-

вует. Чувствительные расстройства на лице не выявлены.

Лицо симметрично. Мягкое небо фонирует, глотание не на-

рушено, uvula по средней линии. Рефлекс с мягкого неба и зад-

ней стенки глотки сохранен, D=S. Язык по средней линии,

движение языка не ограничено. Речь дизартрична. Рефлек-

торно-двигательная сфера: объем пассивных движений в ко-

нечностях полный, объем активных движений в конечностях

снижен (сила мышц в дистальных отделах в руках – 3 балла,

в проксимальных отделах – 3 балла, в ногах – 0 баллов). То-

нус мышц конечностей диффузно низкий. Атрофий, фасцику-

ляций не было. Гиперкинезы не выявлены. Периостальные

и сухожильные рефлексы: с рук D=S, снижены, на ногах (ко-

ленные, ахилловы) – отсутствовали. Патологические рефле-

ксы: симптом Бабинского с обеих сторон. Оценить координа-

торные расстройства не представлялось возможным в связи

с тяжестью состояния. Нарушений чувствительности не

выявлено. 

Результаты обследования: Hb – 88 г/л, эритроциты –

3,02•1012/л, лейкоциты – 29,12•109/л; общий белок – 49 г/л,

альбумин – 28 г/л; глюкоза – 4,6 ммоль/л; калий – 4,2 ммоль/л

(норма 3,5–5,0 ммоль/л); аланинаминотрансфераза – 24 ммоль/л;

аспартатаминотрансфераза – 29 ммоль/л; щелочная фосфа-

таза – 81 ммоль/л; гамма-глутамилтранспептидаза –

21 ммоль/л. Повышение уровня креатинина в крови до
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ное мониторирование АД, в динамике

консультирована кардиологом, аку-

шером-гинекологом. 

МРТ-исследование головного моз-

га от 09.10.2022 продемонстрировало

типичную картину симметричных при-

знаков асептического воспаления (и ас-

троглиоза): диффузная аномалия сигна-

ла от моста и довольно симметричные

пятнистые гиперинтенсивные измене-

ния Т2-сигнала с обеих сторон экстра-

понтинно (рис. 1, 2). 

При контрольном МРТ-исследо-

вании головного мозга отмечен регресс

изменений сигнала от мозжечка, мос-

та и продолговатого мозга. Симмет-

ричные зоны в островковых долях со-

хранялись в меньшем объеме. На ДВИ

очагов ишемии нет. После внутривен-

ного контрастирования очагов пато-

логического МР-сигнала в гемисферах

головного мозга, в мозжечке и стволе

не выявлено. Контрастирование мозго-

вых оболочек было равномерное,

без утолщения. Венозные синусы конт-

растировались без дефектов заполне-

ния (рис. 3, 4).

Проведено лечение: магния сульфат 25% 4 мл/ч (через

инфузомат), метилпреднизолон 1000 мг внутривенно капельно

№5, антигипертензивная, антибактериальная терапия,

плазмозамещающие препараты, регидратационная и дезинто-

ксикационная терапия. С целью предупреждения прогрессиро-

вания СОД при коррекции гипонатриемии соблюдались тера-

певтические ограничения, согласно европейским рекомендаци-

ям, включая предел коррекции натрия на уровне 8 ммоль/л

в течение каждых последующих 24 ч [17, 18]. Медикаментоз-

ная терапия дополнялась программой медицинской реабилита-

ции: физиотерапия, ингаляции. Проводился индивидуальный

комплекс лечебной гимнастики в сочетании с дыхательными

упражнениями. 

На фоне лечения отмечалась положительная динамика.

Пациентка стала критична, ориентирована, адекватна.

Отмечалось увеличение объема активных движений в ниж-

них конечностях, с двусторонней опорой способна передви-

гаться в пределах палаты, тазовые функции контролирует.

Отмечены динамика лабораторных показателей, достиже-

ние уровня натрия в пределах референсных значений; уровень

мочевой кислоты снизился до 208,9 мкмоль/л, креатинина –

до 63 мкмоль/л, нормализовались показатели лейкоцитарной

формулы в общеклиническом анализе крови, уровни эритроци-

тов, гемоглобина, альбумина. 

На 16-е сутки после оперативного родоразрешения паци-

ентка в удовлетворительном состоянии переведена под на-

блюдение невролога, гинеколога, терапевта по месту житель-

ства.

О б с у ж д е н и е
В представленном клиническом случае у пациентки

с беременностью 34 нед, преэклампсией, артериальной ги-

пертензией, хроническим пиелонефритом, проведенным

экстренным родоразрешением путем кесарева сечения, об-

151 мкмоль/л, мочевины – до 17 ммоль/л, мочевой кислоты –

до 781 мкмоль/л, С-реактивного белка – до 65 мг/л. Снижение

уровня натрия в крови при поступлении до 128 ммоль/л (нор-

ма 136,0–146,0 ммоль/л). Проведено обследование: УЗИ плев-

ральной полости, УЗИ органов брюшной полости и забрюшин-

ного пространства, компьютерная томография грудной

клетки, МРТ головного мозга. Цветное дуплексное сканиро-

вание с цветным картированием вен нижних конечностей, со-

судов почек, электрокардиография, эхокардиография, суточ-
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Рис. 1. Результат МРТ-исследования головного мозга пациентки О. 

в аксиальной проекции в режиме Т2 (а), в сагиттальной проекции 

в режиме Т1 (б) и в коронарной проекции в режиме Flair (в). 

В центральных отделах моста и продолговатого мозга стрелками указана 

характерная для ЦПМ зона в форме «свиного пятачка» на аксиальных срезах, 

имеющая повышенный сигнал в режимах Т2 и Flair и слабо сниженный – в режиме Т1

Fig. 1. The result of an MRI scan of the brain of patient O. 

in the axial section in T2 mode (a), in the sagittal section in T1 mode (б), 

and in the coronal projection in FLAIR mode (в).

In the central parts of the pons and medulla oblongata, the arrows indicate a “pig nose”-

shaped area characteristic of central pontine myelinolysis on axial sections, with increased

signal in the T2 and FLAIR modes and slightly reduced signal in the T1 mode

а б в

Рис. 2. Результат МРТ-исследования головного мозга 

пациентки О. в аксиальной проекции в режиме Т2 (а) 

и в коронарной проекции в режиме Flair (б). 

Стрелками указаны симметричное участки повышенного 

сигнала на уровне островковых зон с обеих сторон, 

специфичные для ЭМ

Fig. 2. The result of an MRI scan of the brain of patient O. 

in the axial projection in T2 mode (a) and in the coronal 

projection in FLAIR mode (б).

The arrows indicate symmetrical areas of increased signal 

at the level of the insular regions on both sides, 

specific for extrapontine myelinolysis

а б



щей кровопотерей в родах до 2500 мл отмечено развитие

ЦПМ и ЭМ, проявляющегося неврологической симптома-

тикой в виде сопора, дизартрии, нарушения зрения, цент-

рального тетрапареза с преимущественным поражением

нижних конечностей до уровня плегии и характерными из-

менениями, отмеченными при проведении МРТ головного

мозга. 

В сопроводительной медицинской документации из

лечебно-профилактического учреждения по месту жи-

тельства – изменения лабораторных показателей в виде

анемии, повышения уровня креатинина и мочевины, сни-

жения показателей содержания в крови общего белка

и альбумина, повышения уровня мочевой кислоты, С-ре-

активного белка, выраженных воспалительных измене-

ний в общеклиническом анализе крови. Показатели элек-

тролитного баланса у пациентки были в пределах рефе-

ренсных значений. 

При поступлении в ГБУЗ МО

МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского

при оценке лабораторных показате-

лей обращало на себя внимание не-

большое снижение уровня натрия

в крови до 128 ммоль/л (норма лабо-

ратории – 136,0–146,0 ммоль/л),

при этом показатели уровней калия

и глюкозы были в пределах референс-

ных значений. 

Таким образом, все вышепере-

численное представляло собой комп-

лекс факторов значительного риска

для развития СОД в ходе течения бе-

ременности и после родоразрешения.

В литературе описаны многочислен-

ные заболевания и состояния, приво-

дящие к развитию СОД, перечень ко-

торых может значительно варьировать

от пациента к пациенту; на наш

взгляд, у данной больной определяю-

щим фактором была беременность

с отягощенным фоном соматических заболеваний, развити-

ем преэклампсии, электролитных расстройств. 

Связь между беременностью и СОД подчеркивают

в своих работах многие исследователи [11, 12]. Беремен-

ность и родовой процесс являются нагрузкой для организма

женщины, при которой вступают в силу сложные физиоло-

гические механизмы, определяющие значительные измене-

ния гомеостаза, направленные на сохранение и развитие

плода: выраженной гормональной активностью обладает

плацента, вырабатывающая анаболические гормоны; в яич-

никах экскретируются эстроген и прогестерон, способствуя

развитию децидуальной оболочки матки, гиперплазии

мышц, снижая сократительную функцию матки и обеспе-

чивая благоприятные условия для развития ребенка. 

Характеристики минерального обмена в этот период

также отличаются тенденцией к задержке солей натрия,

калия, хлоридов, меняются концентрации солей магния.

Стероидные гормоны, в свою очередь, влияют на содержа-

ние электролитов в плазме крови. Наблюдается снижение

экскреции и клиренса электролитов, как веществ, облада-

ющих выраженной осмотической активностью, что важно

в условиях падения общего уровня осмолярности в резуль-

тате увеличения объема циркулирующей крови. При этом

даже незначительные колебания показателей могут быть

чувствительными, запуская каскад сложных патологиче-

ских реакций. Как показывают результаты исследований,

опасна не только гипонатриемия в I триместре беременно-

сти, но и гипернатриемия, возникновение которой связы-

вают с возможным развитием рабдомиолиза, осмотиче-

ской демиелинизацией [12, 15]. Гипернатриемия, форми-

рующаяся у беременных, связана с активным метаболиче-

ским клиренсом аргинин-вазопрессина, определяя не

только повышение осмолярности плазмы и перемещение

жидкости во внеклеточное пространство, но и нарушение

соотношения между внутри- и внеклеточным содержани-

ем натрия с изменением мембранного потенциала, стиму-

ляцией симпатической активности, повышением чувстви-

тельности клеток к катехоламинам и другим вазопрессор-

ным медиаторам. 
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Рис. 3. Результат МРТ-исследования головного мозга пациентки О. 

в аксиальной проекции в режимах Т2 и Flair (а, б) и в коронарной проекции 

в режиме Т2 (в) через 8 дней. 

При контрольном исследовании после проведенного лечения отмечен полный 

регресс ранее описанной патологической зоны в мосту и продолговатом мозге

Fig. 3. The result of an MRI scan of the brain of patient O. in the axial projection in T2 

and FLAIR mode (a, б) and in the coronal projection in T2 mode (в) after 8 days.

In a control examination after treatment, complete regression of the previously 

described pathological zone in the pons and medulla oblongata was observed

а б в

Рис. 4. Результат МРТ-исследования головного мозга 

пациентки О. в аксиальной проекции в режимах Т2 (а) 

и Flair (б) через 8 дней. 

При контрольном исследовании отмечен частичный регресс 

изменений в островковых зонах (стрелки)

Fig. 4. The result of an MRI scan of the brain of patient O. 

in the axial projection in T2 (a) and FLAIR (b) mode after 8 days.

The control examination showed partial regression 

of the changes in the insular zones (arrows)

а б
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В представленном нами наблюдении, безусловно, об-

ращает на себя внимание хороший лечебный эффект, ко-

торый можно определить как «драматическое улучшение»,

достигнутое в короткие сроки у больной с наличием не-

скольких коморбидных факторов риска, вызвавших разви-

тие процесса, что в любой другой ситуации могло бы быть

предиктором тяжелого, затяжного течения заболевания

с возможным фатальным исходом. При этом в данном слу-

чае менее чем через 2 нед у пациентки восстановился уро-

вень сознания, она была активизирована, смогла самосто-

ятельно с двусторонней опорой перемещаться в пределах

палаты в результате регресса двигательных нарушений

в ногах, достигавших в дебюте заболевания степени пле-

гии; у нее отмечалось полное восстановление тазовых

функций. 

На наш взгляд, не исключено, что именно особенно-

сти состояния пациентки, связанные с беременностью,

родами, лактацией, с имеющимися в этот период сложны-

ми гуморальными и клеточными иммунологическими ре-

акциями, определяли исход заболевания в данном клини-

ческом случае. Например, широко известен факт «имму-

нологической толерантности» материнского организма

к антигенам плода, когда организм беременной не только

перестает отвечать на антигенную стимуляцию плода,

но и продуцирует антитела, связывающие антигены отцов-

ского происхождения, определяя зону биологической за-

щиты фетоплацентарного комплекса от действия компо-

нентов иммунной системы.

В настоящее время появляется все больше работ, на-

правленных на изучение процессов развития демиелиниза-

ции при СОД, а также последующей ремиелинизации, где

уделяется внимание особой роли белковых молекул, проду-

цируемых астроцитами, таких как аквапорин-1 и аквапо-

рин-4 (AQP1 и AQP4). Как «ключевые игроки» в миелини-

зации, олигодендроциты находятся в тесном контакте с дру-

гими глиальными клетками, в частности с астроцитами. Ос-

мотические нарушения в организме связаны с первичной

потерей астроцитов, что приводит к СОД, и поражение го-

ловного мозга при СОД определяется на сегодняшний день

как астроцитопатия. 

Предполагается, что в патогенезе СОД, помимо осмо-

тических нарушений, немаловажная роль отводится слож-

ным аутоиммунным механизмам, сопровождающимся по-

терей астроцитами белков-аквапоринов, что приводит

к развитию СОД. Все процессы, необходимые для миелини-

зации, такие как рекрутирование, пролиферация, диффе-

ренцировка и созревание олигодендроцитов, регулируются

факторами, секретируемыми астроцитами. Астроциты, ко-

торых в центральной нервной системе в пять раз больше,

чем нейронов, участвуют в поддержании гематоэнцефали-

ческого барьера. При развитии СОД отмечено снижение

уровня экспрессии AQP1 и AQP4, являющихся «ключевыми

регуляторами» поддержания необходимого для нормально-

го функционирования гомеостаза мозга. Была проведена

оценка иммунореактивности AQP1, AQP4 и связанной с ни-

ми патологии, выявляемой на микроскопических попереч-

ных срезах аутопсийных тканей головного мозга у пациен-

тов с патологоанатомически подтвержденным СОД. Потеря

как AQP1, так и AQP4 была очевидна при демиелинизирую-

щем поражении. Авторы свидетельствуют о том, что потеря

аквапаринов, наблюдаемая при СОД, не только нарушает

двунаправленный поток воды в астроцитах, но также может

нарушить транспорт ионов и органических осмолитов и,

возможно, усугубить осмотический стресс и глутаматную

эксайтотоксичность. Более того, показано, что белковые

молекулы, секретируемые астроцитами, влияют на клетки-

предшественники олигодендроцитов, способные диффе-

ренцироваться в новые олигодендроциты, тем самым «по-

крывая аксоны миелином», что определяет последующую

возможность ремиелинизации. 

На сегодняшний день также получены данные, свиде-

тельствующие о том, что половые гормоны в условиях осмо-

тического стресса могут оказывать разнонаправленное вли-

яние на экспрессию AQP1 и AQP4, тем самым повышая или

снижая адаптацию мозга к гипонатриемии. Есть факты,

свидетельствующие о повышенной иммунореактивности

AQP1 и AQP4 у представительниц женской популяции, в от-

личие от пациентов мужского пола, у которых, наоборот,

наблюдалась потеря иммунореактивности AQP1 и AQP4.

Продолжается изучение данного вопроса; необходимо уточ-

нить, происходит ли это вторично по отношению к дестру-

ктивному процессу заболевания или представляет собой

компенсаторный механизм, защищающий астроцит от

апоптоза [19]. Кроме того, все еще очень мало известно

о ремиелинизации при осмолит-индуцированном демиели-

низирующем процессе с первичной потерей астроцитов.

Есть единичные исследования, где представлены обнару-

женные в очаге поражения гистологические признаки ре-

миелинизации. Поэтому активно протекающие восстано-

вительные процессы, которые мы наблюдали у пациентки

на фоне развившегося СОД, подчиняются, вероятно, своим

определенным законам, изучение которых требует проведе-

ния дальнейших исследований, наблюдений и будущего

глубокого анализа.

З а к л ю ч е н и е
Необходимо отметить, что развитие СОД возможно

у любой беременной и родильницы, поэтому клиницистам

необходимо помнить об этой патологии. Развитие СОД

у данной категории имеет свои особенности, клинические

признаки СОД у беременных и родильниц могут проявлять-

ся не столь остро, как при других заболеваниях и состояни-

ях, характеризуясь постепенным началом. Для эффективно-

го ведения таких пациенток необходимы мониторирование

уровня электролитов, своевременная диагностика на осно-

ве МРТ и необходимое лечение.
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Дискогенная патология, в основе которой лежит деге-

нерация межпозвоночного диска (МПД), является одной из

главных причин развития поясничной боли и может прояв-

ляться в виде двух вариантов: собственно дискогенной (ак-

сиальной) боли, когда ее источником является сам диск,

и дискогенной радикулопатии с компрессией нервного ко-

решка грыжей диска. Дискогенная пояснично-крестцовая

радикулопатия (ДПКР) проявляется болевым синдромом

и/или чувствительными расстройствами в соответствующих

дерматомах, а также слабостью в соответствующих миото-

мах (индикаторных мышцах), снижением или утратой ко-

ленного или ахиллова рефлекса [1]. В большинстве случаев
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Компрессия нервного корешка грыжей межпозвоночного диска (МПД) является основной причиной пояснично-крестцовой радикуло-

патии и часто вызывает проблемы при ведении пациентов. Представлено наблюдение пациентки, у которой боль в дебюте носила

аксиальный дискогенный характер, вероятно, вследствие трещины фиброзного кольца, а в последующем развилась радикулопатия

LIII–IV. Был зафиксирован момент образования секвестрированной грыжи МПД по данным МРТ. Не наблюдалось стадийности об-

разования грыжи МПД (выбухание, трещина, протрузия, экструзия/секвестрация), пролонгированного во времени, – произошло

острое образование грыжи диска. Консервативное лечение, включающее немедикаментозные (гимнастика МакКензи, образователь-

ная программа) и медикаметозное лечение (нестероидные противовоспалительные препараты, антиконвульсанты), а также мало-

инвазивные мероприятия (эпидуральное введение местных анестетиков с глюкокортикоидами), позволило достичь быстрого регрес-

са клинических симптомов, улучшения функционального и эмоционального статуса. При МРТ поясничного отдела позвоночника, вы-

полненной через полгода от дебюта заболевания, выявлена полная резорбция грыжи МПД. Пациентка соблюдает рекомендации по

эргономике, выполняет лечебную гимнастику в виде скандинавской ходьбы; в течение 9 мес не наблюдается обострений. 
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Compression of nerve roots by herniated intervertebral discs (IVD) is a major cause of lumbosacral radiculopathy and often causes problems in

patient management. We present a case report of a patient whose initial pain was axial discogenic in nature, probably due to a fissure of the

annulus fibrosus, and who later developed LIII–IV radiculopathy. The timing of formation of a sequestered IVD hernia was recorded on MRI.

There was no prolonged gradual formation of IVD hernia (bulging, fissure, protrusion, extrusion/sequestration), an acute formation of disc her-

niation occurred. Conservative treatment, including nonpharmacological (McKenzie gymnastics, educational program) and drug treatment

(nonsteroidal anti-inflammatory drugs, anticonvulsants), as well as minimally invasive measures (epidural administration of local anesthetics

and glucorticoids), allowed rapid regression of clinical symptoms and improvement of functional and emotional status. MRI of the lumbar spine

performed six months after onset showed complete resorption of the IVD hernia. The patient follows ergonomic recommendations and performs

therapeutic exercises (Nordic walking); no deterioration was observed within 9 months.
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состояние пациентов улучшается со временем независимо

от применяемой тактики лечения, грыжи диска часто ре-

грессируют, однако в ряде случаев уменьшения размеров

диска и улучшения клинической симптоматики не наблю-

дается [2].

Распространенность ДПКР, по данным разным иссле-

дований, составляет от 1,2 до 42% [3]. Значительные колеба-

ния могут быть связаны с различиями в диагностике, мето-

дах сбора данных и особенностями изучаемых популяций

[4]. Ежегодная заболеваемость в среднем оценивается

в 2,2%. В структуре поясничных болей доля ДПКР состав-

ляет 5–10%. Пик заболеваемости приходится на 4–6-е деся-

тилетия жизни; мужчины и женщины страдают в равной

степени [5]. Согласно данным исследования SPORT (Spine

Patient Outcomes Research), средний возраст пациентов,

оперированных по поводу грыжи диска, составил 41 год [6].

В 85–90% случаев причиной пояснично-крестцовой

радикулопатии является компрессия нервного корешка

грыжей диска. Термин «грыжа МПД» обозначает смещение

материала диска (локализованное смещение ядра, хряща,

фрагментированной апофизарной кости или фрагментиро-

ванной кольцевой ткани) за пределы межпозвонкового дис-

кового пространства [7]. Факторами риска дискогенной

патологии являются: 1) возраст (пик заболеваемости –

40–50 лет); 2) избыточная физическая нагрузка (работа,

связанная с подъемом тяжестей, сгибательными и ротаци-

онными движениями, вождением транспортных средств

с высокой вибрацией и т. п.); 3) высокий рост; 4) ожирение;

5) курение; 6) гиподинамия; 7) наличие тревоги и депрес-

сии. В настоящее время особое значение придается генети-

ческому фактору. Обнаружена ассоциация дискогенной па-

тологии со множеством генов. Конкретный ген, ответствен-

ный за дискогенную патологию, вряд ли будет обнаружен;

считается, что это многофакторное заболевание [8, 9]. 

Традиционные представления об образовании грыжи

МПД, основанные на морфологических и эксперименталь-

ных данных, предполагают пролонгированный во времени

процесс с определенной стадийностью: выбухание, трещи-

на, протрузия, экструзия/секвестрация. Острые грыжи дис-

ка считаются следствием травмы или избыточной нагрузки

[10]. В настоящем сообщении мы приводим клинический

случай острого возникновения грыжи

МПД с компрессией нервного кореш-

ка без явной травмы и предшествую-

щих значительных изменений, выяв-

ляемых при проведении магнитно-ре-

зонансной томографии (МРТ), с по-

следующим регрессом как клиниче-

ской симптоматики, так и МРТ-изме-

нений.

Пациентка Е., 65 лет, 07.11.2022

поступила в Клинику нервных болезней

им. А.Я. Кожевникова Университет-

ской клинической больницы №3 Сеченов-

ского Университета с жалобами на вы-

сокоинтенсивную (до 9 баллов по

10-балльной визуальной аналоговой

шкале – ВАШ) простреливающую боль

в пояснично-крестцовом отделе позво-

ночника, иррадиирующую в правую яго-

дичную область, переднелатеральную поверхность правого

бедра, медиальную поверхность стопы, усиливающуюся при

движении, кашле; онемение в зоне боли, слабость мышц право-

го бедра, неустойчивость при ходьбе из-за слабости в правой

ноге (были падения). 

Из анамнеза: 20.10.2022 пациентка отметила появление

локальных болей средней интенсивности (до 4–5 балов по

ВАШ) в пояснично-крестцовом отделе позвоночника, которые

возникли после выполнения умеренных привычных упражнений

(в виде «скручивания» при занятии йогой). Лечилась амбула-

торно без выраженного эффекта. 05.11.2022 (через 16 дней)

была проведена МРТ пояснично-крестцового отдела позвоноч-

ника (рис. 1).

На МРТ были выявлены признаки дегенеративно-дис-

трофических изменений дисков III–IV степени по классифи-

кации Pfirrmann [11]. Грыж диска, изменений типа Модик,

зон высокоинтенсивного сигала в задних отделах фиброзного

кольца (ФК), значительного снижения высоты МПД не обна-

ружено.

Сразу после проведения МРТ, без каких-либо явных про-

воцирующих факторов пациентка отметила появление ост-

рой высокоинтенсивной боли (до 8–9 баллов по ВАШ) в пояс-

нично-крестцовом отделе позвоночника, больше справа, с ир-

радиацией в виде прострела в правую ягодицу и по переднела-

теральной поверхности правого бедра. Боль усиливалась при

физической нагрузке, кашле. Отмечалось повышение темпера-

туры тела до 37,5 °С на высоте боли. Боль не купировалась

приемом нестероидных противовоспалительных препаратов

(НПВП); врачами скорой медицинской помощи введен трама-

дол с незначительным эффектом. 

На следующий день утром пациентка отметила усиле-

ние боли до 9–10 баллов по ВАШ, а также онемение в правой

ягодичной области, по переднелатеральной поверхности бедра,

голени и медиальной поверхности стопы справа, слабость

в проксимальных отделах правой ноги. С учетом результатов

недавно проведенной МРТ (отсутствие признаков грыжи дис-

ка), проводились исследования, направленные на поиск других

причин боли, а именно – компьютерная томография области

таза и тазобедренных суставов. Были обнаружены умеренные

признаки артрита тазобедренных суставов, умеренно выра-

женные дегенеративно-дистрофические изменения крестцо-
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Рис. 1. МРТ пояснично-крестцового отдела от 05.11.2022, Т2-режим (сагиттальный

и аксиальный срезы). Отсутствие грыжи диска на уровне LIII–IV (стрелки)

Fig. 1. MRI of the lumbosacral region dated November 5, 2022, T2-mode (sagittal 

and axial sections). No disc herniation at LIII–IV level (arrows)



во-подвздошных сочленений. В связи с выраженным болевым

синдромом, развитием слабости и онемения в ноге была госпи-

тализирована в 3-е неврологическое отделение Клиники нерв-

ных болезней им. А.Я. Кожевникова.

Известно, что пациентка ведет здоровый образ жизни,

занимается фитнесом, йогой. По профессии врач-невролог,

в настоящее время на пенсии. Рост – 160 см, масса тела –

56 кг. Нормостенического телосложения, нормального пита-

ния. Со стороны внутренних органов патологии не выявлено. 

Возбуждена, мечется из-за сильных болей. Черепные нер-

вы без патологии. Парез четырехглавой мышцы и приводящих

мышц бедра справа до 3 баллов, гипотония этих групп мышц,

Глубокие рефлексы с рук средней живости, симметричны,

с ног – коленный справа не вызывается, слева – средней живо-

сти, ахиллов – вызывается с двух сторон, патологических

знаков нет. Ослаблена болевая и температурная чувствитель-

ность в дерматомах, иннервируемых корешками LIII, LIV спра-

ва, Положительные симптомы натяжения Вассермана

и Мацкевича справа. Тазовые функции не нарушены.

Сглажен поясничный лордоз, значительное ограничение

движений в поясничном отделе позвоночника из-за болей, бо-

лезненность при пальпации межостистой связки между LIII

и LIV. Выявлены субклиническая тревога и депрессия, выра-

женное снижение жизнедеятельности по шкале Освестри, на-

личие невропатического компонента боли (DN4 – 5 баллов; см.

таблицу). 

08.11.2022 проведена повторная МРТ пояснично-крест-

цового отдела позвоночника: спинной мозг на протяжении ви-

димых отделов имеет правильную структуру, нормальный

диаметр; эпиконус на уровне LI; дуга поясничного лордоза сгла-

жена, пояснично-крестцовый угол выражен; МПД LIII–IV обра-

зует правостороннюю парамедианную подсвязочную грыжу,

секвестр смещен медиально, с утолщенной задней продольной

связкой в комплексе выступает в сторону позвоночного кана-

ла до 7,8 мм; частично оккупирован правый латеральный кар-

ман; деформирован дуральный мешок; межпозвонковые отвер-

стия нормальных размеров и формы; в дугоотростчатых со-

членениях суставные щели равномерны, суставные замыка-

тельные пластины утолщены. Заключение: секвестрирован-

ная грыжа МПД LIII–IV, оккупация правого латерального кар-

мана (рис. 2).

Был установлен диагноз: «Острая вертеброгенная люм-

боишиалгия справа, компрессионно-ишемическая дискогенная

радикулопатия LIII–IV справа». 

Пациентке разъяснена причина болевого синдрома, обсу-

ждены тактика лечения и благоприятный прогноз заболева-

ния. Рекомендовано воздержание от длительного постельного

режима, назначена щадящая гимнастика в виде разгибатель-

ных упражнений МакКензи с постепен-

ным расширением двигательного диапа-

зона, объяснены основы эргономики. Ме-

дикаментозная терапия включала: Аэр-

тал® 100 мг 2 раза в день, учитывая за-

болевания желудочно-кишечного трак-

та (ЖКТ) в анамнезе – омепразол 20 мг

1 раз в день; Тебантин® 300 мг 3 раза

в день, высокодозные витамины груп-

пы В. Также проведены две лечебные

инъекции анестетиков и глюкокорти-

коидов (ГК; Sol. Novocaini 0,5% 10 ml +

Sol. Dexamethasoni 8 mg) трансламинар-

но эпидурально на уровне промежутка

LIII–IV. Динамика лечения отражена

в таблице.

В результате лечения отмечена

выраженная положительная динамика

в виде уменьшения интенсивности боле-

вого синдрома до 75% в спине и до 90%

в ноге, увеличения мышечной силы в раз-

гибателях правого колена до 4 баллов.

Сохранялись онемение и нарушение по-

верхностной чувствительности в дер-

матомах, иннервируемых нервными ко-

решками LIII, LIV, и выпадение коленно-

го рефлекса. При выписке были даны ре-

комендации по эргономике, ограничению

подъема тяжестей, сгибательных и ро-

тационных нагрузок поясничного отде-

ла; лечебных упражнений (предложен

вариант скандинавской ходьбы).

Через 6 мес отмечен полный ре-

гресс боли, слабости в ноге, чувстви-

тельных нарушений, сохранялось выпа-

дение коленного рефлекса. На МРТ на-

блюдался регресс грыжи МПД (рис. 3).
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Рис. 2. МРТ пояснично-крестцового отдела от 08.11.2022, Т2-режим (сагиттальный

и аксиальный срезы). Появление секвестрированной грыжи диска LIII–IV (стрелки)

Fig. 2. MRI of the lumbosacral region dated November 8, 2022, T2-mode (sagittal 

and axial sections). Appearance of sequestered disc herniation LIII–IV (arrows)

Динамика показателей боли в процессе  лечения

Dynamics  o f  pain indicators  during  t reatment

Показатель
При Через Через

поступлении 7 дней 14 дней

Интенсивность боли в спине по ВАШ, баллы 8 3 2

Интенсивность боли в ноге по ВАШ, баллы 9 3 1

Нарушение функционального статуса, индекс Освестри, % 60 40 25

Тревога по HADS, баллы 8 3 3

Депрессия по HADS, баллы 9 4 2

DN-4, баллы 5

Примечание. HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) – Госпитальная шкала тревоги и депрессии. 
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О б с у ж д е н и е  
В представленном клиническом случае в дебюте забо-

левания отмечалась аксиальная поясничная боль, возник-

шая после небольшой привычной физической нагрузки

в виде ротации. С учетом последующих событий, наиболее

вероятным источником боли была трещина ФК, которая

возникает вследствие снижения амортизирующих свойств

диска с перераспределением нагрузки на задние отделы ФК.

Нагрузка на структуры МПД максимально увеличивается

в положении сгибания и ротации. Дегенеративно-дистро-

фические изменения были подтверждены данными МРТ

с максимальной выраженностью в МПД LIII–IV (4-я степень

по Pfirrmann), который в последующем и явился местом

возникновения грыжи. Характерным МР-признаком тре-

щины ФК считается наличие зоны высокоинтенсивного

сигнала в Т2-режиме в задних отделах ФК, которая, однако,

не была обнаружена. Отсутствовали и другие МР-измене-

ния, которые могут быть ассоциированы с дискогенной бо-

лью, – изменения в субхондральных отделах кости (типа

Моdic 1, 2), протрузии и экструзии. 

Дегенерация МПД является сложным, многофактор-

ным состоянием, при котором нарушаются его биомехани-

ческие и биохимические свойства. В развитии клинической

симптоматики при ДПКР огромное, а возможно, и опреде-

ляющее значение имеет фактор воспаления. МПД является

крупнейшим «иммунопривилегированным» органом, кото-

рый в норме не контактирует с иммунной системой организ-

ма. При разрыве ФК пульпозное ядро подвергается воздей-

ствию иммунной системы, которая воспринимает его как

инородное тело. Аутоиммунные реакции протекают с акти-

вацией В-лимфоцитов и цитотоксических Т-лимфоцитов,

что приводит к сложному каскаду иммунологических реак-

ций с выделением большого количества цитокинов (наибо-

лее изучена роль фактора некроза опухоли α – ФНОα) и хе-

мокинов собственными клетками диска, которые поддержи-

вают воспаление, отек и боль. Это приводит к усилению ка-

таболизма, что вместе с аномальной механической нагруз-

кой может привести к еще большему разрыву ФК [12]. 

В последующем у пациентки произошел окончатель-

ный разрыв ФК с развитием ДПКР LIII–IV в виде иррадииру-

ющей по ходу нервного корешка невропатической боли,

двигательных и чувствительных нарушений. Вопреки уко-

ренившемуся мнению о возникновении грыжи МПК в ре-

зультате травм или неадекватной нагрузки, в представлен-

ном клиническом случае данные про-

воцирующие факторы отсутствовали.

Это согласуется с результатами иссле-

дования P. Suri и соавт. [13], в котором

было показано возникновение диско-

генных болей в 62% случаев спонтан-

но и в 26% – после привычной для па-

циента нагрузки. Вероятно, большее

значение имеет «эффект накопления»

при микротравматизации. Описанная

нами пациентка не отмечала факторов

риска в виде ожирения, курения, виб-

рации, гиподинамии. Согласно стати-

стическим сведениям, более 95%

ДПКР обусловлены компрессией

нижнепоясничных корешков (LV–SI),

однако с возрастом частота поражения

верхнепоясничных корешков увеличивается. Поражение

корешков LIII–IV у представленной пациентки 65 лет согла-

суется с этими данными [9, 14].

При повторном МРТ, выполненном через 2 сут после

первого, была обнаружена секвестрированная грыжа диска,

соответствующая уровню клинической симптоматики. Сек-

вестрированная грыжа является подтипом экструзии,

при котором материал диска теряет связь с основанием [7].

Вопреки традиционным представлениям о медленном

процессе формирования грыжи диска, которая должна

иметь определенную стадийность (выбухание, протрузия,

экструзия), в представленном клиническом случае мы на-

блюдали острое возникновение секвестрированной грыжи

диска. Фактически нами зафиксирован момент «рождения»

грыжи диска. Имеется точка зрения, что для возникновения

грыжи диска необходима сохранность гидратации пульпоз-

ного ядра, которая определяет внутридисковое давление,

необходимое для разрыва ФК [15]. Однако обнаружение

у нашей пациентки изменений в диске, соответствующих

4-й степени по классификации Pfirrmann, свидетельствует

о снижении содержания в нем протеогликанов. Формиро-

вание грыжи диска произошло преимущественно за счет

неполноценности структур ФК.

Пациентка получала консервативную терапию сог-

ласно экспертным рекомендациям по ведению ДПКР [16,

17]. Ей были разъяснены благоприятный исход заболева-

ния и возможности консервативной терапии [1]. Были да-

ны рекомендации по образу жизни с ограничением по-

стельного режима, избыточных нагрузок при сохранении

повседневной активности. В соответствии с международ-

ными рекомендациями была проведена оценка психосоци-

альных факторов с применением скрининговых шкал

(HADS), выявившая субклиническую тревогу и депрессию,

которые в большей степени были обусловлены интенсив-

ным болевым синдромом. Психотерапевтические меро-

приятия в виде эффективной коммуникации, обучения

ожиданию выздоровления, стратегиям самоконтроля, во-

влечения пациента в процесс принятия решения, образова-

тельной программы, а также адекватное обезболивание

уменьшили проявление тревожных нарушений [16–18].

В качестве обезболивающего средства первой линии

в лечении ДПКР рекомендовано применение НПВП [1, 19,

20]. По данным Кокрейновского обзора (2017) [21], НПВП

показали достоверную эффективность в улучшении функ-
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Рис. 3. МРТ пояснично-крестцового отдела через 6 мес, Т2-режим (сагиттальная

и аксиальная проекции). Полный регресс секвестрированной грыжи диска LIII–IV

(стрелки)

Fig. 3. MRI of the lumbosacral region at 6 months, T2-mode (sagittal and axial 

projections). Complete regression of sequestered disc herniation LIII–IV (arrows)



ционального статуса, превосходящую эффект плацебо. Учи-

тывая значительную роль воспаления в генезе ДПКР, назна-

чение НПВП имеет патогенетическое обоснование. 

В представленном клиническом случае мы назначили

оригинальный ацеклофенак (Аэртал®, «Гедеон Рихтер»), ко-

торый характеризуется высокой эффективностью и подхо-

дит для длительного применения. Более 20 лет Аэртал® с ус-

пехом применяется в России для купирования как острой,

так и хронической боли. В России Аэртал® представлен на

рынке в виде трех лекарственных форм: таблеток, порошка

для приготовления суспензии и крема [22]. Ацеклофенак,

наряду с основным механизмом действия – ингибировани-

ем циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2), – обладает целым рядом

дополнительных свойств, таких как ингибирование синтеза

простагландинов в синовиальной жидкости и лейкоцитах

периферической крови, снижение экспрессии ФНОα и ин-

терлейкина 1β (ИЛ1β), антиоксидантный эффект, уменьше-

ние адгезии лимфоцитов [23]. Заслуживающими внимания

представляются результаты исследования японских ученых

[24], которые показали, что метаболит ацеклофенака 4-гид-

роксиацеклофенак при остеоартрите и ревматоидном артри-

те уменьшает разрушение коллагена путем блокирования

выработки металлопротеиназ. Как известно, матриксные

металлопротеиназы (ММП) – большая группа протеолити-

ческих ферментов, играющих главную роль во внеклеточном

матриксном обмене из-за способности разрушать все ком-

поненты внеклеточного матрикса. ММП вырабатываются

в ответ на действие провоспалительных цитокинов (ФНОα
и ИЛ1). В исследовании сравнивалось влияние 4-гидрокси-

ацеклофенака, диклофенака и 4-гидроксидиклофенака на

выработку ММП клетками синовии при ревматоидном арт-

рите. Было показано, что 4-гидроксиацеклофенак подавляет

продукцию проколлагеназы-1 (проММП-1) и проколлаге-

назы-3 (проММП-3) клетками синовии у человека в доста-

точной степени для подавления выработки простагландинов

без влияния на уровни проколлагеназы-2 (проММП-2) или

тканевого ингибитора металлопротеиназы-1 (ТИМП-1). 

Основными факторами, определяющими выбор

НПВП, являются эффективность и безопасность препарата.

Ацеклофенак более селективен в отношении ЦОГ-2 в срав-

нении с другими неселективными НПВП, что обусловлива-

ет меньший риск развития осложнений со стороны ЖКТ.

В многоцентровом РКИ были оценены эффективность

и безопасность ацеклофенака у пациентов с острой неспе-

цифической поясничной болью в сравнении с диклофена-

ком. Выявлены преимущества ацеклофенака в быстроте до-

стижения эффекта и переносимости, при сходной степени

обезболивания [25, 26]. Безопасность и благоприятный про-

филь переносимости ацеклофенака при различных болевых

синдромах были продемонстрированы и во многих мульти-

центровых клинических исследованиях [27–29]. В сравни-

тельных исследованиях с другими НПВП было показано,

что ацеклофенак реже вызывает острые сердечно-сосуди-

стые эпизоды и осложнения со стороны ЖКТ [30].

В России также было проведено несколько исследова-

ний по оценке эффективности и безопасности ацеклофена-

ка. Так, в исследовании с использованием двухнедельного

курса лечения различными НПВП в группе из 3604 пациен-

тов с остеоартритом и неспецифической поясничной болью

в реальной клинической практике была показана большая

эффективность (полное облегчение боли наблюдалось

у 59,9% пациентов) и безопасность ацеклофенака (Аэртал®):

нежелательные явления при применении ацеклофенака от-

мечены у 2,3% пациентов, при использовании других

НПВП – у 2,4–14,1% пациентов [31]. 

Согласно рекомендациям Североамериканского об-

щества вертебрологов (North American Spine Society, NASS),

ограниченный курс упражнений и мануальная терапия мо-

гут рассматриваться в рамках комплексной терапии у паци-

ентов с ДПКР [2, 18, 32]. Однако есть сообщения и о неце-

лесообразности проведения гимнастики в остром периоде

поясничной боли [33, 34]. В то же время в других исследова-

ниях было показано, что раннее использование лечебных

упражнений при острой боли в спине значительно снижает

общие затраты на лечение, необходимость в назначении

опиоидов, блокад и нейрохирургических манипуляций [35].

Проведенное недавно сравнительное исследование по

оценке эффективности кинезиотерапии у пациентов после

микродискэктомии также продемонстрировало достоверно

более значимое снижение боли по ВАШ, а также улучшение

жизнедеятельности по Шкале Роланда–Морриса в группе

кинезиотерапии в сравнении с группой без кинезиотерапии

(р=0,003) [36]. Гимнастика МакКензи предполагает щадя-

щие разгибательные упражнения для минимизации нагруз-

ки на диск. Выполнение пациенткой рекомендаций по эр-

гономике и гимнастика в виде варианта скандинавской

ходьбы оказались эффективными и ускорили процесс вос-

становления. 

В литературе активно обсуждается целесообразность

назначения высокодозных витаминов группы В как ко-

анальгетиков в лечении острой боли в спине [37–39].

При наличии компрессии нервного корешка и развитии

клинической картины ДПКР назначение витаминов груп-

пы В оправданно для более быстрого восстановления двига-

тельных и чувствительных функций поврежденного нерв-

ного корешка. 

Учитывая невропатический компонент боли, паци-

ентке был назначен габапентин (Тебантин®, «Гедеон Рих-

тер») [1]. Проведение эпидуральных инъекций с местными

анестетиками и ГК обладает высоким уровнем доказатель-

ности (А) для быстрого достижения эффекта при ДПКР [2].

По данным системного обзора с метаанализом, при сравни-

тельной оценке всех стратегий консервативного лечения

ДПКР эпидуральные инъекции были эффективнее, чем

внутридисковые инъекции, эндоскопическая дискэктомия,

вытяжение, радиочастотная денервация и хемонуклеолиз

[40]. Согласно сравнительным исследованиям, транслами-

нарный и трансфораминальный доступы имеют одинако-

вый уровень доказательности при поясничных грыжах дис-

ка [41]. Учитывая, что в основе резорбции грыжи диска ле-

жит воспаление, имелись опасения о негативном эффекте

блокад с ГК и НПВП на этот процесс. Однако проведенное

исследование не выявило отрицательного влияния эпиду-

рального применения ГК на спонтанное рассасывание гры-

жи МПД. [42]. Наше клиническое наблюдение подтвержда-

ет эти данные.

Результаты нашего наблюдения о благоприятном ес-

тественном течении ДПКР подтверждают данные литерату-

ры, согласно которым у 87% пациентов, получавших только

пероральные НПВП, через 3 мес полностью регрессировал

болевой синдром, а при наблюдении в течение 1 года вос-

становление мышечной силы без хирургического вмеша-
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тельства отмечено у 81% пациентов с начальным парезом

в мышцах соответствующего миотома. Сенсорный дефицит

был более стойким – восстановление отмечалось только

у 50% пациентов [14]. По данным метаанализа, частота

спонтанной резорбции грыж МПД на поясничном уровне

в среднем составила 67% (в Великобритании – 83%, в Япо-

нии – 63%) [43]. Сроки морфологического регресса грыжи

очень вариабельны. В крупном наблюдательном исследова-

нии среди 189 пациентов с резорбцией грыж самый корот-

кий интервал составил 1 мес, а самый длинный – 8 лет.

При этом наиболее часто (в 41% случаев) резорбция насту-

пила в течение 6 мес, в 27% – в течение 6–12 мес [44]. Дина-

мика клинических симптомов значительно опережает мор-

фологические изменения грыжи МПД, оцениваемые по

данным МРТ. Клинические симптомы улучшаются в сред-

нем через 1,3 мес после начала заболевания, а регресс гры-

жи по данным МРТ наблюдается в среднем через 9,3 мес

[45]. В нашем случае через 9 мес отмечен полный регресс

клинической симптоматики, кроме восстановления колен-

ного рефлекса, а исчезновение грыжи диска по данным

МРТ наблюдалось через 6 мес. Этот феномен можно объяс-

нить фактором воспаления в МПД, которое уменьшается

быстрее, чем регрессирует грыжа [46]. 

Регресс грыжи диска является хорошо известным фа-

ктом [47]. Механизм резорбции грыжи МПД – это сложный

каскад воспалительных реакций. Воспалительные цитоки-

ны (такие как ФНОα) стимулируют выработку хемокинов,

факторов неоангиогенеза (фактора роста эндотелия сосу-

дов), которые индуцируют неоваскуляризацию грыжи и ин-

фильтрацию макрофагами (фагоцитами). В настоящее вре-

мя инфильтрация и активация макрофагов считаются ос-

новными этапами процесса реабсорбции. Регресс грыж за-

висит от сложных взаимодействий макрофагов М1- и М2-

типа, которые сосуществуют при воспалительных процес-

сах. Макрофаги М1-типа характеризуются высокой продук-

цией провоспалительных цитокинов (ФНОα, TNFR1, ИЛ6,

ИЛ8 и интерферон γ), вызывают воспалительную реакцию,

усиливают дегенерацию диска и развитие клинических про-

явлений радикулопатии. Макрофаги М2-типа секретируют

ИЛ4 и ИЛ10, оказывают противовоспалительное действие,

уменьшают боль, способствуют процессам заживления

и фиброза [48]. При этом чрезмерная активация макрофа-

гов М1-типа может привести к серьезному повреждению

тканей и плохому восстановлению, а с другой стороны,

чрезмерная поляризация макрофагов М2-типа может при-

вести к недостаточной воспалительной реакции и неполно-

му удалению патогенов, клеточного детрита, фрагментов

грыжи и фиброзу [49]. Наиболее доказанным феноменом

является растворение элементов грыжи ММП 3-го и 7-го

типа, вырабатываемых макрофагами [9].

Биопсийные образцы поясничной грыжи МПД содер-

жат различные популяции студенистого ядра, ФК, хряще-

вых концевых пластинок и даже костных тканей. Гистологи-

ческий состав фрагментов грыжи диска влияет на боль

и клинические симптомы. При наличии фрагментов хряще-

вой замыкательной пластинки в экструдированном матери-

але диска неоваскуляризация и инфильтрация макрофагами

выражены слабее, чем при других вариантах грыж, и про-

гноз в отношении спонтанной ремиссии хуже [50]. Частицы

хряща отмечаются у 63% пациентов с изменениями типа

Modic [51], поэтому некоторые авторы сообщают о худшем

прогнозе у таких пациентов [52]. Имеются данные о том,

что регрессия более вероятна при больших экструзиях, сек-

вестрированных грыжах и при наличии краевого накопле-

ния контрастного вещества. Эти изменения могут быть свя-

заны с более выраженной воспалительной реакцией [9, 44,

53]. В представленном нами клиническом наблюдении от-

мечался полный регресс большой секвестрированной гры-

жи МПД без изменений типа Modic по данным МРТ, что со-

гласуется с данными других авторов.

З а к л ю ч е н и е
Представлено зафиксированное по данным МРТ ост-

рое возникновение секвестрированной грыжи МПД, кото-

рое не имело длительной стадийности. При МРТ через пол-

года обнаружена резорбция грыжи диска. Применение аце-

клофенака (Аэртал®) и эпидуральных инъекций с ГК не ока-

зало негативного влияния на процесс регресса грыжи диска. 

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2023;15(5):46–53 51

1. Парфенов ВА, Яхно НН, Давыдов ОС

и др. Дискогенная пояснично-крестцовая

радикулопатия. Рекомендации Российского

общества по изучению боли (РОИБ). 

Неврология, нейропсихиатрия, психосомати-

ка. 2020;12(4):15-24. doi: 10.14412/2074-

2711-2020-4-15-2

[Parfenov VA, Yakhno NN, Davydov OS, et al.

Discogenic lumbosacral radiculopathy.

Recommendations of the Russian Society 

for the Study of Pain (ROIB). Nevrologiya, 

neyropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology,

Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2020;12(4):15-

24. doi: 10.14412/2074-2711-2020-4-15-2 

(In Russ.)].

2. Kreiner DS. An evidence-based clinical

guideline for diagnosis and treatment to lumbar

disc herniation with radiculopathy. Spine J.

2014 Jan;14(1):180-91. doi: 10.1016/j.spi-

nee.2013.08.003

3. Peng B-G. Pathophysiology, Diagnosis, 

and Treatment of Discogenic Low Back Pain.

World J Orthop. 2013;4:42-52. 

doi: 10.5312/wjo.v4.i2.42

4. Konstantinou K, Dunn KM. Sciatica:

review of epidemiological studies and preva-

lence estimates. Spine (Phila Pa 1976). 2008

Oct 15;33(22):2464-72. 

doi: 10.1097/BRS.0b013e318183a4a2

5. Davis D, Maini K, Vasudevan A. Sciatica.

2022 May 6. In: StatPearls [Internet]. Treasure

Island (FL): StatPearls Publishing; 2023 Jan.

Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

books/NBK507908

6. Carlson BB, Albert TJ. Lumbar disc hernia-

tion: what has the Spine Patient Outcomes

Research Trial taught us? Int Orthop. 2019

Apr;43(4):853-9. doi: 10.1007/s00264-019-

04309-x. Epub 2019 Feb 15.

7. Fardon DF, Williams AL, Dohring EJ, et al.

Lumbar disc nomenclature: version 2.0:

Recommendations of the combined task forces

of the North American Spine Society, 

the American Society of Spine Radiology 

and the American Society of Neuroradiology.

Spine J. 2014 Nov 1;14(11):2525-45. 

doi: 10.1016/j.spinee.2014.04.022. Epub 2014

Apr 24.

8. Battie MC, Videman T. Lumbar disc degen-

eration: epidemiology and genetics. J Bone Joint

Surg Am. 2006 Apr;88 Suppl 2:3-9. 

doi: 10.2106/JBJS.E.01313

9. Haro H, Ebata S, Inoue G, et al. Japanese

Orthopaedic Association (JOA) clinical practice

guidelines on the management of lumbar disc

herniation, third edition – secondary publica-

tion. J Orthop Sci. 2022 Jan;27(1):31-78. 

doi: 10.1016/j.jos.2021.07.028. Epub 2021 Dec 2. 

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S



К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я

52 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2023;15(5):46–53

10. Bono CM, Wisneski R, Garfin SR. Lumbar

disc herniations. In: Herkowitz HN, Garfin SR,

Eismont FJ, et al, editors. The Spine. 5th ed.

Philadelphia, PA: Saunders; 2006. 

doi: 10.2147/ijgm.s12270

11. Pfirrmann CW, Metzdorf A, Zanetti M, 

et al. Magnetic resonance classification of lum-

bar intervertebral disc degeneration. Spine

(Phila Pa 1976). 2001 Sep 1;26(17):1873-8. 

doi: 10.1097/00007632-200109010-00011

12. Bermudez-Lekerika P, Crump KB,

Tseranidou S, et al. Immuno-Modulatory

Effects of Intervertebral Disc Cells. Front Cell

Dev Biol. 2022 Jun 29;10:924692. 

doi: 10.3389/fcell.2022.924692

13. Suri P, Hunter DJ, Jouve C, et al. Inciting

events associated with lumbar disc herniation.

Spine J. 2010 May;10(5):388-95. 

doi: 10.1016/j.spinee.2010.02.003. Epub 2010

Mar 29.

14. Deyo RA, Mirza SK. CLINICAL 

PRACTICE. Herniated Lumbar Intervertebral

Disk. N Engl J Med. 2016 May 5;374(18):1763-

72. doi: 10.1056/NEJMcp1512658

15. Adams MA, Dolan P. Intervertebral disc

degeneration: evidence for two distinct pheno-

types. J Anat. 2012 Dec;221(6):497-506. 

doi: 10.1111/j.1469-7580.2012.01551x

16. Lin I, Wiles L, Waller R, et al. What does

best practice care for musculoskeletal pain look

like? Eleven consistent recommendations 

from high-quality clinical practice guidelines:

systematic review. Br J Sports Med. 2020

Jan;54(2):79-86. doi: 10.1136/bjsports-2018-

099878. Epub 2019 Mar 2.

17. Low back pain and sciatica in over 16s:

assessment and management. NICE Guideline,

No. 59. London: National Institute for Health

and Care Excellence (NICE); 2020 Dec;11.

ISBN-13: 978-1-4731-2186-7

18. Парфенов ВА, Парфенова ЕВ. Персона-

лизированный подход к ведению пациентов

с хронической неспецифической болью

в спине. Медицинский совет. 2022;(11):48-53.

doi: 10.21518/2079-701X-2022-16-11-48-53 

[Parfenov VA, Parfenova EV. A personalized

approach to the management of patients 

with chronic nonspecific back pain.

Meditsinskiy sovet = Medical Council.

2022;(11):48-53. doi: 10.21518/2079-701X-

2022-16-11-48-53 (In Russ.)]. 

19. Zaina F, Cote P, Cancelliere C, et al. 

A Systematic Review of Clinical Practice

Guidelines for Persons With Non-specific Low

Back Pain With and Without Radiculopathy:

Identification of Best Evidence 

for Rehabilitation to Develop the WHO's

Package of Interventions for Rehabilitation.

Arch Phys Med Rehabil. 2023 Mar

23:S0003-9993(23)00160-0. 

doi: 10.1016/j.apmr.2023.02.022. Epub ahead 

of print.

20. Thoomes E, Falla D, Cleland JA, et al.

Conservative management for lumbar radicu-

lopathy based on the stage of the disorder: 

a Delphi study. Disabil Rehabil. 2022 Oct 7:1-

10. doi: 10.1080/09638288.2022.2130448

21. Rasmussen-Barr E, Held U, Grooten WJA,

et al. Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs

for Sciatica: An Updated Cochrane Review.

Spine (Phila Pa 1976). 2017 Apr 15;42(8):586-

94. doi: 10.1097/BRS.0000000000002092

22. Ахмеджанова ЛТ, Баринов АН, Леонтье-

ва МС, Мандра ЕВ. Диагностика и лечение

синдрома хронической тазовой боли. 

Неврология, нейропсихиатрия, психосомати-

ка. 2022;14(4):54-61. doi: 10.14412/2074-

2711-2022-4-54-61 

[Akhmedzhanova LT, Barinov AN, 

Leont'eva MS, Mandra EV. Diagnosis 

and treatment of chronic pelvic pain syndrome.

Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika =

Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics.

2022;14(4):54-61. doi: 10.14412/2074-2711-

2021-3-107-112 (In Russ.)].

23. Исайкина МА, Исайкин АИ, Ахмеджа-

нова ЛТ. Эффективность и безопасность

ацеклофенака при заболеваниях опорно-

двигательного аппарата. Неврология, 

нейропсихиатрия, психосоматика.

2023;15(2):114-9. doi: 10.14412/2074-2711-

2023-2-114-119

[Isaikina MA, Isaikin AI, Akhmedzhanova LT.

Efficacy and safety of aceclofenac in diseases 

of the musculoskeletal system. Nevrologiya,

neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology,

Neuropsychiatry, Psychosomatics.

2023;15(2):114-9. doi: 10.14412/2074-2711-

2023-2-114-119 (In Russ.)].

24. Yamazaki R, Kawai S, Mizushima Y. A

major metabolite of aceclofenac, 4'-hydroxy

aceclofenac, suppresses the production 

of interstitial pro-collagenase/proMMP-1 

and pro-stromelysin-1/proMMP-3 by human

rheumatoid synovial cells. Inflamm Res. 2000

Mar;49(3):133-8. doi: 10.1007/s000110050571

25. Dooley M, Spencer CM, Dunn CJ.

Aceclofenac: a reappraisal of its use in the man-

agement of pain and rheumatic disease. Drugs.

2001;61(9):1351-78. doi: 10.2165/00003495-

200161090-00012

26. Schattenkirchner M, Milachowski KA. 

A double-blind, multicentre, randomised clini-

cal trial comparing the efficacy and tolerability

of aceclofenac with diclofenac resinate 

in patients with acute low back pain. Clin

Rheumatol. 2003;22(2):127-35. 

doi: 10.1007/s10067-003-0710-9

27. Iolascon G, Gimenez S, Mogyorosi D.

A Review of Aceclofenac: Analgesic 

and Anti-Inflammatory Effects on

Musculoskeletal Disorders. J Pain Res. 2021

Nov 30;14:3651-63. doi: 10.2147/JPR.S326101

28. Castellsague J, Riera-Guardia N, 

Calingaert B, et al. Individual NSAIDs 

and upper gastrointestinal complications: 

a systematic review and meta-analysis of obser-

vational studies (the SOS project). Drug Saf.

2012;35(12):1127-46. doi: 10.1007/BF03261999

29. Головачева ВА, Табеева ГР, 

Головачева АА. Неспецифическая боль 

в пояснице: принципы и алгоритмы успеш-

ного ведения пациентов в реальной клини-

ческой практике. Неврология, нейропсихиат-

рия, психосоматика. 2023;15(3):85-94. 

doi: 10.14412/2074-2711-2023-3-85-94

[Tabeeva GR, Golovacheva AA. Nonspecific

low back pain: rationale and algorithms for suc-

cessful management of patients in clinical prac-

tice. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhoso-

matika = Neurology, Neuropsychiatry,

Psychosomatics. 2023;15(3):85-94. 

doi: 10.14412/2074-2711-2023-3-85-94 (In

Russ.)].

30. Каратеев АЕ. Оценка популяционной

безопасности нестероидных противовоспа-

лительных препаратов в рамках общеевро-

пейской программы SOS: фокус на ацекло-

фенак. Неврология, нейропсихиатрия, 

психосоматика. 2020;12(2):109-13. 

doi: 10.14412/2074-2711-2020-2-109-113 

[Karateev AE. Evaluation of the population

safety of nonsteroidal anti-inflammatory drugs

in the framework of the Pan-European SOS

program: focus on aceclofenac. Nevrologiya,

neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology,

Neuropsychiatry, Psychosomatics.

2020;12(2):109-13. doi: 10.14412/2074-2711-

2020-2-109-113 (In Russ.)].

31. Каратеев АЕ, Погожева ЕЮ, 

Филатова ЕА и др. Факторы, влияющие 

на результаты обезболивающей терапии. 

Результаты российского многоцентрового

исследования NOTE (NSAID: открытое ис-

следование эффективности). Терапевтиче-

ский архив. 2018;90(6):65-73. 

doi: 10.26442/terarkh201890665-73

[Karateev AE, Pogozheva EYu, Filatova EA, 

et al. Factors affecting the results of analgesic

therapy. Results of the Russian multicentre

study of NOTE (NSAID: Open-label Trial 

of Efficacy). Terapevticheskiy arkhiv.

2018;90(6):65-73. doi: 10.26442/ter-

arkh201890665-73 (In Russ.)].

32. Chou R, Wagner J, Ahmed AY, et al.

Treatments for Acute Pain: A Systematic

Review [Internet]. Rockville (MD): Agency 

for Healthcare Research and Quality (US);

2020 Dec. Report No.: 20(21)-EHC006.

PMID: 33411426

33. Karlsson M, Bergenheim A, Larsson MEH,

et al. Effects of exercise therapy in patients 

with acute low back pain: a systematic review 

of systematic reviews. Syst Rev. 2020 Aug

14;9(1):182. doi: 10.1186/s13643-020-01412-8

34. Gianola S, Bargeri S, Del Castillo G, et al.

Effectiveness of treatments for acute and suba-

cute mechanical non-specific low back pain: 

a systematic review with network meta-analysis.

Br J Sports Med. 2022 Jan;56(1):41-50. 

doi: 10.1136/bjsports-2020-103596

35. Arnold E, La Barrie J, DaSilva L 

The Impact of Timing of Physical Therapy 

for Acute Low Back Pain on Health Services

Utilization: A Systematic Review. Arch Phys

Med Rehabil. 2019 Jul;100(7):1324-38. 

doi: 10.1016/j.apmr.2018.11.025. Epub 2019

Jan 24.

36. Прокопович ВС, Парфенов ВА. Реаби-

литация больных после поясничной микро-

дискэктомии. Неврология, нейропсихиатрия,



К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2023;15(5):46–53 53

Поступила/отрецензирована/принята к печати

Received/Reviewed/Accepted

30.05.2023/22.08.2023/24.08.2023

Заявление о конфликте интересов/Conflict of Interest Statement
Статья спонсируется компанией «Гедеон Рихтер». Конфликт интересов не повлиял на результаты исследования. Авто-

ры несут полную ответственность за предоставление окончательной версии рукописи в печать. Все авторы принимали уча-

стие в разработке концепции статьи и написании рукописи. Окончательная версия рукописи была одобрена всеми авторами.

This article has been supported by Gedeon Richter. The conflict of interest has not affected the results of the investigation. The

authors are solely responsible for submitting the final version of the manuscript for publication. All the authors have participated in devel-

oping the concept of the article and in writing the manuscript. The final version of the manuscript has been approved by all the authors.

Исайкин А.И. https://orcid.org/0000-0003-4950-144X 

Ахмеджанова Л.Т. https://orcid.org/0000-0002-7384-6715

Федосеев С.Р. https://orcid.org/0009-0007-9194-200X

Заграничная В.Д. https://orcid.org/0009-0000-8461-1084

психосоматика. 2021;13(4):60-5. 

doi: 10.14412/2074-2711-2021-4-60-65 

[Prokopovich VS, Parfenov VA. Rehabilitation

of patients after lumbar microdiscectomy.

Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika =

Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics.

2021;13(4):60-5. doi: 10.14412/2074-2711-

2021-4-60-65 (In Russ.)].

37. Парфенов ВА. Лечение острой неспеци-

фической боли в спине, применение вита-

минов группы В. Неврология, нейропсихиат-

рия, психосоматика. 2022;14(6):98-102. 

doi: 10.14412/2074-2711-2022-6-98-102 

[Parfenov VA. Treatment of acute non-specific

back pain, the use of group B vitamins.

Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika =

Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics.

2022;14(6):98-102. doi: 10.14412/2074-2711-

2022-6-98-102 (In Russ.)].

38. Головачева ВА, Головачева АА, 

Фатеева ТГ. Клинические принципы 

диагностики и лечения скелетно-мышечной

(неспецифической) боли в пояснице. 

Неврология, нейропсихиатрия, психосомати-

ка. 2021;13(3):107-12. doi: 10.14412/2074-

2711-2021-3-107-112 

[Golovacheva VA, Golovacheva AA. Clinical

causes, diagnosis and treatment of muscu-

loskeletal (non-specific) low back pain.

Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika =

Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics.

2021;13(3):107-12. doi: 10.14412/2074-2711-

2021-3-107-112 (In Russ.)].

39. Головачева ВА, Головачева АА, Парфе-

нов ВА. Ведение пациентов с подострой 

болью в спине: как эффективно предупре-

дить хронизацию. Неврология, нейропсихиа-

трия, психосоматика. 2022;14(4):62-7. 

doi: 10.14412/2074-2711-2022-4-62-67 

[Golovacheva VA, Golovacheva AA, 

Parfenov VA. Management of patients with 

subacute back pain: how to effectively prevent

chronicity. Nevrologiya, neiropsikhiatriya,

psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry,

Psychosomatics. 2022;14(4):62-7. 

doi: 10.14412/2074-2711-2022-4-62-67 

(In Russ.)].

40. Lewis RA, Williams NH, Sutton AJ, et al.

Comparative clinical effectiveness of manage-

ment strategies for sciatica: systematic review

and network meta-analyses. Spine J. 2015 Jun

1;15(6):1461-77. doi: 10.1016/j.spi-

nee.2013.08.049. Epub 2013 Oct 4.

41. Manchikanti L, Knezevic E, Knezevic NN,

et al. A Comparative Systematic Review 

and Meta-Analysis of 3 Routes 

of Administration of Epidural Injections 

in Lumbar Disc Herniation. Pain Physician.

2021 Sep;24(6):425-40. 

42. Autio RA, Karppinen J, Kurunlahti M, 

et al. Effect of periradicular methylprednisolone 

on spontaneous resorption of intervertebral disc

herniations. Spine (Phila Pa 1976). 2004 Aug

1;29(15):1601-7. 

doi: 10.1097/01.brs.0000132511.46818.67

43. Zhong M, Liu JT, Jiang H, et al. Incidence

of Spontaneous Resorption of Lumbar Disc

Herniation: A Meta-Analysis. Pain Physician.

2017 Jan-Feb;20(1):E45-E52. 

44. Ma Z, Yu P, Jiang H, et al. Conservative

Treatment for Giant Lumbar Disc Herniation:

Clinical Study in 409 Cases. Pain Physician.

2021 Aug;24(5):E639-E648.

45. Macki M, Hernandez-Hermann M, Bydon M,

et al. Spontaneous regression of sequestrated

lumbar disc herniations: Literature review. 

Clin Neurol Neurosurg. 2014 May;120:136-41.

doi: 10.1016/j.clineuro.2014.02.013

46. Иванова МА, Парфенов ВА, 

Исайкин АИ. Консервативное лечение

больных дискогенной пояснично-крестцо-

вой радикулопатией: результаты проспек-

тивного наблюдения. Неврология, нейропси-

хиатрия, психосоматика. 2018;10(3):59-65.

doi: 10.14412/2074-2711-2018-3-59-65

[Ivanova MA, Parfenov VA, Isaikin AI.

Conservative treatment of patients with disco-

genic lumbosacral radiculopathy: results 

of a prospective follow-up. Nevrologiya, 

neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology,

Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2018;10(3):59-

65. doi: 10.14412/2074-2711-2018-3-59-65 

(In Russ.)].

47. Евзиков ГЮ, Исайкин АИ, 

Кавелина АВ и др. Регресс грыжи диска 

поясничного отдела позвоночника. Невро-

логия, нейропсихиатрия, психосоматика.

2015;7(1):61-5. doi: 10.14412/2074-2711-2015-

1-61-65 

[Evzikov GYu, Isaikin AI, Kavelina AV, et al.

Regression of a herniated disc in the lumbar

spine. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhoso-

matika = Neurology, Neuropsychiatry,

Psychosomatics. 2015;7(1):61-5. 

doi: 10.14412/2074-2711-2015-1-61-65 

(In Russ.)]. 

48. Djuric N, Lafeber GCM, 

Vleggeert-Lankamp CLA. The contradictory

effect of macrophage-related cytokine expres-

sion in lumbar disc herniations: a systematic

review. Eur Spine J. 2020 Jul;29(7):1649-59.

doi: 10.1007/s00586-019-06220-w

49. Yu P, Mao F, Chen J, et al. 

Characteristics and mechanisms of resorption 

in lumbar disc herniation. Arthritis Res Ther.

2022 Aug 23;24(1):205. doi: 10.1186/s13075-

022-02894-8

50. Kawaguchi K, Harimaya K, Matsumoto Y,

et al. Effect of cartilaginous endplates 

on extruded disc resorption in lumbar disc her-

niation. PLoS One. 2018 Apr

17;13(4):e0195946. 

doi: 10.1371/journal.pone.0195946

51. Schmid G, Witteler A, Willburger R, et al.

Lumbar disk herniation: correlation of histolog-

ic findings with marrow signal intensity changes

in vertebral endplates at MRI imaging.

Radiology. 2004;231:352-8. doi: 10.1148/radi-

ol.2312021708

52. Shan Z, Fan S, Xie Q, et al. Spontaneous

resorption of lumbar disc herniation is less like-

ly when modic changes are present. Spine (Phila

Pa 1976). 2014 Apr 20;39(9):736-44. 

doi: 10.1097/BRS.0000000000000259

53. Hornung AL, Baker JD, Mallow GM, et al.

Resorption of Lumbar Disk Herniation:

Mechanisms, Clinical Predictors, and Future

Directions. JBJS Rev. 2023 Jan 4;11(1). 

doi: 10.2106/JBJS.RVW.22.00148



О Б З О Р Ы

54 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2023;15(5):54–64

Депрессивные расстройства 
и их фармакотерапия в рутинной 

клинической практике

Мосолов С.Н.1, 2, Парфенов В.А.3, Амелин А.В.4, Медведев В.Э.5, Менделевич В.Д.6, 
Усов Г.М.7, Сиволап Ю.П.5, Боголепова А.Н.8, 9, Мхитарян Э.А.10, Петелин Д.С.11, 12

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и наркологии им. В.П. Сербского» 

Минздрава России, Москва; 2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального 

образования» Минздрава России, Москва; 3кафедра нервных болезней и нейрохирургии Института 

клинической медицины им. Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный 

медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва; 
4кафедра неврологии ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет 

им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России, Санкт-Петербург; 5кафедра психиатрии, психотерапии 

и психосоматической патологии факультета непрерывного медицинского образования Медицинского института

ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов им. Патриса Лумумбы», Москва; 6ГБОУ ВПО «Казанский 

государственный медицинский университет» Минздрава России, Казань; 7ФГБОУ ВО «Омский государственный 

медицинский университет» Минздрава России, Омск; 8ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский 

медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва; 9ФГБУ «Федеральный центр мозга 

и нейротехнологий» ФМБА России, Москва; 10Российский геронтологический научно-клинический центр 

ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» 

Минздрава России, Москва; 11кафедра психиатрии и психосоматики лечебного факультета ФГАОУ ВО 

«Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 

(Сеченовский Университет), Москва; 12ФГБНУ «Научный центр психического здоровья», Москва, Россия
1Россия, 119034, Москва, Кропоткинский пер., 23; 2Россия, 125993, Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1; 3Россия,

119021, Москва, ул. Россолимо, 11, стр. 1; 4Россия, 197022, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8; 
5Россия, 117198, Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6; 6Россия, 420012, Казань, ул. Бутлерова, 49; 

7Россия, 644099, Омск, ул. Ленина, 12; 8Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1; 
9Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1, стр. 10; 10Россия, 129226, Москва, ул. 1-я Леонова, 16; 

11Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2; 12Россия, 115552, Москва, Каширское шоссе, 34

Депрессия является одной из ведущих медицинских причин инвалидизации и смертности среди пациентов всех возрастных групп.

Депрессивные расстройства могут встречаться в практике врачей разных специальностей, как психиатров, так и неврологов

и терапевтов. В настоящей работе приведен краткий обзор литературы, посвященной современным представлениям об эпидемио-

логии, классификации, клинической картине депрессии. Рассматриваются актуальные подходы к диагностике и терапии депрес-

сивных расстройств в неврологической и психиатрической практике. Детально излагаются современные фармакотерапевтиче-

ские стратегии лечения депрессий у различных групп пациентов. Текущая клиническая практика указывает на высокую значи-

мость междисциплинарного подхода в диагностике и ведении пациентов с симптомами депрессии в России. В публикации предло-

жены организационные и образовательные стратегии, которые могут быть рекомендованы для повышения эффективности ока-

зания медицинской помощи пациентам с депрессивными расстройствами.

Ключевые слова: депрессия; антидепрессанты; селективные ингибиторы обратного захвата серотонина; депрессия с нарушениями

сна; депрессия с когнитивными нарушениями.

Контакты: Владимир Анатольевич Парфенов; vladimirparfenov@mail.ru
Для ссылки: Мосолов СН, Парфенов ВА, Амелин АВ, Медведев ВЭ, Менделевич ВД, Усов ГМ, Сиволап ЮП, Боголепова АН, Мхита-

рян ЭА, Петелин ДС. Депрессивные расстройства и их фармакотерапия в рутинной клинической практике. Неврология, нейропси-

хиатрия, психосоматика. 2023;15(5):54–64. DOI: 10.14412/2074-2711-2023-5-54-64

Depressive disorders and their pharmacotherapy in routine clinical practice
Mosolov S.N.1, 2, Parfenov V.A.3, Amelin A.V.4, Medvedev V.E.5, Mendelevich V.D.6, 
Usov G.M.7, Sivolap Yu.P.5, Bogolepova A.N.8, 9, Mkhitaryan E.A.10, Petelin D.S.11, 12

1V.P. Serbsky National Medical Research Center of Psychiatry and Narcology, Ministry of Health of Russia, Moscow; 
2Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Moscow; 3Department of Nervous Diseases and Neurosurgery,

N.V. Sklifosovsky Institute of Clinical Medicine, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia

(Sechenov University), Moscow; 4Department of Nevrology, Acad. I.P. Pavlov First Saint Petersburg State Medical University 



Депрессия и депрессивные расстройства представ-

ляют собой серьезную проблему для глобального здраво-

охранения и национальных служб охраны здоровья. Со-

гласно данным исследования глобального бремени забо-

леваний (Global Burden of Disease, GBD), в 2019 г. в мире

было зарегистрировано около 280 млн пациентов с де-

прессией; таким образом, заболеванием страдает 3,8%

людей в общей популяции, 5% взрослых и около 6% по-

жилых людей [1]. При этом ежегодно регистрируется не

менее 700 тыс. смертей, ассоциированных с депрессией

[1], и депрессия является одной из ведущих причин утра-

ты трудоспособности [2]. Важно отметить, что глобаль-

ные данные по эпидемиологии депрессии не вполне отра-

жают реальную ситуацию. Согласно результатам опроса,

проведенного в США, в течение года до 10% взрослых мо-

гут испытывать симптомы депрессии, а в течение жизни

распространенность депрессивных симптомов превыша-

ет 20% [3]. Бремя депрессивных расстройств остается

крайне высоким [1]. При этом до трети пациентов, полу-

чающих терапию антидепрессантами, не могут достиг-

нуть желаемого клинического эффекта, а у половины па-

циентов после достижения ремиссии отмечается рецидив

симптомов заболевания [4].

Кроме того, по данным GBD, в период пандемии но-

вой коронавирусной инфекции (Coronavirus Disease 2019,

COVID-19) наблюдалось повышение риска развития де-

прессии, особенно среди женщин, при этом период панде-

мии был ассоциирован с выявлением дополнительных

53,2 млн случаев депрессии в 2020 г., ставших причиной

44,5 млн лет жизни, скорректированных по нетрудоспособ-

ности (Disability-adjusted life years, DALY) [5]. Нельзя исклю-

чить, что депрессия может развиваться отсроченно и быть

длительным последствием COVID-19 [6].

В России, согласно данным исследования ЭССЕ-

РФ, в течение жизни с симптомами депрессивного рас-

стройства сталкивается 25,6% взрослого населения [7],

и этот показатель значительно выше, чем в других стра-

нах – как с высоким уровнем доходов (США, Италия,

Франция, Бельгия), так и со средним/низким уровнем до-

ходов (Бразилия, Индия, Мексика) [8]. Для России в на-

стоящее время характерна низкая осведомленность паци-

ентов и специалистов здравоохранения о депрессивных

расстройствах. А.В. Голенков и соавт. [9] в 2021 г. опубли-

ковали результаты опроса среди населения в возрасте от

18 до 83 лет, согласно которым осведомленными о сим-

птомах и признаках депрессии оказались лишь 39% рес-

пондентов. При этом участники опроса чаще предлагали

пациентам с симптомами депрессии получение психоло-

гической помощи (45%), нежели обращение к врачам

(34%). Кроме того, часто опрошенные указывали на воз-

можную эффективность народных методов лечения.

Сходные данные приводят и зарубежные авторы. Так,

V.L. Patel и соавт. [10] указывали, что лишь 50% опрошен-

ных людей без медицинского образования и без депрессии

в анамнезе были способны в точности установить диагноз

депрессии для простых клинических случаев и 38% – для

сложных случаев. 

Важно отметить, что затруднения пациента в распо-

знавании признаков депрессии далеко не всегда вызваны

низкой осведомленностью о заболевании, особенно о сома-

тических симптомах, которые встречаются приблизительно

у 70% пациентов [11]. J. Dunne и соавт. [12] установили, что
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как тяжелые, так и более легкие формы депрессии ассоции-

рованы с нарушением интероцепции, связи внутренних ор-

ганов, кровеносных и лимфатических сосудов, скелетных

мышц с центральной нервной системой, проявляющимся

в сниженном внимании к своему организму и эмоциональ-

ному состоянию. 

К барьерам в выявлении депрессии также стоит отно-

сить неосведомленность врачебного сообщества о заболева-

нии. А.Д. Таборко и соавт. [13] установили, что 41% студен-

тов-медиков считали, что такого заболевания, как депрес-

сия, не существует. Среди практикующих врачей осведом-

ленность о депрессии также может быть недостаточной.

J. Ishigooka и соавт. [14] по результатам онлайн-опроса па-

циентов и врачей установили, что когнитивные симптомы

депрессии способны распознать только 82% врачей в случае

тяжелой депрессии и 54% – при легких формах. Среди вра-

чей 15% не были осведомлены о возможных соматических

проявлениях депрессии.

Непростой путь пациента с депрессией к получению

адекватного лечения в России часто является следствием

как низкой осведомленности больных и специалистов

здравоохранения о проблеме и возможных клинических

проявлениях заболевания, так и опасения врачей невро-

логов и терапевтов, касающиеся формулировки опреде-

ленных психиатрических диагнозов и стигматизации па-

циентов. Пациенты, получившие сведения о возможном

наличии психического расстройства из альтернативных

источников, могут обращаться за психологической помо-

щью, что не гарантирует получения надлежащего и каче-

ственного лечения, поскольку психологи и психотерапев-

ты также далеко не всегда имеют соответствующую про-

фессиональную подготовку и недостаточно хорошо ори-

ентированы в вопросах диагностики депрессии и выявле-

ния возможных настораживающих признаков, не умеют

или опасаются задавать правильные диагностические во-

просы и не всегда имеют возможность направить пациен-

та к психиатру. 

Одним из основных и наиболее доступных маршрутов

для пациента с депрессией остается обращение к специали-

стам первичного звена здравоохранения. Учитывая низкую

осведомленность терапевтов о депрессивных расстройствах,

жалобы пациентов при отсутствии выраженных клиниче-

ских признаков депрессии расцениваются как проявления

«астеновегетативного синдрома», «невроза», «дисциркуля-

торной энцефалопатии», «хронической головной боли на-

пряжения», «хронической боли в спине», «хронического су-

ставного болевого синдрома», «инсомнии» и т. п., и пациент

направляется на консультацию к неврологу. 

Высокий уровень стигматизации психических рас-

стройств в России, в свою очередь, приводит к тому, что

многие пациенты с депрессией стараются избегать каких-

либо обсуждений своего состояния, вследствие чего получе-

ние ими квалифицированной помощи откладывается в не-

которых случаях до момента развития тяжелых депрессив-

ных состояний с суицидальными попытками. 

Пациенты, как правило, склонны скрывать симптомы

депрессии по ряду причин: страх диагноза психического

расстройства, представление о том, что депрессия не явля-

ется настоящим заболеванием и, возможно, будет осуждать-

ся окружающими, а также страх раскрытия персональных

данных о заболевании из медицинской документации [15].

По этой причине большинство пациентов готовы к обсуж-

дению симптомов депрессии только в случае прямых вопро-

сов о настроении и при условии доверительного контакта

с медицинским специалистом.

Таким образом, диагностика депрессии требует от нев-

ролога и врача общей практики междисциплинарного под-

хода, тщательного сбора анамнеза, высокого уровня внима-

ния к выявлению симптомов заболевания. При подозрении

о наличии у пациента расстройства депрессивного спектра

основная задача врача на первичном приеме – активное вы-

явление симптомов и оценка степени их тяжести. Дальней-

шие действия определяются порядком оказания медицин-

ской помощи [16].

В л и я н и е  д е п р е с с и и  н а  т р у д о с п о с о б н о с т ь
Наличие у пациента депрессии часто становится

причиной снижения трудоспособности или временной

нетрудоспособности. Депрессивные расстройства приво-

дят в среднем к 20 дополнительным дням временной не-

трудоспособности в год, при этом на депрессию может

приходиться до 8% всех дней нетрудоспособности [17].

Согласно результатам опроса по оценке влияния депрес-

сии на работу в Европе (The Impact of Depression at work in

Europe Audit, IDEA), большинство пациентов не сообща-

ют работодателю о причинах нетрудоспособности в случае

депрессии (рис. 1) [18]. 

Среди респондентов с депрес-

сией каждый четвертый не дал рабо-

тодателю никакой информации

о причинах нетрудоспособности;

из 25% респондентов, которые не со-

общили работодателю ни о каких

причинах нетрудоспособности, поло-

вина пациентов посчитали причины

личной информацией, каждый тре-

тий пациент сообщил, что «чувство-

вал, что его не поймут», или посчитал

причину нетрудоспособности угро-

зой для сохранения работы [18]. Ре-

зультаты опроса указывают на высо-

кую степень стигматизации депрес-

сии в обществе, в том числе среди са-

мих пациентов [15].

О Б З О Р Ы

56 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2023;15(5):54–64

Рис. 1. Частота раскрытия работодателю причин нетрудоспособности 

со стороны пациентов с депрессией [18]

Fig. 1. Frequency of disclosure of reasons of disability to employer 

by patients with depression [18]
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К л а с с и ф и к а ц и я  д е п р е с с и и  и т р у д н о с т и  
е е  д и а г н о с т и к и  в о б щ е й  п р а к т и к е  
Согласно современной классификации Всемирной

организации здравоохранения, основной клинической ка-

тегорией при описании депрессии является депрессивный

эпизод (ДЭ), который характеризуется как аффективное

расстройство со снижением настроения, утратой интересов

и удовольствия, снижением уровня энергии и активности,

ассоциированным с повышенной утомляемостью. Наряду

с основными признаками наблюдаются нарушение концен-

трации внимания, ухудшение самооценки и уверенности

в себе, нарушение сна и аппетита, чувство вины и уничиже-

ния, а также другие признаки [16].

Значительная часть пациентов с депрессией переносят

только один ДЭ, однако возможно рецидивирующее тече-

ние заболевания без значительного улучшения состояния,

в таком случае говорят о рекуррентном депрессивном рас-

стройстве (РДР) [16]. В амбулаторной клинической практи-

ке, как правило, наблюдаются ДЭ легкой степени тяжести.

Важно отметить, что у 6–7% пациентов с депрессией

отмечается так называемое «маскированное», или «скрытое»,

течение, при котором пациент предъявляет жалобы преиму-

щественно соматического характера, однако органической

и функциональной причины симптомов установить не уда-

ется [19]. Вместе с тем при активном расспросе пациента

удается выявить подверженный суточным колебаниям па-

тологический аффект в виде преобладающей по утрам нети-

пичной грусти, уныния, тревоги или безразличия с чрезмер-

ной фиксацией на своих телесных ощущениях [20]. Допол-

нительной сложностью в диагностике соматизированных

депрессий в неврологической практике является высокая

коморбидность данной популяции пациентов. Симптомы,

которые могут считаться «масками», нередко оказываются

проявлениями имеющихся у больных соматических заболе-

ваний и патологических состояний (дорсопатия, артериаль-

ная гипертензия, ожирение и др.) [21]. Соматизированные

депрессии часто не распознаются на этапе оказания помо-

щи в рамках первичного звена здравоохранения [22]. Ряд

формальных клинических признаков и симптомов ассоции-

рованы с депрессией и должны настораживать врача в отно-

шении этого заболевания. В перечень таких признаков вхо-

дят инсомния, слабость, хроническая боль, недавние значи-

тельные изменения в жизни или стресс, оценка собственно-

го здоровья как удовлетворительного или плохого, сомати-

ческие симптомы без видимых причин. Выявление одного

из перечисленных симптомов и признаков повышает веро-

ятность диагноза ДЭ в 1,5–3,5 раза относительно общей по-

пуляции [23, 24].

Помимо очевидных трудностей диагностики депрес-

сивных расстройств в общей клинической практике, остро

стоит вопрос правомерности ведения пациента с депрессией

неврологами и врачами общей практики. В соответствии

с Международной классификацией болезней 10-го пересмо-

тра (МКБ-10) кодировка диагноза ДЭ (F32) и РДР (F33) про-

исходит только с использованием психиатрических кодов,

которые не могут применять специалисты первичного звена

здравоохранения, а также неврологи. При этом именно нев-

рологам и специалистам первичного звена зачастую отво-

дится важная роль в ведении пациентов с депрессивными

расстройствами. Ведущим фактором для этого является ост-

рый дефицит кадров врачей-психиатров, в особенности спе-

циалистов, имеющих опыт работы в условиях поликлиник

и соматических стационаров. Из работающих в России

16,5 тыс. психиатров и 2 тыс. психотерапевтов в первичной

медицинской помощи задействовано только 3,3 тыс. чело-

век. Кроме того, большинство данных специалистов работа-

ют в психоневрологических диспансерах, и только незначи-

тельная часть – в поликлиниках и многопрофильных боль-

ницах [25]. В сложившейся ситуации для врача-невролога

единственным возможным выходом остается постановка

синдромального диагноза. Так, для пациентов с депрессией

используется формулировка «депрессивный синдром»,

а у пациентов с тревогой – «тревожный синдром» или «тре-

вожно-депрессивный синдром». Врачи неврологи и терапев-

ты могут назначать антидепрессанты в рамках установлен-

ных показаний, соблюдая требования к оформлению рецеп-

тов на препараты, содержащие психотропные вещества [26]. 

Профессиональный стандарт «врач-невролог» допу-

скает получение дополнительного профессионального об-

разования и профессиональную переподготовку для по-

вышения квалификации [27]. При этом в доступном про-

фессиональном стандарте «специалист в области психиат-

рии» от 2015 г. отражено, что медицинскую помощь по

профилю «психиатрия» могут оказывать специалисты

здравоохранения, которые прошли профессиональную

переподготовку [28].

Таким образом, на сегодняшний день врачи-невроло-

ги наделены правом проводить лечение пациентов с сопут-

ствующим основному неврологическому расстройству «де-

прессивным синдромом», однако не имеют права постанов-

ки диагноза «Депрессивный эпизод» (F32), «Рекуррентное

депрессивное расстройство» (F33) и других диагнозов с ко-

дом «F» без консультации психиатра; если даже они прошли

профессиональную переподготовку и указывают данный

диагноз, то медицинские услуги не будут оплачены страхо-

вой компанией. Учитывая, что пациенты в первичном звене

здравоохранения с симптомами и соматическими проявле-

ниями депрессии часто обращаются к неврологу, в настоя-

щее время существует дисбаланс между запросом пациентов

и правами неврологов в отношении оказания медицинской

помощи при ДЭ.

П о д х о д ы  н е в р о л о г а  к д и а г н о с т и к е  
и т е р а п и и  д е п р е с с и и  
Как и врачам других специальностей, неврологам сле-

дует опираться на действующие порядки оказания меди-

цинской помощи в случае выявления у пациента признаков

депрессии. При опросе пациента необходимо стараться ак-

тивно выявить «симптомы тревоги» в отношении депрес-

сии. К неврологу часто обращаются пациенты с соматиче-

скими симптомами, у которых депрессия представляет со-

бой коморбидное расстройство, что осложняет выбор эффе-

ктивной фармакотерапии для таких групп пациентов. Учи-

тывая, что в практике невролога не используются коды

группы F для психиатрических диагнозов, на первичном

этапе возможна постановка синдромального диагноза.

При этом пациенту с подозрением на депрессию необходи-

мо рекомендовать консультацию профильного специалиста

для уточнения диагноза и совместного определения эффек-

тивного подхода к лечению. В случае необходимости назна-

чения терапии депрессии невролог должен руководство-

ваться действующими клиническими рекомендациями по
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лечению ДЭ и РДР [16], а также утвержденными Минздра-

вом России инструкциями по медицинскому применению

соответствующих лекарственных средств.

Основой эффективной фармакотерапии депрессии

является использование антидепрессантов. Назначение

данных препаратов необходимо проводить с учетом сопут-

ствующей соматической и неврологической патологии,

преимущественной выраженности тех или иных симптомов

депрессии и другой проводимой терапии для достижения

оптимального эффекта и предотвращения лекарственных

взаимодействий [29]. Препараты должны назначаться в до-

зах, указанных в инструкции по медицинскому примене-

нию, и в течение достаточно длительного времени. 

Д и а г н о с т и к а  и т е р а п и я  д е п р е с с и и  
с т о ч к и  з р е н и я  п с и х и а т р а
Действия врача-психиатра при диагностике и ведении

пациента с ДЭ и РДР регламентированы Клиническими ре-

комендациями [16]. Процесс диагностики депрессивных

расстройств является клиническим и основывается на кри-

териях МКБ-10. Кроме того, в реальной практике часто

встречается синдромальная диагностика. Согласно действу-

ющим Клиническим рекомендациям, для оценки тяжести

депрессивного эпизода и терапевтической динамики состо-

яния пациента используются рейтинговые шкалы Гамиль-

тона для оценки депрессии и Монтгомери–Асберг для

оценки депрессии [30–32].

Основные симптомы и признаки депрессии представ-

лены в таблице. 

Первыми признаками возможной депрессии для вра-

ча-психиатра являются подавленное настроение больного,

двигательная и идеаторная заторможенность; пациент от-

мечает снижение энергии, физической и социальной актив-

ности. Неуверенность в себе, снижение концентрации вни-

мания, самооценки и самоуничижение регистрируются да-

же у пациентов с легкими ДЭ. Настроение может несколько

улучшаться к вечеру [16]. Для уточнения диагноза и назна-

чения конкретной терапии важно выяснение сопутствую-

щих симптомов. Так, у пациентов с субсиндромальными

маниакальными симптомами в анамнезе возможно заподо-

зрить наличие биполярного аффективного расстройства

второго типа [33, 34].

Первичный выбор терапии во многом определяется

тяжестью заболевания. Легкая депрессия сочетает два-три

из основных симптомов и два и более дополнительных, ми-

нимальная длительность ДЭ составляет 2 нед, а симптомы

слабо выражены. Для депрессии средней тяжести число до-

полнительных симптомов составляет три и более. У пациен-

та с тяжелой депрессией без психотического компонента

наблюдаются три основных и четыре и более дополнитель-

ных признака. Наличие любого числа признаков депрессии

в сочетании с бредом, галлюцинациями и депрессивным

ступором указывает на тяжелую депрессию с психотически-

ми симптомами. Для оценки тяжести ДЭ и мониторинга со-

стояния в процессе терапии возможно использование кли-

нических шкал Гамильтона или Монтгомери–Асберг [16].

Т е р а п и я  д е п р е с с и и
План лечения должен учитывать анамнез пациента,

включая эффективность и переносимость предшествующей

терапии, а также злоупотребление психоактивными вещест-

вами. При выборе тактики лечения необходимо оценить

особенности состояния пациента, например наличие трево-

ги и нарушений сна, тяжесть болезни и риск суицида [16].

Стандартом стартовой терапии депрессии является

использование антидепрессантов. Выбранный препарат на-

значают в минимальной эффективной дозе; таким образом,

для пациента подбор дозы проводится методом эскалации.

Как правило, развитие терапевтического эффекта занимает

от 3 до 8 нед. Для пациентов с легкими формами ДЭ реко-

мендовано амбулаторное использование антидепрессантов,

предпочтение отдается селективным ингибиторам обратно-

го захвата серотонина (СИОЗС) [16].

Рекомендация по использованию СИОЗС в качестве

терапии первого выбора у пациентов с легким ДЭ основана

прежде всего на том, что они переносятся значительно луч-

ше трициклических антидепрессантов и, таким образом, ас-

социированы с лучшей приверженностью лечению [16].

Кроме того, одной из ведущих гипотез причин развития де-

прессии является серотониновая теория [35], которая осно-

вывается на снижении концентрации серотонина в цент-

ральной нервной системе и других нарушениях в активно-

сти данного нейромедиатора [36]. Другим преимуществом

использования СИОЗС в лечении депрессии является их

эффективность при ДЭ различного генеза и степени тяже-

сти, включая психотические депрессии [37, 38]. 

Результаты клинических исследований и метаанали-

зов указывают на сопоставимую клиническую эффектив-

ность СИОЗС при терапии ДЭ, однако не существует пря-

мых сравнительных исследований, которые позволили бы

говорить о преимуществе одного представителя класса

СИОЗС над другим; таким образом, выбор СИОЗС для

старта или продолжения терапии основан, в частности,

на данных о возможных лекарственных взаимодействиях

и вторичных фармакологических эффектах (рис. 2) [39].

Одним из часто назначаемых представителей класса

СИОЗС, который сочетает в себе оптимальный баланс эф-

фективности и переносимости в связи с высокоселектив-

ным серотонинергическим действием и дополнительными

фармакологическими эффектами, является флувоксамин.

О Б З О Р Ы
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В сравнении с другими антидепрессантами, препарат может

реже вызывать сексуальную дисфункцию и нарушение ар-

хитектуры сна, реже вызывает увеличение массы тела и син-

дром отмены [40–42]. Согласно данным ряда клинических

исследований, прием СИОЗС не ассоциирован с кардиото-

ксическими эффектами и безопасен у пациентов с сердеч-

но-сосудистыми заболеваниями, в том числе у пожилых [43,

44]. Меньший риск побочных эффектов может способство-

вать формированию приверженности пациентов длитель-

ной противорецидивной антидепрессивной терапии [45]. 

При депрессивных расстройствах зачастую выявляют-

ся разнообразные когнитивные нарушения, связанные чаще

всего со снижением памяти, внимания и исполнительных

функций. Когнитивная дисфункция может длительно пер-

систировать после купирования аффективной симптомати-

ки при РДР, нарушая повседневное функционирование па-

циентов, поэтому одной из важных целей современной ан-

тидепрессивной терапии является достижение когнитивной

ремиссии [46, 47]. Вместе с тем известные способы терапев-

тического воздействия на депрессию направлены преиму-

щественно на устранение собственно аффективного компо-

нента. Согласно данным многочисленных клинических ис-

следований и метаанализов, СИОЗС, СИОЗСН и вортиок-

сетин способствуют улучшению когнитивных показателей

у пациентов с депрессией [48–51]. Результаты нескольких

открытых исследований указывают на положительное влия-

ние флувоксамина на когнитивные функции при терапии

депрессии, связанное с его высоким аффинитетом к сиг-

ма-1-рецепторам [52–55], тогда как

применение трициклических антиде-

прессантов может приводить к ухуд-

шению когнитивных показателей

в связи с наличием у них антихолинер-

гического действия [56]. Требуются до-

полнительные крупные исследования

для сравнения степени влияния раз-

личных видов психофармакотерапии

на когнитивные симптомы. 

Н а р у ш е н и я  с н а  
п р и  д е п р е с с и и
Нарушения сна часто сопутству-

ют депрессивным расстройствам. Со-

гласно МКБ-10, инсомния (F51.0)

определяется наличием нарушения

засыпания, сна или качества сна в це-

лом, беспокойством по поводу нега-

тивных последствий инсомнии, в осо-

бенности в ночное время, а также на-

рушением активности в дневное вре-

мя [57]. Среди пациентов с депрессией

симптомы инсомнии отмечаются

в 93% случаев, при этом у 64% боль-

ных нарушения выявляются на всех

стадиях сна [58]. Кроме того, наличие

инсомнии может быть фактором рис-

ка возникновения депрессии или же

являться одним из ранних симптомов

ее развития. По данным метаанализа,

у пациентов с инсомнией риск ДЭ был

в 2,3–2,6 раза выше, чем у людей без

нарушений сна [59, 60]. Также важно отметить, что при де-

прессии эффективное лечение инсомнии способствует ре-

дукции основных симптомов заболевания [61]. У пациентов

с депрессией отмечаются три основные группы нарушений

сна: нарушения засыпания и непрерывности сна, наруше-

ние архитектуры медленного сна и усиление парадоксаль-

ной фазы сна или фазы быстрого движения глаз [61, 62].

Одним из механизмов нарушения сна при депрессии

является изменение метаболизма мелатонина. У пациентов

с депрессией отмечается понижение плазменной концент-

рации мелатонина в ночное время, когда она физиологиче-

ски высокая, а также наблюдается аномальный ритм секре-

ции мелатонина [63, 64].

Большинство антидепрессантов, в том числе СИОЗС,

обладают выраженным влиянием на архитектуру сна, осо-

бенно на REM-сон, а также на медленноволновой сон

и субъективное восприятие качества сна, поскольку их ос-

новные и вторичные фармакологические свойства реализу-

ются посредством воздействия на нейромедиаторные систе-

мы. Некоторые антидепрессанты также вызывают дневную

сонливость. Таким образом, в большинстве случаев назна-

чение антидепрессанта не улучшает сон у пациента с де-

прессией, а усугубляет имеющиеся инсомнические наруше-

ния [62, 65].

Наибольший интерес для практикующих врачей пред-

ставляют антидепрессанты, оказывающие положительное

влияние на сон, т. е. способствующие облегчению засыпа-

ния, поддержанию непрерывности сна и восстановлению
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Рис. 2. Вторичные фармакологические эффекты СИОЗС и СИОЗСН [39]1.

СИОЗСН – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина 

и норадреналина; SERT – транспортер серотонина; σ – сигма-рецепторы; 

DAT – транспортер дофамина; NET – транспортер норадреналина; 

NOS – синтаза оксида азота; H1 – гистаминовые рецепторы 1-го типа; 

M1 – М-холинорецепторы 1-го типа; 5-HT2C – серотониновые рецепторы типа 2С

Fig. 2. Secondary pharmacological effects of selective serotonin reuptake inhibitors 

and selective serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors [39]

1Цветные рисунки к этой статье представлены на сайте журнала: nnp.ima-press.net



его нормальной архитектуры. Среди препаратов, зарегист-

рированных в России, такими свойствами обладают флуво-

ксамин, агомелатин, миртазапин и тразодон. Снотворное

действие флувоксамина, тразодона и миртазапина связано

с их вторичными фармакологическими свойствами, агоме-

латин реализует снотворный эффект за счет агонизма к ме-

латониновым (МТ1- и МТ2-) и антагонизма к серотонино-

вым 5-НТ2С-рецепторам [62, 65, 66]. Однако, например,

тразодон имеет достаточно длительный период полувыведе-

ния, поэтому часто пациенты предъявляют жалобы на днев-

ную сонливость на фоне приема препарата [62, 67]. Среди

СИОЗС особое место занимает флувоксамин, который

улучшает архитектуру сна у пациентов с депрессией. Дан-

ный эффект антидепрессанта обусловлен его способностью

блокировать процесс биотрансформации мелатонина в пе-

чени путем мощного ингибирования цитохрома P450 1А2

(CYP1А2). Такой эффект приводит к повышению ночной

концентрации эндогенного мелатонина в крови и улучше-

нию сна у пациентов с депрессией [62, 65, 66, 68–70]. В кли-

ническом исследовании было показано, что на фоне приема

флувоксамина концентрация мелатонина в плазме крови

значительно увеличивалась с первой недели терапии [68].

При этом в другом исследовании установили, что у пациен-

тов с депрессией и инсомнией прием флувоксамина в тече-

ние 8 нед значительно повышает продолжительность и эф-

фективность сна, а также снижает частоту ночных пробуж-

дений [69]. 

П о ж и л ы е  п а ц и е н т ы
Инсомния является также одним из ведущих факто-

ров риска возникновения депрессии у пожилых. К другим

факторам риска относят женский пол, социальную изоля-

цию (к примеру, проживание в доме престарелых), наличие

сопутствующих заболеваний, в том числе ассоциирован-

ных с болевым синдромом, функциональные и когнитив-

ные нарушения [71]. При этом депрессия у пожилого чело-

века является значимым фактором риска суицида: в США

на популяцию пожилых людей (13% жителей страны) при-

ходится 24% попыток суицида, завершившихся смертью

пациента [72].

Терапия депрессии у людей старшего возраста и пожи-

лых представляет собой сложную клиническую задачу [73].

В целом отмечают сопоставимую эффективность разных

классов антидепрессантов у пациентов старше 55 лет [74].

В то же время для пожилых людей более актуальны вопросы

безопасности терапии, ее переносимости и лекарственных

взаимодействий. СИОЗС, по данным двух метаанализов

клинических исследований, являются более безопасным ва-

риантом терапии депрессии у лиц старшего возраста, чем

трициклические антидепрессанты [75, 76]. В то же время

использование флуоксетина чаще всего не рекомендуют

у пожилых людей в связи с длительным периодом полувы-

ведения и возможным продолжительным присутствием по-

бочных эффектов [77]. У пациентов в возрасте старше 60 лет,

принимающих циталопрам, доза препарата должна быть

ограничена 20 мг/сут в связи с повышением риска удлине-

ния интервала Q–T [78]. Важным аспектом выбора антиде-

прессанта у пожилых является отсутствие адренолитическо-

го действия, ответственного за развитие ортостатической

гипотензии и падений с серьезными травматическими по-

следствиями [79].

У пожилых пациентов стартовые дозы антидепрессан-

тов, как правило, вдвое ниже, чем у людей среднего возрас-

та, однако врачу необходимо сверяться с инструкцией по

применению для оценки необходимого алгоритма действий

по подбору дозы у пожилых пациентов [77, 80].

Другим аспектом выбора препарата для терапии де-

прессии в пожилом возрасте является риск лекарственных

взаимодействий. До половины препаратов в целом и око-

ло 80% психотропных лекарственных средств являются

субстратами метаболизма с участием CYP2D6 [29, 81, 82].

Среди СИОЗС флуоксетин и пароксетин являются силь-

ными ингибиторами CYP2D6, сертралин – умеренным

ингибитором [83]. В то же время флувоксамин, циталопрам

и эсциталопрам оказывают минимальное влияние на дан-

ную изоформу CYP [84, 85]. Флувоксамин при этом ока-

зывает выраженное ингибирующее воздействие на

CYP1A2, CYP2C19 и умеренное – на CYP2C9 и CYP3A4

[84, 85]. Кроме того, при сочетании нескольких антиде-

прессантов возрастает риск развития серотонинового

синдрома [86]. 

З а к л ю ч е н и е
Текущая клиническая практика указывает на высокую

значимость междисциплинарного подхода в диагностике

и ведении пациентов с депрессивными расстройствами

в России. Для повышения эффективности оказания меди-

цинской помощи пациентам с депрессивными расстрой-

ствами могут быть рекомендованы следующие организаци-

онные и образовательные стратегии:

• Создание циклов дополнительного профессиональ-

ного образования и программ усовершенствования

для врачей неврологов и терапевтов по диагностике

и терапии депрессии.

• Возможное внесение изменений в нормативно-пра-

вовую основу оказания помощи при симптомах де-

прессии врачами-неврологами (обновить порядок

оказания неврологической помощи – дополнить

возможностью диагностики некоторых форм де-

прессий и назначения антидепрессантов).

• Создание междисциплинарных профессиональных

сообществ по изучению и лечению депрессий с при-

влечением психиатров, неврологов и других специа-

листов. 

• Организация кабинетов психического и ментально-

го здоровья на базе амбулаторных медицинских уч-

реждений с дополнительным обучением психиат-

ров, ведущих прием в таких кабинетах.

• Создание клинических рекомендаций по ведению

пациентов с различными неврологическими рас-

стройствами и симптомами депрессии (совместно

обществами неврологов и психиатров).

• Дополнительное обучение специалистов помогаю-

щих профессий (психологов и др.) основам диагно-

стики депрессии и других психических расстройств

для своевременной маршрутизации пациентов.

• Психообразование пациентов с обеспечением их

доступной информацией о депрессии и возможно-

стью получения более доступной квалифицирован-

ной помощи на амбулаторном этапе и привлечение

внимания к проблеме ментального здоровья трудо-

способного населения как социально значимой.
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Синдром «визуального снега» (СВС) считается редкой

патологией, однако недавние исследования показали, что

им могут страдать до 2,2–3,7% населения [1–4]. На протя-

жении длительного времени феномен «визуального снега»

(ВС; син. «зрительный снег») рассматривался как персисти-

рующая зрительная аура мигрени или как проявление пси-

хического расстройства. Только в 1995 г. G.T. Lui и соавт. [5]

описали его как «персистирующие позитивные визуальные
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феномены», а на основании публикаций с 2012 по 2014 г.

впервые применен термин «синдром “визуального снега”»

ввиду более распространенного нарушения обработки сен-

сорной информации по сравнению с мигренозной зритель-

ной аурой [1]. 

В 2014 г. в неврологическом журнале «Вrain» впервые

предложены критерии СВС, которые впоследствии,

в 2018 г., внедрены в 3-й пересмотр Международной класси-

фикации головной боли (МКГБ) для дифференциальной

диагностики зрительных феноменов (в особенности при

мигрени с аурой) [6]. 

Диагноз СВС основывается на наличии постоянного

«телевизионного снега» или «пикселизации» в виде дви-

жущихся цветных или черно-белых точек по всему по-

лю зрения в течение более чем 3 мес, при этом необходи-

мо присутствие двух из четырех следующих симптомов:

1) светобоязнь, или фотофобия (ощущение дискомфорта

или даже боли при восприятии нормального освещения);

2) усиленные энтоптические явления (восприятие зри-

тельных феноменов внутри глазного яблока: феномен

Ширера или синего поля, когда при взгляде на синий фон

или небо в позе зрения появляются движущиеся белесова-

тые структуры; плавающие «мушки» перед глазами; фото-

псии – подобные вспышкам зрительные явления; воспри-

ятие светлых или цветных «облаков» через закрытые гла-

за); 3) палинопсия (зрительная персеверация или зритель-

ный след от объекта, уже не находящегося в поле зрения,

визуальные следы за движущимися объектами); 4) никта-

лопия (ухудшение зрения в темноте или «ночная слепо-

та»), за исключением тех симптомов, которые соответст-

вуют мигренозной ауре, или симптомов, возникающих

вторично, например после употребления наркотических

веществ [7–9]. 

Чаще всего у пациентов с СВС регистрируются пали-

нопсия (94%), никталопия (72%), фотофобия (61%); из не-

визуальных симптомов – тиннитус (94%), тремор (50%),

мигрень (39%) [8]. 

Степень тяжести СВС также определяется количест-

вом сопутствующих симптомов и заболеваний. Кроме вы-

шеуказанного, СВС могут сопутствовать головокружение,

фибромиалгия, деперсонализация, дереализация, тревога

и депрессия. Результаты исследования E.J. Solly и соавт. [10]

(n=125), показали, что СВС значительно влияет на качество

жизни пациентов, нарушение сна; усталость и тревога могут

приводить к нарастанию СВС, в то время как улучшение

сна, уменьшение стресса – к улучшению течения СВС. От-

мечено, что сочетание СВС и мигрени сопряжено с более

тяжелыми зрительными симптомами [10, 11]. 

С о с т о я н и я  и з а б о л е в а н и я ,  а с с о ц и и р о в а н н ы е
с С В С
Вторичный СВС может быть связан с приемом лекар-

ственных препаратов, употреблением наркотических ве-

ществ, затылочной эпилепсией, инсультом, черепно-мозго-

вой травмой (с дебютом СВС сразу или в течение 3 мес по-

сле нее), рассеянным склерозом, опухолью, дегенеративны-

ми заболеваниями (например, задняя кортикальная атро-

фия), идиопатической внутричерепной гипертензией, син-

дромом ригидного человека и др. [12–15].

Мигрень с аурой и ВС. Клинические симптомы ВС от-

личаются от типичного содержания мигренозной ауры: ВС

распространяется на всё поле зрения, не характеризуется

постепенным развитием симптома в зависимости от рас-

пространяющейся корковой депрессии (волны деполяриза-

ции), не имеет классических признаков мигрени, не подда-

ется терапии многими противомигренозными препаратами.

Тем не менее мигрень является распространенным сопутст-

вующим заболеванием при СВС [5, 6, 11, 16–19]. Гипотеза,

связанная с данным феноменом, состоит в том, что СВС

и мигренозная аура связаны с повышенной возбудимостью

определенных нейросетей головного мозга. I. Unal-Cevik

и соавт. [18] описали необычный тип ВС – эпизодический

(у большинства пациентов с СВС он постоянный), который

связан с приступами мигрени и не проявляется другими до-

полнительными визуальными симптомами. В отличие от

обычного СВС, эпизодический ВС соответствовал паттерну

мигрени. Данный симптом встречается менее чем у 0,2% па-

циентов с мигренью [19].

Ишемический инсульт. T. Catarci [20] описал трансфор-

мацию эпизодического СВС в персистирующий у 74-летне-

го пациента после ишемического инсульта, вызванного ок-

клюзией правой задней мозговой артерии с развитием лево-

сторонней верхней квадрантной гемианопсии. F. Puledda

и соавт. [2] опубликовали описание случая трансформации

эпизодического ВС в постоянный у 44-летнего мужчины

после развития инсульта в вертебробазилярном бассейне

на фоне диссекции правой позвоночной артерии. И наобо-

рот, имеются данные, согласно которым в течение недели

после геморрагического инсульта в области левого таламуса

последовало кратковременное разрешение СВС у 25-летней

женщины [21].

Патология сетчатки. A. Tuekprakhon и соавт. [22]

представили уникальное сочетание пигментного ретинита,

сцепленного с Х-хромосомой (p.Glu809GlyfsTer25), и сим-

птома, который аналогичен ВС, у 8-летней пациентки. Де-

вочка сообщала, что постоянно видела стойкие разноцвет-

ные точки и спирали во всем поле зрения (рис. 1), сколько

себя помнила, симптом напоминал пульсирующий ВС, ко-

торый она описывала как «мерцающие точки по всему полю

зрения», причем в анамнезе не было ни мигрени, ни череп-

но-мозговой травмы, ни эпилепсии.

Согласно сообщению D.J. Mehta и соавт. [21], у 7 из 98

человек с вторичным СВС обнаружены атрофия желтого

пятна, центральная серозная хориоретинопатия, отслоение

стекловидного тела и мультифокальный хориоидит с пора-

жением желтого пятна, а также атрофия зрительного нерва.

Y.J. Yoo и cоавт. [23] отметили, что у 8 из 28 пациентов с СВС

имеется палочко-колбочковая дистрофия. Ими описан ти-

пичный случай данной патологии, ошибочно диагностиро-

ванный как идиопатический СВС: 36-летняя женщина

с мигренью без ауры в течение 6 мес страдала от СВС,

при этом у нее были нормальные острота зрения, глазное

дно; выявлен биназальный дефект поля зрения; при элект-

роретинографии – резко снижена скотопическая реакция

и относительно сохранна фотопическая. A.K. Bittner и со-

авт. [24] продемонстрировали, что СВС присутствовал у 22%

пациентов с пигментным ретинитом. Предполагается, что

ВС в данном случае возникает в результате спонтанных раз-

рядов из ремоделированного внутреннего слоя нервных во-

локон сетчатки. 

Задний увеит также может проявляться ВС. Напри-

мер, описан ВС во время лечения стероидами при муль-
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тифокальном хориоидите с поражением желтого пятна.

ВС также может появляться при дробьевидной хориоре-

тинопатии (birdshot-хориоретинопатия), которая пред-

ставляет собой редкий вариант заднего хронического дву-

стороннего аутоиммунного увеита, тесно связанного

с HLA-A29 [25]. 

Таким образом, клиницисты должны иметь возмож-

ность проводить тщательное офтальмологическое обследо-

вание, включая электроретинографию, и при необходимо-

сти направлять пациентов на генетическое тестирование.

Лекарственно-индуцированный ВС. ВС, вызванный

синтетическими препаратами, включает длительное рас-

стройство восприятия, вызванное употреблением галлюци-

ногенов (англ. hallucinogen persisting perception disorder,

HPPD), и эффекты лекарств, таких как ингибиторы про-

тонной помпы, имиквимод, ципрофлоксацин, тамоксифен,

амантадин, тестостерон, эсциталопрам, дулоксетин и бу-

пропион, а также внутривенные глюкокортикоиды [14]. На-

пример, O.E. Eren и соавт. [26] сообщили о 31-летней жен-

щине с эпизодической мигренью и появлением СВС после

приема 20 мг циталопрама ежедневно в течение 2 нед, при-

чем СВС сохранялся и после прекращения использования

препарата. 

Длительное расстройство восприятия, вызванное гал-

люциногенами, – это повторное переживание измененно-

го сенсорного восприятия, похожего на симптомы, вызван-

ные употреблением галлюциногена. В основном HPPD вы-

зывают диэтиламид лизергиновой кислоты, каннабис, син-

тетические каннабиноиды, фенциклидин, экстази, псило-

цибин, мескалин и метамфетамин. HPPD делится на два

типа: I тип – краткосрочный, характеризуется доброкаче-

ственным течением, легкими непроизвольными рецидиви-

рующими воспоминаниями, не приводящими к значитель-

ному беспокойству и трудностям в социальной сфере; II тип

характеризуется тяжелыми нарушениями, длительным те-

чением, необратимыми или медленно обратимыми сим-

птомами, многие пациенты не способны адаптироваться

к жизни без лекарственных препаратов [27]. При II типе

HPPD, встречающемся у 0,002% людей, использовавших

галлюциногены, появляются постоянный СВС, палинопсии,

галос. Офтальмологическое и неврологическое обследова-

ния не выявляют каких-либо особенностей у данных паци-

ентов. H. Schatten и соавт. [28] описали 24-летнюю женщи-

ну с постоянным «снегоподобным» мерцанием перед глаза-

ми в течение 1,5 года после употребления коктейля из ам-

фетаминов, галлюциногенов и алкоголя. Тщательное об-

следование не выявило аномалий, что подтвердило диагноз

HPPD II типа. 

Одной из возможных причин HPPD является эксайто-

токсическое повреждение тормозных интернейронов [27].

На данный момент не разработаны единые клинические ре-

комендации, касающиеся терапии HPPD; имеются сообще-

ния о применении пресинаптических α2-агонистов, бензо-

диазепинов, антиконвульсантов и низкодозированных ней-

ролептиков первого поколения [14].

В о з м о ж н ы е  м е х а н и з м ы  п а т о г е н е з а  С В С
На данный момент накопленные результаты свиде-

тельствуют о наличии нейросетевого зрительного расстрой-

ства, вовлекающего прекортикальные сети и сети внима-

ния, где происходит «фильтрация» поступающей информа-

ции [8, 13, 29]. F. Puledda и соавт. [30] обнаружили при СВС

изменения регионарного кровотока в верхней теменной

дольке, нижней теменной дольке, угловой извилине, пред-

клинье и клиновидном теле обоих полушарий, а также в за-

тылочной коре. Как известно, теменная кора играет фунда-

ментальную роль в интеграции различных сенсорных сти-

мулов. В частности, по дорсальному зрительному пути зри-

тельная информация идет из первичной зрительной коры

в заднюю теменную долю и далее к другим интегративным

областям мозга. В вышеуказанном исследовании в области

дорсального зрительного пути, поля Бродмана 8 (анализ

зрительной информации и проприоцепции) показано уве-

личение регионарного церебрального кровотока. Предкли-

нье и задняя поясная кора составляют задние элементы се-

ти пассивного режима работы мозга (организованного ре-

жима функционирования мозга, активного в состоянии по-

коя и «приостановленного» во время определенных целена-

правленных действий, – сеть пассивного режима работы

мозга). Учитывая, что в этих областях наблюдается билате-

ральное нарастание кровотока, потенциально это может

означать повышенную функциональную активность в сети

пассивного режима работы мозга у пациентов с СВС. Об-

ласть переднего предклинья, угловая извилина, как прави-
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Рис. 1. Рисунок 8-летней пациентки с пигментным 

ретинитом, сцепленным с Х-хромосомой, 

описывающий ее визуальные симптомы (из [22]).

вверху – черно-белые или цветные завитки с разноцветными 

точками; внизу – мерцающие разноцветные точки 

по всему полю зрения

Fig. 1. Drawing of an 8-year-old female patient with X-linked

retinitis pigmentosa describing her visual symptoms (from [22]).

аbove – black-and-white or coloured swirls with colourful dots; 

below – colourful dots involving the entire visual field

1Цветные рисунки к этой статье представлены на сайте журнала:

nnp.ima-press.net

Правый глаз Левый глаз



ло, активируются при выполнении когнитивных задач,

при контроле зрительно управляемых движений и при зри-

тельно-проприоцептивной интеграции. Более медиальные

отделы предклинья также являются элементом лобно-те-

менной сети, которая специализируется на внешнем внима-

нии и зрительно-пространственном восприятии. Предпола-

гается, что вовлечение указанных областей головного мозга

при СВС приводит к «избыточному вниманию» в ответ на

обычные сенсорные стимулы [30]. 

Также рассматривается генетическая предрасполо-

женность к повышенной возбудимости нейронов. Повы-

шенная активация серотонинергических рецепторов заре-

гистрирована при HPPD и мигрени. Эти рецепторы получа-

ют серотонинергические сигналы от аксонов нейронов ядер

шва, которые идут к первичной зрительной коре (V1). Ней-

роны, которые, возможно, участвуют в этиологии HPPD,

представляют собой ингибирующие корковые интернейро-

ны, которые экспрессируют 5-HT2A-рецепторы и высвобо-

ждают ГАМК при активации. Предполагается, что при по-

вреждении данных нейронов появляются различные сим-

птомы, включая СВС, и внутренний шум передается как

сигнал, который в нормальных условиях был бы подавлен.

Таким образом, происходит дисбаланс между тормозным

и возбуждающим входом зрительной обработки информа-

ции [31]. 

L. Michels и соавт. [32] при проведении магнитно-ре-

зонансной томографии (МРТ) обнаружили изменения зна-

чения фракционной анизотропии в префронтальной, ви-

сочной и затылочной областях и предположили, что ати-

пичная зрительная обработка может быть важным механиз-

мом СВС.

Случай СВС на фоне ишемического инсульта в геми-

сфере мозжечка, описанный F. Puledda и соавт. [2], указыва-

ет на вовлеченность мозжечка в патофизиологию СВС. Как

известно, задняя часть мозжечка играет ключевую роль не

только в двигательных функциях, но также в сенсомотор-

ной и когнитивной интеграции. 

У пациентов с СВС по сравнению с контрольной груп-

пой при транскраниальной магнитной стимуляции заты-

лочной коры головного мозга наблюдались более низкий

порог возбудимости и отсутствие привыкания к фосфенам

[33, 34].

Другой областью, вовлеченной в патогенез СВС, веро-

ятно, является дорсальная зрительная сеть или двигатель-

ная сеть, которая располагается от V1 дорсально до темен-

ной доли и включает область движения (V5) в височно-те-

менно-затылочном соединении. Дисфункция при обработ-

ке визуального движения, возможно, играет роль в воспри-

ятии статичных точек как движущихся. Данная область так-

же может быть связана с видением «шлейфа» за движущим-

ся объектом. В визуально активном состоянии дорсальная

зрительная сеть и V5 демонстрировали гиперинтеграцию

с другими областями мозга у пациентов с СВС [35].

J.L. Hepschke и соавт. [36] предположили, что СВС

может характеризоваться нарушением ритмической актив-

ности зрительной системы. При помощи магнитоэнцефа-

лографии протестированы 18 пациентов с диагнозом СВС

и 16 человек, составивших контрольную группу. Участни-

кам предъявлялись визуальные решетчатые стимулы, кото-

рые вызывают ослабление альфа-ритма (8–13 Гц) и усили-

вают гамма-ритм (40–70 Гц). В обеих группах снижение

мощности альфа-ритма и увеличение мощности гамма-

ритма были локализованы в первичной зрительной коре.

Пациенты с СВС продемонстрировали значимое нараста-

ние гамма-ритма в зоне первичной зрительной коры

(p=0,035), что согласуется с предыдущими результатами

МРТ и позитронно-эмиссионной томографии головного

мозга при СВС. В группе СВС обнаружено значимое сни-

жение сцепления альфа-гамма-ритма (p<0,05), что указы-

вает на потенциальный дисбаланс возбуждения-торможе-

ния при СВС, а также на потенциальное нарушение нисхо-

дящего механизма «шумоподавления». В целом, данные ре-

зультаты свидетельствует о гиперактивности первичной

зрительной коры при СВС.

Аномалии белого вещества головного мозга. В исследо-

вании L. Michels и соавт. [32] наглядно показаны изменения

белого вещества головного мозга в зрительной, лобной

и височной долях. При сравнении полученных результатов

с поправкой на мигрень и тиннитус и без таковых регистри-

ровались изменения в нижнем лобно-затылочном пучке,

сагиттальном слое и правом верхнем продольном пучке. Ав-

торы предполагают, что именно эти аномалии могут быть

связаны с атипичной визуальной обработкой поступающей

информации и СВС. Сагиттальный слой представляет со-

бой корково-подкорковый путь от теменной, затылочной,

височной областей к таламусу, ядрам ствола головного

мозга и, возможно, участвует в обработке зрительной ин-

формации на уровне латерального коленчатого тела (под-

корковых структур).

F. Puledda и соавт. [30] провели МРТ-исследование

изменения регионарного мозгового кровотока у 24 пациен-

тов с СВС по сравнению со здоровыми испытуемыми. Об-

наружено локальное увеличение регионарной церебраль-

ной перфузии у пациентов с СВС в обширной сети мозга,

которая включает клин, предклинье, дополнительную мо-

торную кору, премоторную кору и заднюю поясную кору,

а также левую первичную слуховую кору, веретеновидную

извилину и мозжечок.

Дисфункция таламуса. Характерным свойством тала-

мокортикальной системы является колебательная сетевая

активность (таламокортикальный резонанс), которая зани-

мает центральное место в когнитивных процессах, таких

как внимание и восприятие [19]. Изменения данных коле-

баний, в частности усиление низкочастотных дельта- и тета-

ритмов в состоянии бодрствования, принято называть тала-

мокортикальной дизритмией, которая, как считается, мо-

жет вызывать ряд симптомов, связанных с нарушением сен-

сорной обработки. Следствием таламокортикальной диз-

ритмии, например, считаются мигрень и тиннитус. Сущест-

вует предположение, что СВС может быть формой таламо-

кортикальной аритмии [37]. Аналогично дисфункция сет-

чатки может приводить к растормаживанию проекционных

путей от таламуса к первичной и вторичной зрительной ко-

ре. Следует заметить, что ношение специальных цветных

очков помогает некоторым пациентам с СВС. Кроме того,

пациенты с СВС демонстрируют неприязнь к фиолетовым

оттенкам, которые усиливают возбуждение S-колбочек.

Просмотр визуального стимула через фильтр фиолетового

оттенка значительно усугубляет симптомы ВС, поэтому

предполагается, что сигналы S-колбочек, проходящие по

кониоцеллюлярным путям, влияют на появление дизрегу-

ляции в таламокортикальной системе [37]. 
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Л е ч е н и е
Терапия СВС остается камнем преткновения и в на-

стоящее время. В целом, течение СВС чаще стабильное, хо-

тя тяжесть его симптомов может значительно варьировать,

снижая работоспособность пациентов. Длительный анам-

нез СВС обычно не приводит к каким-либо осложнениям.

В случае вторичного ВС проводится лечение основного за-

болевания [21, 38–41].

В ряде исследований сообщается, что у некоторых па-

циентов наблюдался частичный регресс симптомов ВС при

приеме бензодиазепинов, ламотриджина, топирамата

и ацетазоламида. При обзоре статей, посвященных лече-

нию СВС, из 44 препаратов только восемь иногда эффек-

тивны: ламотриджин, топирамат, вальпроевая кислота,

пропранолол, верапамил, баклофен, напроксен и сертра-

лин. Ламотриджин был эффективен в восьми из 36 случаев

(22%), топирамат – в двух из 13 (15,4%) [28].

F. Puledda и соавт. [39] оценивали ответ на лечение

и течение симптомов у 400 пациентов с СВС (пациенты ука-

зывали лекарственные препараты, которые им выписывал

врач). Треть пациентов (35%; n=139) страдали персистирую-

щим ВС с раннего детства.

Также F. Puledda и соавт. [39] собрали информацию

о 154 различных фармацевтических и нутрицевтических

препаратах, включая кофеин, наркотические вещества

(16 случаев), алкоголь (рис. 2). Наиболее часто упоминае-

мыми лекарственными средствами, использовавшимися

пациентами, были антидепрессанты, противоэпилептиче-

ские средства, антибиотики, бензодиазепины, наркотиче-

ские вещества и витамины. Самые высокие показатели

терапевтического соотношения отмечены у витаминов

и нутрицевтиков, хотя они, наоборот, не влияли на симпто-

мы в 80% случаев, так же как бензодиазепины и снотворные

препараты. Данное исследование показывает отсутствие

эффекта в большинстве случаев терапии СВС. Необходимы

рандомизированные контролируемые испытания, чтобы

оценить эффективность таких лекарственных средств, как

бензодиазепины, ламотриджин и топирамат, тем более что

эффективность противоэпилептических препаратов соста-

вила практически 1:1 в отношении как улучшения, так

и ухудшения СВС.

Получены противоречивые результаты относительно

эффективности применения ритмической транскраниальной

магнитной стимуляции у пациентов с мигренью [8, 33, 34].

Также несколько уменьшить СВС возможно с помо-

щью тонированных линз с подбором индивидуальных пара-

метров. При подборе фильтров сине-желтого спектра паци-

енты чаще сообщали о субъективном улучшении симпто-

мов [8].

Учитывая, что у пациентов с СВС часто отмечаются

психиатрические симптомы и связаны они с нарастанием тя-

жести зрительных симптомов и снижением качества жизни,

лечение тревоги и депрессии может дать возможность улуч-

шить качество жизни пациентов. Следует отметить возмож-

ное ухудшение зрительных симптомов при использовании

антидепрессантов (особенно циталопрама), ингибирующих

обратный захват серотонина, когда 8,9% пациентов сообща-

ли о ВС, 10,5% – о палинопсии, 15,3% – о светобоязни

и 17,7% – о никталопии как побочном эффекте препарата.

Амитриптилин также способен ухудшить течение СВС [8].

Для лечения HPPD, например, применялись тониро-

ванные линзы, психотерапия, СИОЗС (эсциталопрам), ан-

тиконвульсанты (ламотриджин), бензодиазепины (лоразе-

пам и клоназепам), ингибиторы обратного захвата норадре-

налина. Полный регресс СВС зарегистрирован при исполь-

зовании бензодиазепинов, частичный – СИОЗС, селектив-

ных ингибиторов обратного захвата норадреналина, комби-

нированной терапии: психотерапия + ламотриджин + лора-

зепам (2 года) и клоназепам + эсциталопрам [12, 42–44].

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, СВС – это, вероятно, расстройство,

связанное с дисфункцией нейросетей, которое проявляется

нарушением взаимодействия между различными частями

зрительной системы и связанных с ней структур, вызывает

уменьшение тормозной модуляции / явления их гиперак-

тивности. СВС часто не диагностируется, вызывает слож-

ности при ведении пациентов, как и детские эквиваленты

мигрени [45], лекарственно-индуци-

рованная головная боль [46, 47], вес-

тибулярная мигрень [48]. Часто СВС

имеет доброкачественный характер

и не приводит к каким-либо осложне-

ниям. Но несвоевременная диагно-

стика вторичных причин ВС может

привести к необратимым последстви-

ям, поэтому необходимы сбор под-

робного анамнеза, соответствующие

исследования (нейровизуализация,

тщательное офтальмологическое об-

следование) для их исключения. В на-

стоящее время подходы к терапии

данного состояния не разработаны,

многие препараты, использующиеся

в лечении СВС, могут также и ухуд-

шить его течение. Понимание топи-

ческого распределения нейросети, во-

влеченной в патогенез, может привес-

ти к разработке новых методов тера-

пии СВС, например нейромодуляции.
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Рис. 2. Результаты анкетирования 380 пациентов с СВС (по [39], с изменениями).

СИОЗС – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина

Fig. 2. Results of a survey of 380 patients with SHS (according to [39], with modifications)
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В настоящее время растет число сведений о роли

нейродегенеративного компонента и иммунной системы

в механизмах развития психических расстройств [1]. Ак-

тивное участие в этиопатогенезе различных форм психиче-

ской патологии (шизофрения, аффективные расстройства,

нейродегенеративные заболевания и др.) было установле-

но как для комплексных воспалительных процессов и пу-

тей в целом, так и для отдельных их элементов [2].

При этом воспаление в таких случаях носит системный ха-

рактер, затрагивая не только центральную нервную систе-

му (ЦНС), но и другие системы организма, и способствует

самым разнообразным процессам нейронального повреж-

дения (нейродегенерации, нарушению целостности гема-

тоэнцефалического барьера – ГЭБ, активации глиальных
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В настоящее время известно, что воспалительные механизмы участвуют в нейрональном повреждении и формировании сопряжен-

ных психических нарушений, однако большинство работ было сосредоточено главным образом на цитокинах и других маркерах вос-

паления, являющихся трудно воспроизводимыми и мало экономически выгодными для использования в клинической практике. В то

же время другими крайне важными показателями системного воспалительного процесса являются циркулирующие клетки крови

и изменения их числа, состава и соотношения. В соматическом звене уже используются гематологические коэффициенты систем-

ного воспаления (ГКСВ): нейтрофильно-лимфоцитарное, моноцитарно-лимфоцитарное и тромбоцитарно-лимфоцитарное соот-

ношения, а также индексы системного иммунного воспаления и системной воспалительной реакции. В рамках психопатологии

ГКСВ требуют дополнительного изучения, что заставляет подробнее обратить внимание на возможные механизмы, лежащие

в основе их изменений. В статье содержатся данные о вкладе каждого отдельного клеточного элемента в механизм нейровоспале-

ния и нейродегенерации, а также их роли в формировании психопатологических процессов.
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To date, inflammatory mechanisms are known to be involved in neuronal damage and increased risk of associated mental disorders, but most

previous work has focused primarily on cytokines and other inflammatory markers that are difficult to replicate and not economically feasible

for use in routine clinical practice. Other extremely important indicators of the systemic inflammatory process are circulating blood cells and

changes in their number, composition, and ratio. Hematologic indices of systemic inflammation (HISI) are already used in somatic specialties:

neutrophil-lymphocyte (NLR), monocyte-lymphocyte (MLR) and platelet-lymphocyte (PLR) ratios, as well as the Systemic Immune

Inflammation Index (SII) and the System Inflammation Response Index (SIRI). In the context of psychopathology, the HISI require additional

investigation, which makes it necessary to pay more attention to the possible mechanisms underlying their changes. The article provides data on

the contribution of each cellular element to the mechanism of neuroinflammation and neurodegeneration and on their role in the development

of psychopathological processes.
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клеток и пр.) [2]. Вне зависимости от характера вовлечен-

ных механизмов поражения нервных клеток воспаление

при психических расстройствах всегда сопряжено с комп-

лексным каскадом биохимических реакций, проявления

которых могут выражаться в изменении определенных ла-

бораторных показателей. Так, при аффективных рас-

стройствах зачастую отмечается повышение уровней бел-

ков острой фазы, провоспалительных хемокинов и цито-

кинов, молекул адгезии [3]. Несмотря на это, данные по-

казатели пока не продемонстрировали достаточной спе-

цифичности и валидности при использовании в диагно-

стике. В то же время другими крайне важными показате-

лями системного воспалительного процесса являются

циркулирующие клетки крови и изменения их числа, со-

става и соотношения [4].

К основным клеточным элементам иммунной систе-

мы относятся нейтрофилы, лимфоциты и моноциты, с уче-

том задействования в воспалении процессов свертывания

важную роль также играет тромбоцитарное звено.

При оценке их соотношений на сегодняшний день интерес

в психиатрии вызывают такие показатели, как нейтро-

фильно-лимфоцитарное (NLR), моноцитарно-лимфоци-

тарное (MLR) и тромбоцитарно-лимфоцитарное (PLR) со-

отношения, а также индексы системного иммунного вос-

паления (SII; количество тромбоцитов × количество ней-

трофилов / количество лимфоцитов) и системной воспали-

тельной реакции (SIRI; количество нейтрофилов × количе-

ство моноцитов / количество лимфоцитов). Значимым яв-

ляется то, что при расчете указанных соотношений учиты-

ваются оба звена иммунитета – как неспецифический, вро-

жденный, так и специфический, приобретенный в резуль-

тате столкновения иммунных клеток с чужеродными анти-

генами.

Данные гематологические коэффициенты уже описа-

ны и используются в соматическом звене [5], однако в рам-

ках психопатологии требуют дополнительного изучения

и более детального рассмотрения. Растущий интерес к воз-

можности использования клеточных коэффициентов в пси-

хиатрической практике заставляет подробнее обратить вни-

мание на возможные механизмы, лежащие в основе их из-

менений.

В связи с этим целью данного обзора было системати-

зировать сведения о роли клеточных элементов системного

воспаления и их коэффициентов в механизмах формирова-

ния психических расстройств. 

Р о л ь  и м м у н н ы х  к л е т о к  в р а з в и т и и  
п с и х и ч е с к и х  р а с с т р о й с т в
В настоящее время известно, что каждый из клеточ-

ных элементов иммунной системы играет определенную

роль в воспалительных механизмах, участвующих в нейро-

нальном повреждении и формировании сопряженных пси-

хических нарушений.

Нейтрофилы
Нейтрофилы – клетки врожденного иммунитета, они

неспецифичны и первыми реагируют на вторжение чуже-

родного агента и воспаление тканей [6]. Данный тип клеток

выполняет фагоцитарную функцию и функцию апоптоза,

а регуляция их выработки и взаимодействие подтипов про-

исходят путем высвобождения цитокинов и других воспа-

лительных молекул. Нейтрофилия при воспалении обусло-

влена опосредованной цитокинами экспрессией лигандов

для молекул клеточной адгезии нейтрофилов эндотелиаль-

ными клетками, их демаргинацией, антиапоптотической

передачей сигналов и усиленной пролиферацией костного

мозга эндогенными факторами роста (G-CSF), а также

аутоактивацией путем выработки цитокинов, хемокинов,

лейкотриенов и простагландинов [6]. Повышенное количе-

ство нейтрофилов отражает интенсивность воспалитель-

ной реакции [6].

При активации нейтрофилов и повышении уровня

С-реактивного белка (СРБ) данные клетки могут воздейст-

вовать на плотные контакты, нарушая их герметичность,

что способствует прохождению провоспалительных цито-

кинов, антинейрональных аутоантител или клеток перифе-

рической крови через ГЭБ и их непосредственному влия-

нию на функцию мозга. Вследствие этого нарушения серо-

тонинергической, глутаматергической, норадренергиче-

ской и дофаминергической нейротрансмиссии могут быть

вызваны провоспалительными цитокинами либо непосред-

ственно, либо путем модуляции кинуренинового пути мета-

болизма триптофана [7].

Активно участвуют нейтрофилы и в процессах нейро-

дегенерации. Так, уровни определенных цитокинов, таких

как фактор некроза опухоли α (ФНОα), заметно повышены

при болезни Альцгеймера (БА) и хорошо коррелируют

с возникновением психоневрологических проявлений [8].

Более того, известно, что ФНОα оказывает эффект, способ-

ствующий длительному выживанию нейтрофилов, посред-

ством высвобождения интерлейкина 9 (ИЛ9) через NF-κB-

зависимый путь [9]. Это может объяснить повышенное ко-

личество нейтрофилов у пациентов с БА.

Сами нейтрофилы также являются важными компо-

нентами патогенеза БА. Они высвобождают повышенное

количество активных форм кислорода, что, в свою очередь,

снижает уровень тканевых ингибиторов металлопротеина-

зы (TIMP1), тем самым активируя матриксную металлопро-

теиназу 9 (MMП9) и повышая проницаемость ГЭБ за счет

нарушения плотных контактов [10]. Поскольку нейродеге-

неративный компонент, пусть и в менее выраженной степе-

ни, выявлен и для остальных видов психических рас-

стройств (аффективные расстройства, шизофрения) [11],

справедливо будет предположить, что сходные процессы

повреждения ГЭБ и нейронов при участии нейтрофилов ха-

рактерны и для данных заболеваний тоже.

Лимфоциты
Лимфоциты являются важной частью приобретенного

иммунитета, образуя ядро адаптивной иммунной системы.

Не менее значимая функция лимфоцитов – участие их

в формировании когнитивных функций, в том числе в ней-

рогенезе взрослого (сформированного) головного мозга:

было обнаружено, что дисфункция активности иммунных

клеток приводила к нарушению нейрогенеза гиппокампа,

а затем – к возможному нарушению когнитивных способ-

ностей, связанных с ним [12]. Помимо этого, в опытах с ла-

бораторными животными было продемонстрировано, что

аутоиммунные Т-клетки, специфичные к основному белку

миелина, могут защищать поврежденные нейроны ЦНС от

вторичной дегенерации [13], а также определять исход по-

вреждения ЦНС [14].
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Несмотря на протективную роль иммуноцитов в го-

меостазе ЦНС, показано, что именно дисфункция иммун-

ной системы является одним из патогенетических факторов

развития психической патологии [3]. Вероятным проявле-

нием данного процесса выступает снижение относительно-

го числа лимфоцитов, которое происходит за счет их марги-

нации и перераспределения в ретикулоэндотелиальной сис-

теме, печени и лимфатической системе, а также их ускорен-

ного апоптоза [15]. Ответственной за это считается высокая

концентрация в сыворотке катехоламинов, пролактина

и кортизола, высвобождаемых в кровоток при стрессе [15].

Многие работы, касающиеся нарушения иммунного

ответа при психических расстройствах [16], описывают

явление ускоренного апоптоза лимфоцитов, в частности

Т-клеток. Одним из возможных вариантов подобного нару-

шения жизненного цикла указанных иммуноцитов в рамках

аффективной патологии считается истощение триптофана

за счет чрезмерной активации цитокинами фермента ин-

доламин-пиррол-2,3-диоксигеназы (IDO). Последний от-

вечает за расщепление триптофана до метаболита кинуре-

нина, обладающего депрессогенными свойствами. Также

немаловажна роль триптофана в качестве стимулятора про-

лиферации Т-клеток, в отсутствие которого происходит

усиление апоптотических процессов. Помимо этого, значи-

мым регулятором активности Т-лимфоцитов является 5-HT,

снижение уровня которого нарушает баланс между протек-

тивной и повреждающей функцией Т-лимфоцитов [17].

Кроме того, хроническое воздействие провоспалительных

цитокинов (ФНОα) может способствовать нарушению ре-

гуляции генов апоптоза Т-клеток [18].

Как известно, депрессивное расстройство характери-

зуется гиперфункцией гамма-глутамилтранспептидазы

(ГГТ), вклад которой в нарушение иммунитета до сих пор

является предметом обсуждения. Считается, что глюкокор-

тикоиды обладают иммуносупрессивным действием, одна-

ко было отмечено отсутствие взаимосвязи между реакцией

Т-клеток на стимуляцию фитогемагглютениновым (PHA),

конканавалиновым А (ConA) митогенами и митогеном ла-

коноса (PWM) у пациентов с депрессией и измененным

уровнем кортизола [19], а также продемонстрирована сни-

женная чувствительность данного типа лимфоцитов к дей-

ствию гормонов ГГТ-оси: снижение реакции Т-лимфоци-

тов у больных (нарушение транспорта иммуноцитов из кро-

ви в ткани и лимфатические узлы) при сравнении пациен-

тов с терапевтически резистентной депрессией и группы

контроля [20].

Вероятно, нарушение реагирования Т-лимфоцитов на

глюкокортикоиды связано со сниженной экспрессией GR-

рецепторов, которая частично объясняется воздействием

воспалительных цитокинов – ИЛ1 и интерферона α
(ИФНα) [21].

Другим возможным механизмом снижения уровня

лимфоцитов периферической сосудистой системы является

высвобождение микроглией ФНОα, стимулирующего хемо-

аттрактацию (за счет усиления выработки ИЛ8 эндотелием

головного мозга) и адгезию лимфоцитов (путем активации

β-рецептора ИЛ8) [22]. За счет дальнейшего снижения це-

лостности плотных соединений ГЭБ миграция лимфоцитов

в ЦНС облегчается – указанные изменения были в первую

очередь отмечены при нейродегенеративных процессах

(в частности, той же БА) [23]. 

Не менее важным является и взаимодействие системы

комплемента и Т-клеток: описано, что совместная актива-

ция рецептора комплемента CD46 и рецептора Т-клеток

способствует секреции последними на начальных этапах

иммунного ответа провоспалительного ИФНγ, а в последу-

ющем – противовоспалительного ИЛ10, что происходит

лишь при высоких концентрациях ИЛ2 [24]. ИЛ2 стимули-

рует пролиферацию иммуноцитов, которые, в свою оче-

редь, выделяют ИЛ2. Однако описано, что при депрессив-

ном расстройстве выработка ИЛ2 снижается [25], что при-

водит к сохраняющемуся системному воспалению. 

Стоит отметить, что значительной трудностью в изу-

чении роли лимфоцитов в механизмах психических рас-

стройств является принадлежность данных клеток к приоб-

ретенному иммунитету. В связи с этим их особенности мо-

гут очень выраженно варьировать индивидуально в зависи-

мости от триггеров иммунной системы, с которыми пересе-

кается индивид в течение жизни.

Тромбоциты
Тромбоциты, являясь одними из основных компонен-

тов процесса свертывания крови, также играют важную

роль в процессе нейровоспаления. Они содержат различные

провоспалительные молекулы: металлопротеиназы, нару-

шающие ГЭБ и способствующие образованию комплексов

тромбоцит–нейтрофил, хемокины, цитокины и другие мо-

лекулы, модулирующие иммунную и воспалительную реак-

цию [26]. Клетки также регулируют проницаемость эндоте-

лия и миграцию нейтрофилов и макрофагов в зону повреж-

дения. 

Помимо этого, тромбоциты содержат значительное

количество серотонина (более 99% в организме), поглоще-

ние, хранение и метаболизм которого постоянно изменяют-

ся [27]. Стоит упомянуть, что тромбоциты характеризуются

биохимическим сходством этих процессов с центральными

серотонинергическими нейронами [28], а транспортер се-

ротонина указанных форменных элементов кодируется тем

же геном, что и транспортер в клетках головного мозга [29].

Серотонин же, в свою очередь, способен стимулировать

лимфоциты, нейтрофилы, моноциты, тем самым влияя на

высвобождение цитокинов [30] и объединяя все основные

клеточные элементы иммунитета в единую систему.

В рамках исследований функциональных свойств

тромбоцитов у пациентов с депрессивным расстройством

оценивались уровень серотонина, количество (плотность)

и чувствительность серотониновых рецепторов, а также

функции транспортера серотонина, однако результаты от-

личаются своей гетерогенностью [27]. В частности, в неко-

торых статьях говорится об увеличении плотности рецепто-

ров серотонина на тромбоцитах пациентов с депрессией,

но отмечено это было преимущественно для женщин и не

во всех проведенных исследованиях. 

Что касается чувствительности 5-НТ-рецепторов, бы-

ло обнаружено, что в большинстве, но не во всех исследова-

ниях серотонин действительно инициирует более выражен-

ную реакцию агрегации или более надежную сигнальную

реакцию в тромбоцитах у пациентов с депрессией, чем

у контрольных субъектов [31].

Аналогичным образом можно оценить данные об ис-

следовании транспортера серотонина (SERT) на тромбо-

цитах пациентов: новозеландский метаанализ [32] пока-
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зал снижение связывания [3H]-имипрамина у пациентов

с депрессией, однако исследования с использованием

[3Н]-пароксетина не показали значимых различий с конт-

ролем [33].

Относительно активности ГГТ-оси стоит упомянуть

увеличение количества α2-адренорецепторов тромбоцитов

у пациентов с депрессией [34], а также аномальную реактив-

ность тромбоцитов в ответ на лиганды α2-адренергических

рецепторов [35].

Моноциты
Вклад моноцитов в развитие патологий ЦНС изучен

меньше всего, однако последние данные показывают, что

циркулирующие макрофаги и дендритные клетки, образую-

щиеся из моноцитов, могут мигрировать в ЦНС при хрони-

ческих нейровоспалительных состояниях. Данные несколь-

ких исследований связывают активацию моноцитов с пато-

физиологией различных психических расстройств, включая

рекуррентное депрессивное расстройство и биполярное аф-

фективное расстройство (БАР) [36]. Также существуют ра-

боты, свидетельствующие об изменениях функционального

состояния моноцитов при депрессивном расстройстве [37].

Моноциты также служат предшественниками для ря-

да клеток миелоидного происхождения – макрофагов, ден-

дритных клеток и микроглии [38]. Классическим воспали-

тельным фенотипом макрофагов является M1, формирую-

щийся при стимуляции липополисахаридами и ИФНγ или

ФНОα. Данный тип клеток вырабатывает провоспалитель-

ные цитокины (ИЛ1β, ИЛ6 и ФНОα) и стимулирует Т-хел-

перные лимфоциты [38].

Уже упомянутый ИЛ6 в основном продуцируется мо-

ноцитами, макрофагами M1 и активированными тучными

клетками. Нарушение регуляции ИЛ6 в головном мозге, ве-

роятно, приводит к нарушению клеточной адгезии, мигра-

ции, а в результате – к дисфункциональному образованию

синапсов, в также дисбалансу в возбуждающей (опосредо-

ванной глутаматом) и тормозящей (опосредованной гамма-

аминомасляной кислотой – ГАМК) нейротрансмиссии [39].

Нарушение функционального равновесия между возбужде-

нием и торможением может способствовать дисфункции

ГАМК-ергической системы ЦНС, которая активно вовлече-

на в патофизиологию психических расстройств – шизофре-

нии, депрессивного расстройства и тревоги [40].

Ге м а т о л о г и ч е с к и е  к о э ф ф и ц и е н т ы
Патологические процессы в организме зачастую со-

пряжены с изменением количественных показателей ос-

новных описанных выше клеточных линий. В связи с этим

для оценки выраженности иммунного ответа и системного

воспалительного процесса в клинической практике был

введен ряд расчетных соотношений данных клеток в виде

гематологических коэффициентов системного воспаления

(ГКСВ): NLR, MLR, PLR, SII и SIRI.

За последние годы гематологические коэффициенты

постепенно стали все чаще использоваться для клиниче-

ской диагностики и прогнозирования течения соматиче-

ских, в частности инфекционных, заболеваний, а NLR

и PLR были предложены в качестве индикаторов системно-

го воспаления и наличия инфекции [41]. В настоящее время

известно, что NLR является важным показателем, отражаю-

щим активацию воспалительных клеток. Повышенный

NLR часто указывает на повышенную регуляцию нейтро-

филов и усиление интенсивности их воздействия у пациен-

тов. Так, при оценке инфекционных заболеваний исследо-

вания показали, что чем больше значение NLR, тем больше

тяжесть пневмонии. Другие исследования показали, что

PLR отражает степень активации тромбоцитов, связанную

с инфекционными, гематологическими и иммунными забо-

леваниями. Чем выше PLR, тем выше степень активации

тромбоцитов в данных случаях [42].

Также хорошо известно, что системная воспалитель-

ная реакция связана с изменениями в циркулирующих лей-

коцитах, особенно с наличием нейтрофилии с относитель-

ной лимфоцитопенией [5]. Кроме того, гематологические

тесты регулярно проводятся у онкологических больных

в различных клинических ситуациях и в этом качестве пред-

ставляют собой легко измеримый объективный параметр,

способный выражать тяжесть системной воспалительной

реакции у онкологических больных [43].

MPV является не только мерой активации тромбоци-

тов, но также предиктором состояния воспаления и будуще-

го прогноза его течения [44]. Некоторые гормональные

и иммунные агенты влияют на созревание тромбопоэтиче-

ских клеток и высвобождение тромбоцитов в кровоток. По-

видимому, размер циркулирующих тромбоцитов зависит от

интенсивности системного воспаления и курса противовос-

палительного лечения. MPV является отражением как про-

воспалительных, так и протромботических состояний,

при которых тромбопоэз регулируют тромбопоэтин и мно-

гочисленные воспалительные цитокины (например, ИЛ1,

ИЛ6 и ФНОα) [45].

Тромбоциты являются специфическим воспалитель-

ным маркером первой линии, который регулирует такие па-

раметры, как проницаемость эндотелия и рекрутирование

нейтрофилов и макрофагов, а PLR может прогнозировать

воспалительную реакцию при расстройствах настроения

[46]. Существует несколько исследований, изучающих

уровни PLR у пациентов с биполярным расстройством, и их

результаты противоречивы. В метаанализе сообщалось о бо-

лее высоких значениях PLR у пациентов с БАР по сравне-

нию с контрольной группой [46]. Однако в исследовании

I. Inanli и соавт. [47] не было обнаружено различий между

пациентами с БАР и контрольной группой по значениям

PLR, что указывает на необходимость дальнейшей работы

в заданном направлении.

О б с у ж д е н и е
Долгое время ЦНС рассматривалась как обладающая

иммунными привилегиями и существующая в изоляции от

периферической иммунной системы. Данная гипотеза воз-

никла, в первую очередь, в результате утверждения, что ал-

логенные трансплантаты в головном мозге не отторгаются

(что, однако, было частично опровергнуто в том же опыте),

а также экспериментов, демонстрирующих отсутствие

классического иммунного ответа при введении липополи-

сахаридов бактерий в ткани головного мозга [48, 49].

В дальнейшем, как подтверждение этой идеи, были обна-

ружены гистологически специфичный ГЭБ, отсутствие

в ЦНС классических антигенпрезентирующих клеток

и экспрессии главного комплекса гистосовместимости I

и II на клетках паренхимы, а также отсутствие лимфатиче-

ских сосудов [50]. 
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Однако в настоящее время становится ясным, что дан-

ное представление о структуре ЦНС является чрезмерно

упрощенным. Во-первых, существует связь между мозгом

и центральными иммунными органами, а отток цереброспи-

нальной жидкости происходит в том числе к дренажным

лимфатическим узлам [51]. С другой стороны, ГЭБ облада-

ет селективной проницаемостью, сосудистое сплетение

мозга активно участвует в поддержании и восстановлении

гомеостаза ЦНС, а адаптивный иммунитет играет роль

в поддержании функции мозга на протяжении всей жизни

[52, 53]. Интересным на сегодняшний день является и ис-

следование возможных путей миграции иммунных клеток

из костного мозга к твердой мозговой оболочке [54]. 

Появляется все больше данных о том, что перифери-

ческая иммунная система вовлечена в формирование пси-

хических заболеваний, а также результатов исследований,

определяющих роль отдельных форменных элементов в ме-

ханизмах нейровоспаления. В то же время растет число ра-

бот, подтверждающих наличие процесса нейродегенерации

у больных с психическими расстройствами. В частности,

у пациентов с БАР наблюдается большая атрофия в пре-

фронтальной, височной и затылочной коре [55]. Также

большой интерес представляет вклад дендритных клеток,

одних из ключевых участников процесса нейродегенера-

ции, в механизм нейровоспаления при аффективных рас-

стройствах [56], а начало БА и болезни Паркинсона с де-

прессивной симптоматики [57, 58] может указывать на пер-

вые проявления активации микроглии уже при аффектив-

ных нарушениях [59, 60]. Это дает основания предполагать

возможность разработки этиологически обоснованных мар-

керов психической патологии.

До недавнего времени большинство работ, оценива-

ющих изменения в иммунном статусе пациентов с психи-

ческими расстройствами, было сосредоточено главным

образом на цитокинах и других маркерах воспаления (на-

пример, СРБ, ФНОα, ИЛ1, ИЛ6 и т. д.). Несмотря на де-

монстрируемую валидность и специфичность данных ла-

бораторных показателей, они являются с трудом воспроиз-

водимыми и мало экономически выгодными для исполь-

зования в рутинной практике, что вновь подчеркивает ак-

туальность проблемы поиска биомаркеров психической

патологии.

Как было рассмотрено выше, психические заболева-

ния в большинстве случаев сопряжены с развитием процес-

сов нейродегенерации и комплексного нейронального по-

вреждения, которое обусловлено в том числе и хронически

протекающими воспалительными процессами, носящими

системный характер. На основании этого показатели кле-

точного иммунитета и их динамические изменения могут

быть использованы как один из перспективных инструмен-

тов оценки механизмов формирования психической пато-

логии и ее связи с процессами системного воспаления.

ГКСВ – экономически доступный и простой метод оценки,

который уже продемонстрировал свою эффективность

в различных областях соматической медицины. Однако

в области нейропсихиатрии количество работ по изучению

данных коэффициентов пока весьма незначительно, хотя

представленные данные указывают на то, что дальнейшее

их изучение патогенетически обоснованно и может быть

перспективным.

З а к л ю ч е н и е
Основываясь на приведенных в обзоре данных о роли

механизмов нейродегенерации и иммунологических путях

формирования психопатологии, а также опыте использова-

ния ГСКВ врачами других специальностей, можно предпо-

ложить их положительные перспективы использования

и в психиатрии. С этой целью целесообразно проведение

дальнейших качественных исследований по применению

ГКСВ в психиатрической практике.
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Создание концепции «маниакально-депрессивного

помешательства» и выделение его из общей группы психо-

зов связано с именем E. Kraepelin [1]. В шестом издании

своего руководства он отграничил маниакально-депрессив-

ный психоз от группы состояний, позже названных шизо-

френией, опираясь на особенности клинических проявле-

ний, закономерности течения и отдаленные исходы заболе-

ваний. Основными признаками маниакально-депрессивно-

го помешательства Kraepelin называл периодическое тече-

ние, проявляющееся преимущественно расстройствами на-

строения и не приводящее к слабоумию даже у людей с тя-

желыми формами и длительным течением [2, 3]. 

Несмотря на первостепенное значение благопри-

ятного исхода для отграничения аффективных психозов

от шизофренических, E. Kraepelin отмечал, что «…дли-

тельность меланхолии обычно превышает несколько ме-

сяцев и даже лет. Среди моих пациентов в большинстве

случаев излечение наступало через 9–12 мес; однако

практически у каждого третьего больного заболевание

длилось более 1 года» [4]. Учитывая колоссальный авто-

ритет Kraepelin, в первой половине XX в. депрессия бе-

зоговорочно считалась хроническим или даже пожиз-

ненным заболеванием, требующим постоянного лече-

ния.

О Б З О Р Ы

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2023;15(5):79–86 79

Диагностика и терапия 
депрессий в парадигме восстановления 

социального функционирования

Усов Г.М.
ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, Омск

Россия, 644099, Омск, ул. Ленина, 12

С момента появления первых антидепрессантов представления о целях долгосрочной терапии депрессий претерпели существенные

изменения. Приоритет купирования актуальной депрессивной симптоматики с обрывом текущего эпизода, доминировавший

в 1960–1980-е годы, был перенесен на достижение ремиссии в начале 1990-х, а затем на достижение функционального выздоров-

ления в середине 2010-х. Проявлением всеобщего признания нового подхода к терапии депрессий стало включение нарушений функ-

ционирования в диагностические критерии депрессивного эпизода в Международной классификации болезней 11-го пересмотра.

В основе смены терапевтических парадигм лежали достижения в области психофармакологии, благодаря которым появились ан-

тидепрессанты с принципиально новым механизмом действия, обеспечивающим большую широту терапевтического эффекта в со-

четании с более благоприятным профилем переносимости. Агомелатин обеспечивает гармоничную и полную редукцию симптомов

депрессии, в том числе резистентных к действию других антидепрессантов, а также достижение стойкой клинической и функ-

циональной ремиссии высокого качества, т. е. делает возможным достижение всех трех целей терапии.
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Since the appearance of the first antidepressants, ideas about the goals of long-term treatment of depression have changed considerably. The

prevailing priority in the 1960s to 1980s of relieving current depressive symptoms and ending the current episode – shifted to achieving remis-

sion in the early 1990s and functional recovery in the mid-2010s. The general recognition of a new approach to the treatment of depression is

reflected in the inclusion of functional disorder in the ICD-11 diagnostic criteria for a depressive episode. The paradigm shift in therapy has

been driven by advances in the field of psychopharmacology that have led to the development of antidepressants with a fundamentally new

mechanism of action that provides a broader therapeutic effect combined with a more favorable tolerability profile. Agomelatine provides a har-

monious and complete reduction of depression symptoms, including those resistant to other antidepressants, and a stable clinical and function-

al remission of high quality, i.e., it allows the achievement of all three therapeutic goals.
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П е р в ы й  э т а п  э в о л ю ц и и  а н т и д е п р е с с и в н о й
т е р а п и и :  к у п и р о в а н и е  с и м п т о м а т и к и
Революция в области психофармакологии привела

к появлению эффективных препаратов для лечения депрес-

сии, которые позволяли достичь значительного улучшения

состояния пациента в течение нескольких недель. Одновре-

менно с развитием медикаментозной терапии депрессии от-

мечался значительный прогресс в разработке новых подхо-

дов в психотерапии этого заболевания, которые также были

направлены на краткосрочное вмешательство и основаны на

когнитивно-поведенческой терапии, разработанной Aaron

T. Beck, и межличностной терапии Gerald I. Klerman и Myrna

M. Weisman. Таким образом, достижения в области фарма-

кологии и психотерапии депрессии пошатнули представле-

ния о ней: депрессия стала рассматриваться как заболева-

ние, подобное банальной респираторной инфекции, для ле-

чения которого достаточно краткосрочной терапии [5, 6]. 

Однако в более поздних исследованиях были получены

убедительные данные о справедливости замечаний Kraepelin

о том, что депрессия – скорее хроническое расстройство,

которое не так легко излечивается. Проведенное в Нацио-

нальном институте психического здоровья США (National

Institute of Mental Health, NIMH) длительное изучение боль-

ных депрессией в рамках Программы сотрудничества по

психобиологии депрессии позволило установить, что при-

мерно 2/3 из них излечились в течение первого года после об-

ращения. Через 5 лет наблюдения ремиссия отмечалась бо-

лее чем у половины пациентов, при этом у каждого восьмо-

го больного симптомы сохранялись на протяжении всего пе-

риода наблюдения, а каждый третий случай расценивался

как излечение, т. е. стабильное состояние без рецидивов по-

сле первого эпизода депрессии. В этом мультицентровом ис-

следовании был убедительно продемонстрирован хрониче-

ский рецидивирующий характер психического расстрой-

ства. Опираясь на полученные результаты, исследователи

сделали вывод о том, что отсутствие после проведенной те-

рапии каких-либо депрессивных симптомов не позволяет

исключить риск развития повторных эпизодов заболевания

после прекращения лечения [7, 8]. Таким образом, в конце

1980-х годов завершился первый этап эволюции представле-

ний об исходах антидепрессивной терапии, на котором пер-

вичной целью было купирование актуальной симптоматики

и выведение больного из депрессивного состояния.

В т о р о й  э т а п  э в о л ю ц и и  а н т и д е п р е с с и в н о й
т е р а п и и :  д л и т е л ь н о с т ь  л е ч е н и я
Обобщение результатов огромного числа исследова-

ний, направленных на изучение генетики, механизмов раз-

вития, закономерностей течения депрессий, эффективно-

сти фармакологических и психотерапевтических вмеша-

тельств и др., позволило сформулировать предпосылки для

пересмотра концепции лечения [9, 10]: 

• первичный депрессивный эпизод, независимо от

аутохтонности его возникновения или связи со

стрессом в случае, если он отвечает диагностиче-

ским критериям Международной классификации

болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) или Диагно-

стического и статистического руководства по пси-

хическим расстройствам (4-е издание), имеет риск

формирования рекуррентности в 75% случаев в те-

чение первых 5 лет и в 85% в течение 9 лет при са-

мом большом интервале светлого промежутка меж-

ду первым и вторым депрессивным приступом;

• психосоциальные стрессоры при провокации пер-

вого депрессивного эпизода выступают в качестве

преципитирующих факторов, однако вывод о том,

что стрессовые события являются причиной этих

состояний, проблематичен, поскольку в дальней-

шем часто наблюдается рекуррентность депрессив-

ных расстройств;

• риск последующего депрессивного эпизода зависит

от тяжести предыдущего, их частоты возникнове-

ния, а к пятому-шестому эпизоду увеличивается

длительность периода депрессии и уменьшается

время светлого промежутка до года и менее; такие

хронобиологические факторы, как циркадианность,

циркануанность и предменструальные расстройства

настроения, увеличивают риск рекуррентности,

равно как и половые, возрастные нейробиологиче-

ские факторы, включая накопление неблагоприят-

ных жизненных стрессовых событий.

Осознание этих фактов привело к появлению к началу

1990-х годов второй по счету терапевтической парадигмы,

провозглашавшей необходимость длительного лечения

предполагаемой или существующей рекуррентности забо-

левания вместо купирования текущего депрессивного эпи-

зода. В прикладном плане новый подход был реализован

в виде трехфазной модели терапии депрессий D.J. Kupfer

(рис. 1) [11]. В купирующей фазе предполагается достиже-

ние ответа на терапию (респонс), обозначающего 50% ре-

дукцию тяжести симптоматики от исходного уровня между

4–6-й неделями [12], с последующим полным обрывом де-

прессии к концу 8–12-й недели. По современным предста-

влениям, переход депрессии на додиагностический уровень

эквивалентен 7 баллам и менее по Шкале оценки депрессии

Гамильтона (Hamilton Rating Scale for Depression, HDRS)

или 12 баллам и менее по Шкале оценки тяжести депрессии

Монтгомери–Асберг (Montgomery–Asberg Depression Rating

Scale, MADRS) [13, 14]. С этого момента начинается вторая

фаза терапии (6–9 мес), целями которой являются предот-

вращение рецидива и стабилизация ремиссии. В третьей

фазе – поддерживающей (профилактической) терапии –

основной задачей является предотвращение развития ново-

го депрессивного эпизода. Она может продолжаться от 1 го-

да до неопределенно длительного периода времени, кото-

рый определяется индивидуально.

Дальнейшее изучение отдаленных исходов терапии

депрессии показало, что у значительной части пациентов

(от 20 до 40%), достигших ремиссии, имеются значимые ре-

зидуальные симптомы, затрудняющие повседневное функ-

ционирование [15]. Наибольшую устойчивость к терапии

блокаторами обратного захвата моноаминов проявляют

утрата интересов и удовольствия, снижение физической

и психической продуктивности и нарушения сна [16]. Более

того, наличие резидуальных симптомов при соответствии

состояния формальным критериям ремиссии является зна-

чимым фактором риска развития новой депрессивной фазы

[17, 18].

Оценить значение полного выхода из депрессии поз-

волили результаты исследования M. Zimmerman и соавт.

[19]. Из 142 больных с большим депрессивным эпизодом,

достигших ремиссии по Шкале оценки депрессии Гамиль-
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тона (HDRS ≤7 баллов), 77 (55%) пациентов были согласны

с такой оценкой состояния врачом и фактом выздоровле-

ния, а 63 (45%) продолжали считать, что страдают от де-

прессии. Также во второй группе отмечались существенно

более низкие объективные показатели социального функ-

ционирования. Авторы пришли к выводу, что цель терапии

депрессий не исчерпывается редукцией симптомов заболе-

вания: она также должна учитывать уровень функциониро-

вания, качество жизни, способность противостоять стрессу

и ощущение хорошего самочувствия, поскольку нарушения

профессионального функционирования (прежде всего,

в силу сниженной способности к сосредоточению) часто

встречаются у асимптоматичных пациентов. Поэтому ре-

миссию без восстановления социального функционирова-

ния следует рассматривать как показание для продолжения

или усиления антидепрессивной терапии.

Эти данные, в совокупности с ранее выполненными

оценками экономического бремени депрессий [20–24],

в середине 2010-х годов стали серьезным аргументом для

очередного пересмотра терапевтической парадигмы, пере-

носящей акцент на достижение «функционального выздо-

ровления» (functional recovery) с возвращением пациента

к доболезненному уровню социального и профессиональ-

ного функционирования [19]. 

Т р е т и й  э т а п  э в о л ю ц и и  а н т и д е п р е с с и в н о й  
т е р а п и и :  д о с т и ж е н и е  « ф у н к ц и о н а л ь н о г о  
в ы з д о р о в л е н и я »
На сегодняшний день считается, что длительность

утраты трудоспособности при депрессии коррелирует с ее тя-

жестью, однако данный показатель не может использоваться

отдельно в качестве валидного маркера тяжести заболевания.

Тем не менее он является важным вторичным критерием

оценки выраженности депрессивной симптоматики и чувст-

вительным показателем функционирования при депрессии

[25]. С гораздо большей вероятностью можно говорить

о справедливости обратной закономерности: небольшая про-

должительность текущего депрессивного эпизода и длитель-

ность нелеченой депрессии, как и быстрое улучшение состо-

яния, тесно связаны с лучшими клиническими исходами

и достижением функционального выздоровления [26].

В обзоре литературы, названном авторами «исчерпы-

вающим», была убедительно показана сложившаяся еще

к концу 2000-х годов тенденция оценивать результаты лече-

ния депрессии как по изменению тяжести симптомов, так

и по динамике функциональных нарушений. При этом

в большинстве публикаций прослеживается крайне слабая

корреляция между редукцией клинических проявлений

и восстановлением социального функционирования: по-

следнее часто отстает от динамики симптомов. Следова-

тельно, функциональные результаты могут предложить ис-

следователям более точную обратную связь о состоянии па-

циента и стать более ценным ориентиром для оценки ре-

зультатов антидепрессивной терапии [27]. Необходимость

обязательного определения влияния депрессии и результа-

тов ее лечения на функционирование в настоящее время

практически не вызывает сомнений, поскольку даже легкая

депрессия и субсиндромальные депрессивные симптомы

приводят к снижению повседневной активности и качества

жизни. На протяжении более чем десяти лет ведущие пси-

хиатры говорят о необходимости оценки функциональных

исходов терапии депрессии, включающей в себя: адекват-

ное определение функциональных нарушений; разработку

планов лечения, нацеленных на симптомы, наиболее тесно

связанные с функциональными нарушениями; мониторинг

функциональных нарушений и связанных с ними симпто-

мов на протяжении всего курса лечения [28]. По современ-

ным представлениям, конечной целью терапии депрессий

является функциональное выздоровление [29, 30], для до-

стижения которого разрабатываются научно обоснованные

рекомендации по терапии [31].

Признавая важность оценки нарушенного функцио-

нирования при депрессии и его восстановления в результа-

те терапии, Рабочая группа по аффективным расстройствам

внесла соответствующие изменения в диагностические кри-

терии депрессивного эпизода в обновленной версии Меж-

дународной классификации болезней (МКБ-11; Глава 06.

Психические и поведенческие расстройства и нарушения

нейропсихического развития). Теперь для оценки тяжести

текущего депрессивного эпизода недостаточно подсчиты-

вать количество имеющихся симптомов, а необходимо оце-

нить их выраженность и влияние на повседневное функци-

онирование (работа, социальная и домашняя деятельность),

которое ранжируется от несущественных до значительных,

вплоть до «неспособности функционировать в личной, се-

мейной, социальной, учебной, профессиональной или дру-

гих важных сферах жизнедеятельности, за исключением

очень ограниченной степени» [32]. Таким образом, с мо-

мента перехода на МКБ-11 как на единый инструмент диаг-

ностики и статистической медицинской отчетности, кото-

рый в России ожидается в течение 2024 г., к антидепрессан-

там будут предъявляться более строгие требования, включа-

ющие в себя не только клиническую эффективность,

но и доказанное положительное влияние на показатели со-

циального функционирования.

Анализ эволюции представлений о целях антидепрес-

сивной терапии показывает, что в ее основе лежит прогресс

в области психофармакологии. Обобщение опыта примене-

ния антидепрессантов первого поколения (трициклические

антидепрессанты, необратимые ингибиторы моноаминок-

сидазы) привело к пониманию принципиальной возможно-

сти выхода из депрессии. Широкое внедрение в клиниче-

скую практику селективных ингибиторов обратного захвата

серотонина (СИОЗС) и селективных ингибиторов обратно-

го захвата серотонина и норадреналина (СИОЗСН) сопро-

вождалось переносом акцентов с купирующей на долго-
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Рис. 1. Модель терапии депрессии (по [11])

Fig. 1. Model of depression treatment (according to [11])



срочную терапию, направленную на профилактику рекур-

рентности. Появление в XXI в. новейших антидепрессантов

с оригинальными механизмами действия позволило по-но-

вому взглянуть на отдаленные исходы лечения, оценив зна-

чимость и реалистичность достижения функционального

выздоровления [28]. Такое развитие событий является удач-

ной иллюстрацией смены парадигм в психиатрии, предста-

вленной Ю.Л. Нуллером с опорой на классическую работу

Т. Куна «Структура научных революций»: «Новая парадигма

возникает в результате открытия, опровергающего преды-

дущие представления или принципиально изменяющего их,

т. е. вносящего в науку новые идеи и формирующего новую

революционную теорию. Она объединяет многочисленные

факты в непротиворечивую систему… При этом необходи-

мо, чтобы научное сообщество или значительная часть уче-

ных были подготовлены к принятию новой парадигмы, т. е.

чтобы в научном мышлении уже витали новые идеи, а сама

наука обладала возможностями для доказательства этой но-

вой теории» [33].

В о з м о ж н о с т и  п р и м е н е н и я  а г о м е л а т и н а
Различные антидепрессанты подходят к очередной

смене терапевтической парадигмы в разной степени готов-

ности. Как было показано выше, преимуществом в гонке за

восстановление социального функционирования обладают

новейшие антидепрессанты, появление которых и стало

триггером к переоценке приоритетов в лечении. Отличия

препаратов нового поколения от блокаторов обратного за-

хвата моноаминов можно проследить на примере агомела-

тина – мультимодального антидепрессанта, сочетающего

в себе свойства агониста мелатониновых М1- и М2-рецепто-

ров и антагониста серотониновых 5-НТ2с-рецепторов. Его

эффективность при депрессиях различной тяжести и генеза

определяется не прямыми фармакодинамическими свойст-

вами, а целым каскадом вторичных процессов, запускаемых

в головном мозге: активацией процессов нейрогенеза и вы-

работки BDNF, снижением уровня стресс-индуцированно-

го высвобождения глутамата, ресинхронизацией суточных

ритмов, стимуляцией высвобождения норадреналина и до-

фамина в префронтальной коре и др. [34]. Клинически зна-

чимые последствия оригинального механизма действия аго-

мелатина были продемонстрированы в методологически

выверенных исследованиях, выполненных на протяжении

15-летнего периода, и продолжают изучаться до настоящего

момента.

При сравнении выраженности антидепрессивного

действия агомелатина с СИОЗС и СИОЗСН в краткосроч-

ных (6–12 нед) исследованиях было показано отсутствие

значимых различий между ними при лучшей переносимо-

сти нового препарата [34, 35]. В Кокрейновском обзоре бы-

ли проанализированы результаты 13 опубликованных и не-

опубликованных рандомизированных исследований, в ко-

торых агомелатин сравнивался с любыми другими антиде-

прессантами (СИОЗС и венлафаксин) у пациентов старше

18 лет. В общей сложности в исследования было включено

4495 участников. По мнению экспертов, агомелатин был

равноэффективен с препаратами сравнения в уменьшении

тяжести симптомов депрессии и в предотвращении рециди-

ва, однако переносился лучше, чем венлафаксин, а также

реже вызывал тошноту, рвоту и сексуальные побочные эф-

фекты, чем СИОЗС [36]. Систематический обзор 20 опуб-

ликованных и неопубликованных рандомизированных ис-

следований с активным и плацебо-контролем, в которые

было включено 7460 пациентов, продемонстрировал значи-

мое превосходство агомелатина над плацебо и его сопоста-

вимую эффективность с другими антидепрессантами. Не-

смотря на то что финансирование большинства исследова-

ний осуществлялось фармацевтической компанией, произ-

водящей агомелатин, авторы указывают на крайне низкий

риск искажения результатов [37]. Также имеются свидетель-

ства в пользу превосходства агомелатина над некоторыми

антидепрессантами, однако степень этих различий нужда-

ется в дополнительной оценке [38]. В 2018 г. были опубли-

кованы результаты крупнейшего на сегодняшний день сете-

вого метаанализа 20 антидепрессантов, в который были

включены результаты 522 сравнительных исследований,

обобщающих результаты лечения 116 477 пациентов. По его

данным, агомелатин безоговорочно входит в группу эффек-

тивных препаратов, обладая при этом значимыми клиниче-

скими преимуществами для пациентов с большим депрес-

сивным расстройством в силу наилучшего баланса между

эффективностью и переносимостью [39].

Изучение нюансов действия агомелатина позволило

установить его значимое превосходство над конвенцио-

нальными антидепрессантами, блокирующими обратный

захват моноаминов, по влиянию на такие устойчивые к те-

рапии симптомы, как нарушения сна и ангедония. Назначе-

ние агомелатина сопровождалось не только значимой ре-

дукцией депрессивной симптоматики, но и быстрой норма-

лизацией ночного сна во все временные периоды (засыпа-

ние, поддержание непрерывности сна, утреннее пробужде-

ние) и улучшением показателей дневной активности (само-

чувствие в дневное время, ролевая активность, координа-

ция движений после пробуждения) при отсутствии седатив-

ного эффекта и поведенческой токсичности [40–42]. Улуч-

шение качества сна тесно коррелировало с нормализацией

его архитектуры по данным полисомнографического иссле-

дования. Типичные изменения гипнограммы на фоне прие-

ма агомелатина включают увеличение общей продолжи-

тельности и длительности медленноволнового сна (особен-

но в первый цикл) без удлинения латентного периода до на-

ступления первой фазы быстроволнового (REM) сна и из-

менения его общей длительности, являющихся побочным

эффектом большинства антидепрессантов [43–45].

Другой важной особенностью агомелатина, регистри-

руемой уже в краткосрочных исследованиях, является его

способность быстро и значимо уменьшать выраженность

ангедонии и восстанавливать положительные эмоции. Эф-

фективность агомелатина в коррекции ангедонии проводи-

лась в открытом исследовании, а также в сравнении с венла-

факсином замедленного высвобождения. В обоих исследо-

ваниях агомелатин значимо уменьшал выраженность анге-

донии при оценке по Шкале Снайта–Гамильона (Snaith-

Hamilton Pleasure Scale, SHAPS). Эффект наблюдался уже

после 1-й недели лечения, а затем нарастал на протяжении

всего периода наблюдения. Кроме того, в сравнительном

исследовании отмечалось статистически значимое различие

между группами в пользу агомелатина после 1-й и 8-й не-

дель терапии [46–48]. В российском исследовании эффек-

тивности и переносимости агомелатина в терапии депрес-

сий с явлениями ангедонии были получены данные о стати-

стически значимой редукции психопатологических симпто-
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мов, которые у большинства пациентов регистрировались

с 12-го дня терапии. Агомелатин содействовал восстановле-

нию способности испытывать положительные эмоции,

улучшал самооценку и социальное функционирование па-

циентов. Редукция различных составляющих ангедонии

имела разную динамику: в течение первых 2 нед терапии от-

мечалось улучшение в соматовегетативной и эмоциональ-

но-эстетической сферах, а чувство удовольствия от соци-

альной активности и интеллектуальной деятельности вос-

станавливалось в период с 4-й по 6-ю неделю [49]. Извест-

но, что выраженность ангедонии зависит от тяжести де-

прессии, однако степень восстановления способности ис-

пытывать радость и удовольствие обнаруживает сильную

корреляцию не только с редукцией депрессивной симпто-

матики, но и с улучшением функционирования [50]. Таким

образом, представленные результаты исследований позво-

ляют с уверенностью говорить о том, что применение аго-

мелатина позволяет успешно решать первую задачу тера-

пии – купирование симптоматики в рамках актуального де-

прессивного эпизода.

Эффективность в отношении типичных резидуальных

симптомов, вероятнее всего, объясняет превосходство аго-

мелатина над СИОЗС и СИОЗСН при длительной терапии.

Объединенный анализ исходов длительной терапии агоме-

латином в четырех сравнительных исследованиях (с флуок-

сетином, сертралином и, дважды, с эсциталопрамом) проде-

монстрировал более выраженную редукцию депрессивной

симптоматики при оценке по HDRS среди пациентов, полу-

чавших агомелатин. Также на фоне приема агомелатина от-

мечалась более высокая частота достижения респонса (раз-

личия статистически значимы) и ремиссии (без статистиче-

ской значимости различий). Доля пациентов с хотя бы од-

ним тяжелым побочным эффектом, ставшим причиной от-

каза от терапии, составила 9,4% для СИОЗС и 6,6% для аго-

мелатина [51]. Длительный прием агомелатина пациентами

с положительным ответом на купирующую терапию сопро-

вождается значительным снижением риска рецидива де-

прессии. В 24-недельном рандомизированном двойном сле-

пом плацебоконтролируемом исследовании частота разви-

тия новой депрессивной фазы составила 21,7% в группе аго-

мелатина и 46,6% на фоне приема плацебо с очень высокой

степенью статистической значимости различий, при этом

частота развития побочных эффектов не различалась между

двумя группами. Также не было зарегистрировано случаев

ранних обострений и синдрома отмены после прекращения

приема агомелатина, что, по мнению авторов, определяется

оригинальным клиническим профилем агомелатина, отра-

жающим его инновационную фармакологию [52]. В 2015 г.

были опубликованы результаты комплексной оценки эффе-

ктивности и переносимости десяти антидепрессантов в ка-

тегориальной системе координат. Всего было проанализиро-

вано 76 исследований, проведенных с 1989 по 2014 г., в ходе

которых было пролечено 16 389 пациентов. Эффективность

(в сочетании с переносимостью) отдельно определялась по

двум параметрам: достижение ответа на терапию (респонс)

и ремиссии. В первом случае (респонс + переносимость)

превосходство над другими препаратами продемонстриро-

вали агомелатин, эсциталопрам, миртазапин и венлафак-

син. Однако при оценке эффективности по доле пациентов,

достигших ремиссии, безоговорочным лидером среди анти-

депрессантов стал агомелатин [53]. Таким образом, назначе-

ние агомелатина пациентам с депрессией позволяет достичь

второй цели терапии – наступления ремиссии.

Длительный прием агомелатина сопровождается не

только улучшением психического состояния пациентов,

но и восстановлением уровня их социального функциони-

рования. Через 6 мес терапии данным антидепрессантом

в гибких дозах 10, 25 и 25–50 мг/сут функционального вы-

здоровления достигли 64,1% пациентов, которые чаще все-

го отмечали у себя улучшение работоспособности, повыше-

ние продуктивности и нормализацию семейных отношений

[54]. Как правило, достигнутая под влиянием агомелатина

редукция симптомов депрессии на додиагностический уро-

вень сопровождается улучшением уровня функционирова-

ния, что позволяет говорить о достижении симптоматиче-

ской и функциональной ремиссии [55]. Поиск ранних пре-

дикторов функционального выздоровления показал нали-

чие тесной связи между присущими агомелатину восстано-

влением положительных эмоций [56] и редукцией ангедо-

нии (прежде всего антиципаторной) [57] с улучшением

функциональных исходов. Судя по результатам исследова-

ний, сочетание всех перечисленных свойств агомелатина

определяет высокую степень удовлетворенности результа-

тами терапии как врачей, так и пациентов [58, 59]. 

Поскольку восстановление нормальной повседневной

активности пациента является критически значимой целью

терапии депрессий, группой авторов из Китая и Канады

был выполнен сетевой метаанализ эффективности влияния

антидепрессантов на функциональные исходы, оценивае-

мые по Шкале инвалидности Шихана (Sheehan Disability

Scale, SDS). В метаанализ было включено 42 рандомизиро-

ваных контролируемых исследования с суммарными дан-

ными по 18 998 пациентам с депрессией, которым назнача-

ли 13 различных лекарственных препаратов или плацебо.

Было установлено, что дулоксетин, пароксетин, левомилна-

ципран, венлафаксин, кветиапин, десвенлафаксин, агоме-

латин, эсциталопрам и вортиоксетин значительно улучша-

ли самооценку пациентами функциональных исходов,

по сравнению с плацебо (динамика общего балла SDS).

Для всех антидепрессантов, кроме вортиоксетина, среднее

изменение по SDS составило более 1,5 балла, т. е. было кли-

нически значимым. Полученные результаты являются до-

полнительным подтверждением эффективности перечис-

ленных препаратов в улучшении функциональных исходов

при большом депрессивном расстройстве. Дифференциро-

ванная оценка уровня функционирования пациентов с де-

прессией по различным сферам (три подшкалы SDS: рабо-

та/учеба, социальная жизнь, семейная жизнь или домашние

обязанности) выполнялась в 19 из 42 исследований, резуль-

таты которых указывали на то, что терапия агомелатином

ассоциируется с наибольшим улучшением во всех трех сфе-

рах. В обсуждении авторы отдельно отмечают, что агомела-

тин приводит к значимо более выраженным изменениям

индексов по шкале SDS и отличается лучшей приемлемо-

стью лечения по сравнению с плацебо, демонстрирует луч-

шие результаты по влиянию на три сферы жизни по шкале

SDS, а потому представляет клиническую ценность (рис. 2)

[60]. Результаты сравнительных исследований агомелатина,

а также данные сетевого метаанализа наглядно демонстри-

руют его возможности в достижении наиболее сложной

и амбициозной цели терапии депрессий – функционально-

го восстановления. 
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Таким образом, за последние 50 лет представления

о возможностях антидепрессивной терапии непрерывно

эволюционировали. При этом постановка все более амби-

циозных целей была самым непосредственным образом

связана с появлением новых антидепрессантов, обеспечи-

вающих выход на новый уровень редукции симптомов де-

прессии, а также с расширением

представлений о бремени заболева-

ния, включающем в себя не только

медицинские, но и социальные по-

следствия. 

Развитие антидепрессивной те-

рапии неизбежно приводит к необхо-

димости переосмысления представле-

ний об отдаленных результатах, что

находит отражение в диагностических

критериях депрессии. Признавая на-

рушения социального функциониро-

вания важнейшей частью депрессив-

ного эпизода, МКБ-11 существенно

расширяет круг задач, стоящих перед

врачом. Современные антидепрессан-

ты, в том числе обладающий ориги-

нальным механизмом действия агоме-

латин, в полной мере соответствуют

новой парадигме лечения депрессив-

ных расстройств. В краткосрочной

перспективе агомелатин способствует

более полному восстановлению пси-

хического состояния, что обусловлено

его эффективным влиянием на сим-

птомы, устойчивые к действию блока-

торов обратного захвата моноаминов,

прежде всего – расстройства сна и ан-

гедонию. Эти же свойства агомелатина при длительном

применении обеспечивают достижение ремиссии высокого

качества с восстановлением социального функционирова-

ния. Комбинированная оценка эффективности и безопас-

ности агомелатина позволяет считать его одним из наиболее

удачных антидепрессантов, относящихся к препаратам пер-

вого выбора для лечения депрессий.
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Рис. 2. Агомелатин способствует улучшению функционирования (по [60]).

*SUCRA (Surface Under the Cumulative Ranking) – площадь под кривой совокупного

ранжирования: число/показатель, на основании которого препарат/терапия 

распределяются в диапазоне от 0 (наихудшая) до 100% (наилучшая). 

**ВПМР – вероятность первого места в рейтинге. ***Средний ранг, 

среднее место в рейтинге для каждого препарата – место в общем рейтинге 

на основе среднего значения по трем показателям

Fig. 2. Agomelatine improves functioning (according to [60]).

*SUCRA (Surface Under the Cumulative Ranking) – area under the aggregate ranking

curve: the number/score used to rank a drug/therapy from 0 (worst) to 100% (best). 

**ВПМР – probability of first place in the ranking. ***Average rank, 

average place in the ranking for each drug – place in the overall ranking 

based on the average value for three indicators
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Головная боль и головокружение – две наиболее рас-

пространенные жалобы, с которыми пациенты обращаются

к врачам разных специализаций. При детальном же опросе

нередко выявляется сочетание этих двух симптомов.

Еще во II в. н. э. греческий врач Аретеус описал новый

тип головной боли, названный им «гетерокранией», при ко-

торой «глаза могут двигаться назад и вперед и у пациента

кружится голова» [1]. В XIX в. выдающийся невролог Эд-

вард Ливинг подробно описал разнообразные клинические

признаки мигрени, включая «эпилептическое головокруже-

ние». Доктор Ливинг отмечал, что головокружение встреча-

ется примерно у 10% его пациентов с мигренью. Позднее,

О Б З О Р Ы

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2023;15(5):87–93 87

Вестибулярная мигрень: 
вопросы диагностики и оптимизации терапии

Зайцева О.В., Баскова Т.Г., Лацинова А.Л., Венгер О.Е.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр оториноларингологии» ФМБА России, Москва

Россия, 123182, Москва, Волоколамское шоссе, 30, корп. 2

Головная боль и головокружение – две наиболее распространенные жалобы, с которыми пациенты обращаются к врачам разных

специализаций. При детальном же опросе нередко выявляется сочетание этих двух симптомов. В настоящее время термин «вес-

тибулярная мигрень» (ВМ) признан мировым сообществом отоневрологов и неврологов как наиболее приемлемый при сочетании ве-

стибулярного головокружения и мигренозной головной боли. Трудности диагностики и дифференциальной диагностики связаны

с отсутствием инструментальной возможности подтверждения (выявления) заболевания и с тем, что головокружение при ВМ

даже у одного пациента может быть различным в разных эпизодах. Сложность терапии состоит в необходимости подбора отно-

сительно индивидуальной схемы лечения и отсутствии идеального вестибулярного супрессанта (быстро подавляющего головокру-

жение и не имеющего выраженных побочных эффектов). В связи с этим поиск наиболее эффективных препаратов для неотложно-

го и планового лечения пациентов с ВМ, несомненно, актуален.

Пациентам с ВМ для купирования острого вестибулярного криза в домашних условиях можно рекомендовать применение препара-

та Арлеверт (дименгидринат 40 мг + циннаризин 20 мг), поскольку при высокой эффективности препарат характеризуется хоро-

шей переносимостью. Кроме того, что особенно важно, Арлеверт не обладает известным взаимодействием с другими лекарствен-

ными средствами, применяемыми для профилактики мигрени.
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Vestibular migraine: issues of diagnosis and optimization of therapy
Zaitseva O.V., Baskova T.G., Latsinova A.L., Wenger O.E.

The National Medical Research Center for Otorhinolaryngology, Federal Medico-Biological Agency of Russia, Moscow

30, Volokolamskoye Shosse, Build. 2, Moscow 123182, Russia

Headache and dizziness are the two most common complaints with which patients turn to physicians of various specialties. A thorough examina-

tion often reveals a combination of these two symptoms. Currently, the term “vestibular migraine” (VM) is recognized by the worldwide commu-

nity of otoneurologists and neurologists as the most appropriate for the combination of vestibular vertigo and migraine headaches. The difficulties

in diagnosis and differential diagnosis are related to the lack of possibility to confirm the disease (and to detect) instrumentally and to the fact that

the dizziness may be different in different VM episodes, even in one patient. The complexity of therapy is in the need to choose a relatively indi-

vidualized treatment regimen and in the lack of an ideal vestibular suppressant (which quickly suppresses dizziness and has no significant side

effects). In this context, finding the most effective drugs for emergency and elective treatment of patients with VM is undoubtedly important.

For patients with VM, the use of the drug Arlevert (dimenhydrinate 40 mg + cinnarizine 20 mg) can be recommended for the relief of acute

vestibular crisis at home, since the drug is highly effective and well tolerated. In addition, and most importantly, Arlevert has no known inter-

actions with other medications used for migraine prevention.
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в том числе и в современных исследованиях, подобная час-

тота заболеваемости подтверждалась [2]. В 60-х годах XX в.

педиатры обратили внимание на взаимосвязь пароксиз-

мального головокружения и мигрени у детей [3]. 

Несмотря на давний интерес проблеме, до последнего

времени не было единого и четкого понятия, которое бы

объединяло сразу два симптома – головокружение и мигре-

нозную головную боль. В разное время в разных странах ис-

пользовались различные термины: мигрень-ассоциирован-

ное головокружение, мигренозное головокружение, добро-

качественное рецидивирующее головокружение, связанная

с мигренью вестибулопатия, доброкачественное пароксиз-

мальное головокружение детского возраста и вестибулярная

мигрень (ВМ). Сейчас термин «вестибулярная мигрень»

признан мировым сообществом отоневрологов и невроло-

гов как наиболее приемлемый.

Распространенность ВМ в разных странах варьирует и,

по данным популяционных исследований, составляет в сре-

днем 1–2,7% [4, 5]. У пациентов с рецидивирующим голово-

кружением неизвестного происхождения распространен-

ность мигрени колеблется от 60 до 80% [6]. В специализиро-

ванных клиниках головной боли ВМ составляет 10–20%

всех случаев мигрени [7, 8].

Патогенез ВМ не до конца изучен и остается предме-

том дискуссий. Существуют генетические, нейрохимиче-

ские и воспалительные теории возникновения ВМ, и все

они базируются на предполагаемой патофизиологии миг-

рени. 

Д и а г н о с т и ч е с к и е  о с о б е н н о с т и  В М
Диагноз ВМ устанавливается исключительно клини-

чески, фактически же – анамнестически: на основании по-

вторяющихся приступов головокружения и мигрени,

при исключении других причин головной боли и голово-

кружения [9–11]. Следует помнить, что результаты вести-

булологического тестирования обычно нормальны или их

трудно интерпретировать из-за противоречивости резуль-

татов, полученных в более ранних исследованиях. Очевид-

но, что проблемы, связанные с диагностикой ВМ, заключа-

ются в относительно широком спектре ее клинических

проявлений [12].

Клинические критерии постановки диагноза ВМ [13]: 

А. Не менее пяти эпизодов, соответствующих крите-

риям C и D.

В. Анамнез мигрени с аурой /без ауры.

С. Вестибулярные симптомы умеренной или сильной

интенсивности, продолжительностью от 5 мин до

72 ч.

D. По крайней мере половина эпизодов головокруже-

ния связаны хотя бы с одним из следующих трех

мигренозных признаков:

1. Головная боль, имеющая по крайней мере два из

следующих четырех признаков:

a) односторонняя локализация;

б) пульсирующий характер;

в) умеренная или сильная интенсивность;

г) усиление при обычной физической нагрузке.

2. Фото- и фонофобия.

3. Зрительная аура.

Е. Не объясняется другими вестибулярными рас-

стройствами.

Клинические критерии постановки диагноза вероятной

ВМ (не включены в Международную классификацию го-

ловных болей 3-го пересмотра): 

А. Не менее пяти эпизодов головокружения средней

и высокой интенсивности продолжительностью от

5 мин до 72 ч. 

В. Только один из критериев В или D (мигрень

в анамнезе или мигренозные симптомы в момент

приступа головокружения).

С. Не объясняется другими вестибулярными рас-

стройствами.

С учетом диагностических критериев при сборе анам-

неза важно выяснить характер, интенсивность, продолжи-

тельность приступа головокружения, сопутствующие сим-

птомы, триггеры. Также обязательно уточнить наличие ми-

грени в анамнезе. Однако около 10% пациентов с ВМ отри-

цают наличие головной боли в анамнезе, но при детальном

расспросе у данных пациентов можно выявить детские эк-

виваленты мигрени: доброкачественное позиционное голо-

вокружение детского возраста, абдоминальную мигрень,

синдром циклических рвот или доброкачественную паро-

ксизмальную кривошею. Помимо этого рассматриваются

еще два периодических синдрома, которые на данный мо-

мент четко не отнесены к эквивалентам мигрени, но обсуж-

дается их общий патогенез с мигренью: инфантильные ко-

лики и периодическая детская гемиплегия [14]. Недостаток

знаний у взрослых неврологов об этих расстройствах часто

приводит к поздней диагностике ВМ, а также проведению

большого количества неинформативных дополнительных

тестов [14].

ВМ имеет общие механизмы с классической мигре-

нью, для лучшей диагностики первой также следует выяс-

нять у пациентов характерные для классической мигрени

синдромы. Так, одним из таких синдромов является кожная

аллодиния [15]. Пациенты с ВМ могут обращать внимание

на повышение чувствительности кожи головы до или во

время приступа головокружения. 

Еще одним важным аспектом анамнеза у пациентов

с ВМ является подверженность укачиванию. У пациентов

с ВМ синдром укачивания встречается чаще, чем в общей

популяции. При сборе анамнеза у пациентов с ВМ нередко

отмечается, что перед дебютом ВМ, за несколько месяцев

или даже лет, выраженность укачивания прогрессирует.

Склонность к укачиванию является серьезной проблемой

для пациентов с ВМ и может быть потенциальным наводя-

щим фактором для диагностики ВМ [16].

ВМ может дебютировать в любом возрасте. Так, в дет-

ской неврологии существует отдельный диагноз доброкаче-

ственного головокружения детского возраста. Для поста-

новки диагноза необходимо наличие пяти эпизодов голово-

кружения, возникающих внезапно и разрешающихся спон-

танно через несколько минут или часов. Между эпизодами

результаты неврологического осмотра, аудиологического

обследования, тестирования вестибулярных функций и по-

казатели электроэнцефалографии должны быть в норма-

тивных границах. Особо следует отметить, что односторон-

няя пульсирующая головная боль может возникать во время

приступов, но не является обязательным критерием добро-

качественного пароксизмального головокружения детского

возраста, которое должно рассматриваться как один из син-

дромов – предвестников мигрени [10].
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Сложность диагностики и дифференциальной диаг-

ностики связана и с тем, что головокружение при ВМ даже

у одного пациента может быть различным в разных эпизо-

дах. Так, Общество Барани (Barany Society) выделило пять

видов головокружения, которые позволяют установить ди-

агноз ВМ.

1. Спонтанное головокружение:

– вращательного типа, когда возникает иллюзия

вращения самого пациента или окружающих его

предметов;

– невращательного типа, когда создается ощуще-

ние ложного (внутреннего) вращения.

2. Позиционное головокружение, возникающее при

перемене положения головы и тела.

3. Зрительно-индуцированное головокружение, воз-

никающее при слежении за движущимся объектом.

4. Головокружение, возникающее при любом движе-

нии головой.

5. Нарушение равновесия и проблемы с устойчиво-

стью, к которым присоединяется тошнота, возни-

кающие при движениях головой.

Все вестибулярные симптомы могут быть умерен-

ными – мешающими, но при этом не препятствующими

повседневной активности пациента, а также тяжелыми –

затрудняющими или делающими невозможным осущест-

вление повседневной деятельности. Длительность сим-

птомов головокружения вариабельна, они могут продол-

жаться от нескольких минут до нескольких суток [11].

Нередко бывает сложно оценить длительность голово-

кружения, поскольку в стертой форме симптомы могут

сохраняться несколько дней и даже недель, однако про-

должительность основного яркого эпизода редко превы-

шает 72 ч [17].

Д и ф ф е р е н ц и а л ь н а я  д и а г н о с т и к а
Прежде всего ВМ необходимо дифференцировать

с доброкачественным пароксизмальным позиционным го-

ловокружением (ДППГ) и болезнью Меньера (БМ), реже –

с транзиторной ишемической атакой в вертебробазиляр-

ном бассейне, вестибулярной пароксизмией, аутоиммун-

ным поражением внутреннего уха, последствиями перене-

сенного острого периферического вестибулярного синдро-

ма (вестибулярный нейронит, инфаркт лабиринта, син-

дром Рамсея Ханта), а также с заболеваниями психиатриче-

ского спектра [18]. 

При ДППГ продолжительность головокружения со-

ставляет от нескольких секунд до 1 мин, оно возникает при

изменении положения полукружных каналов относительно

горизонта под действием гравитационной силы. Обязатель-

но наличие позиционного нистагма в провокационных про-

бах Дикса–Холлпайка и/или МакКлюра–Пагнини и/или

в тесте глубокого запрокидывания головы.

Для установления диагноза БМ обязательно наличие

двух и более эпизодов спонтанного головокружения про-

должительностью от 20 мин до 12 ч каждый, по крайней

мере однократно аудиологически подтвержденное сниже-

ние слуха на низкие и средние частоты, наличие шума или

ощущения заложенности, давления, распирания, «полно-

ты» в пораженном ухе. Кроме того, для БМ характерно по-

степенно прогрессирующее снижение слуха начиная с од-

ного уха. 

К сожалению, различия между ВМ и БМ в начале за-

болевания часто неявные, особенно в период флюктуации

слуха при БМ – слух вскоре после окончания очередного

приступа головокружения восстанавливается полностью.

Отмечено также, что встречаемость мигрени у пациентов

с БМ выше, чем в среднем в популяции [19]. Кроме того, та-

кие симптомы мигрени, как головная боль и светобоязнь,

также могут сопровождать классические приступы БМ

[20–22]. Вероятно, можно говорить о некой коморбидности

ВМ и БМ, это диагностически сложные случаи из-за сход-

ства клинической картины и отсутствия инструментальной

возможности постановки диагноза. 

В последние годы отмечено, что у большинства (около

92%) пациентов с ВМ имеются улитковые симптомы, такие

как шум в ушах и нарушения слуха, что затрудняет диффе-

ренциальную диагностику. Кроме того, аудиологический

уровень тугоухости превышает субъективное ощущение

снижения слуха [12].

Еще в 2006 г. H.K. Neuhauser и соавт. [4] сообщили, что

у 36% пациентов с ВМ наблюдаются кохлеарные симптомы,

включающие шум в ушах (15%), потерю слуха (9%) и зало-

женность одного уха (15%) во время эпизодов головокруже-

ния. А. Radtke и соавт. [23] обнаружили, что после 9-летне-

го наблюдения наличие кохлеарных симптомов увеличи-

лось с первоначальных 26 до 77%.

Считается, что у большинства пациентов с предпола-

гаемой или доказанной ВМ значительно чаще выявляется

высокочастотная (59,5%) и сверхвысокочастотная (91,9%)

тугоухость, чем низкочастотная (24,3%) и среднечастотная

(24,3%) [4, 24].

Однако другие исследователи фиксировали у паци-

ентов с ВМ легкую и обратимую потерю слуха на низких

частотах [25, 26]. Позднее J. Xue и соавт. [26] обнаружили,

что низкочастотная потеря слуха с большой вероятностью

связана с ВМ, и предположили, что мигрень в анамнезе

может быть причиной внезапной низкочастотной туго-

ухости. S. Shi и соавт. [27] в своем исследовании также от-

метили, что у пациентов с ВМ наблюдалась преимущест-

венно легкая и легко обратимая низкочастотная туго-

ухость. Важно, что в данном исследовании обратили вни-

мание на то, что спустя месяц наблюдения к низкочастот-

ной тугоухости добавилось снижение слуха на средние ча-

стоты, а слух на высоких частотах не изменился. Встреча-

емость слуховых нарушений при ВМ представлена

в табл. 1.

Представленные выше результаты, к сожалению, еще

больше осложняют дифференциальную диагностику ВМ

и БМ и диктуют необходимость более длительного и деталь-

ного опроса пациентов и наблюдения за ними.

С сурдологической же точки зрения, классическая ми-

грень в анамнезе вызывает серьезную обеспокоенность, по-

скольку является важным фактором риска внезапной поте-

ри слуха [25]. 

Еще одна сложность – связь ВМ с колебаниями уров-

ней половых гормонов. В настоящее время выделен отдель-

ный вид мигрени – менструальная мигрень, которая значи-

тельно смягчается или полностью прекращается после ме-

нопаузы. 

Перименопаузальный период является наиболее гор-

монально нестабильным по сравнению с предменопаузаль-

ным и постменопаузальным периодами. Это нестабильное
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гормональное состояние может быть важным триггером ак-

тивации тригеминоваскулярного пути мигрени и может

проявляться как ВМ. Наряду с мигренью головокружение

является одной из наиболее частых жалоб в перименопаузе.

Головокружение у женщин в этот период может быть сим-

птомом ВМ, имеющей гетерогенные клинические проявле-

ния. Из-за выраженной неоднородности клинических про-

явлений при ВМ, в том числе и разных видов головокруже-

ния, сочетающихся с симптомами перименопаузы, нередко

такое состояние ошибочно классифицируется как неспеци-

фический климактерический симптом или психогенные го-

ловокружения [28].

Тесной связи между гормонами яичников и вестибу-

лярной функцией выявить не удалось. Но многие фунда-

ментальные исследования показывают глубокую экспрес-

сию альфа- и бета-рецепторов эстрогена в мозжечковых

клетках Пуркинье, гранулярных клетках и ее влияние на

пластичность нейронов [29]. Согласно одной из теорий, по-

ложительное влияние эстрогена на функцию баланса в пе-

ри- и постменопаузальном периоде достигается за счет его

воздействия на центральную вестибуло-церебеллярную си-

стему, модулируемую гормонами яичников. 

Другое исследование [30] показало, что в постмено-

паузе у пациенток с ВМ уровни эстрадиола, прогестерона

и тестостерона в сыворотке крови значительно ниже,

а уровни пролактина – значительно выше по сравнению

с пациентками без ВМ (см. рисунок). Уровни эстрадиола

в сыворотке отрицательно коррелировали с продолжитель-

ностью, частотой и тяжестью возникновения вестибуляр-

ной мигрени. У пациенток с высоким уровнем эстрадиола

в сыворотке наблюдался более длительный безрецидивный

период [30].

Несмотря на отдельные исследования, вопрос взаимо-

связи ВМ и женских половых гормонов остается открытым.

Кроме того, нет единого мнения по проблеме гормональной

заместительной терапии у женщин с мигренью в период

климактерия, что связано с возможным утяжелением тече-

ния мигрени и повышением индивидуального сердечно-со-

судистого риска. У пациенток данной группы выбор гормо-

нальной заместительной терапии индивидуален, заметно

разнится и определяется в соответствии с рекомендациями

консенсуса Европейской федерации головной боли и Евро-

пейского общества контрацепции и репродуктивного здо-

ровья [31, 32]. 

Л е ч е н и е  п а ц и е н т о в  с В М
Лечение при ВМ включает в себя купирование при-

ступа головокружения (экстренная помощь) и назначение

профилактической терапии для ослабления вестибулярных

симптомов в перспективе. 

Профилактика при ВМ осуществляется по принципам

профилактики мигрени с аурой и без ауры. 

Для профилактики мигрени используют бета-адре-

ноблокаторы (пропранолол, метопролол, атенолол, надо-

лол), блокаторы кальциевых каналов (флунаризин, цинна-

ризин), моноклональные антитела к CGRP (эренумаб,

фреманезумаб), антидепрессанты [33] и противоэпилепти-

ческие препараты (топирамат, препараты вальпроевой кис-

лоты). При психических нарушениях используются неко-

торые антипсихотические препараты (кветиапин, оланза-

пин) [34].

Сочетание мигрени и психических расстройств под-

тверждено в ряде популяционных исследований [35]. Хро-

нической мигрени нередко сопутствуют депрессивное рас-

стройство, биполярное аффективное расстройство, некото-

рые тревожные расстройства, посттравматическое стрессо-

вое расстройство.

Медикаментозное лечение следует назначать с учетом

коморбидных психических расстройств и возможных по-

бочных эффектов. У таких пациентов препаратами первой

линии для профилактики мигрени с высокой эффективно-

стью являются трициклические антидепрессанты и топира-

мат [36], второй линии – ингибиторы моноаминоксидазы.
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Таблица 1. Слуховые симптомы у пациентов
с ВМ [28]

Table 1. Auditory  symptoms in  pat ients  wi th  CM
[28]

Симптом Доля пациентов, %

Потеря слуха:

односторонняя 82,9

двусторонняя 17,1

Оталгия:

односторонняя 92,9

двусторонняя 7,1

Звон в ушах:

односторонний 58,1

двусторонний 41,9

Ощущение полноты, распирания в ухе:

одностороннее 79,7

двустороннее 20,3

Кривая Каплана–Мейера для рецидива ВМ 

у пациенток в постменопаузе (из [30])

Kaplan–Meier curve for VM recurrence 

in postmenopausal patients (from [30])
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При коморбидном депрессивном расстройстве приме-

няют антидепрессанты (амитриптилин, кломипрамин, вен-

лафаксин, дулоксетин) [37], при сочетании с маниакальным

расстройством – вальпревую кислоту, а с эпилептическим

расстройством – вальпроевую кислоту и топирамат.

Длительность ремиссии и улучшение качества жизни

зависят от учета всех факторов, которые провоцируют миг-

рень, адекватности подобранной терапии и комплаентно-

сти пациента.

Однако в первые недели даже идеально подобранного

и соблюдаемого лечения возможен повтор эпизодов мигре-

нозного головокружения.

Купирование приступа головокружения при ВМ про-

водят с помощью вестибулярных супрессантов и противо-

рвотных препаратов (табл. 2) [38] в сочетании с лекарст-

венными средствами для прекращения приступа обычной

мигрени.

Наиболее часто из группы вестибулярных супрес-

сантов на данный момент назначают дименгидринат (до

200 мг/сут) и прометазин (до 75 мг/сут).

Клоназепам назначают реже в силу

возникновения лекарственной зави-

симости при длительном применении.

При возникновении тошноты и рво-

ты эффективен метоклопрамид

(10–30 мг/сут) в таблетированной

и инъекционных формах, лингвальная

форма домперидона (20–60 мг/сут),

а также инъекции, свечи и таблетки

с ондансетроном. Также есть сообще-

ния об эффективности (при раннем

приеме) препаратов из группы селек-

тивных агонистов 5-HT1-рецепторов

(триптанов) [39]. 

В период с января 2023 г. по

август 2023 г. по поводу мигрень-ас-

социированного головокружения

под нашим наблюдением находи-

лось 72 пациента в возрасте от 21 года

до 52 лет (61 женщина и 11 мужчин).

Всем пациентам при возникновении

острого вестибулярного головокруже-

ния и тошноты было рекомендовано

принимать Арлеверт (дименгидринат

40 мг + циннаризин 20 мг) по 1 таб-

летке 3 раза в день в течение 1–3 дней

(на протяжении эпизода острого вес-

тибулярного головокружения). 

Ранее все пациенты для купиро-

вания головокружения самостоятель-

но принимали дименгидринат по 50 мг

(по 1–2 таблетки, при необходимости

каждые 4 ч, но не больше 400 мг/сут)

и фенобарбитал в составе комбиниро-

ванных препаратов. Все пациенты до

начала наблюдения в нашем центре

получали оба средства, но в разные

временные промежутки. Оценка эф-

фективности купирования острого ве-

стибулярного головокружения прово-

дилась по визуальной аналоговой

шкале (ВАШ) и учитывала длительность и интенсивность

головокружения, тошноту, атаксию. Большинство пациен-

тов (n=63; 87,5%) оценили эффективность обоих средств

как «хорошую», однако все пациенты (n=72; 100%) отмети-

ли возникновение заторможенности и сонливости, харак-

терных для дименгидрината и фенобарбитала. Результаты

лечения представлены в табл. 3.

Отдельно следует отметить высочайшую эффектив-

ность Арлеверта при мигренозном позиционном голово-

кружении, серии повторов которого могут длится несколь-

ких недель подряд. Приводим клиническое наблюдение.

Пациентка К.А., 36 лет, впервые обратилась в наш центр

по поводу мультиканального ДППГ, мучившего ее в течение не-

скольких месяцев. Пациентка сообщила о коротких (1–5 дней)

«светлых промежутках», иногда возникавших после поведения

различных репозиционных маневров. Со слов пациентки, каче-

ство жизни улучшилось в последние 2 нед – с началом регулярно-

го приема Арлеверта по рекомендации невролога по месту при-
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Таблица 3. Результаты оценки эффективности купирования 
острого вестибулярного головокружения по ВАШ 
у пациентов с ВМ (n=72)

Table 3. Resul ts  o f  e f f icacy of  re l ie f  o f  acute  ves t ibular  ver t igo
according  to  v isual  analogue scale  (VAS) in  pat ients  
wi th  VM (n=72)

Среднее уменьшение

Препарат
тошноты

выраженности продолжительности интенсивности
атаксии головокружения головокружения

Фенобарбитал 3,5 3,5 3 4,5

(в составе 

комбинированных 

препаратов)

Дименгидринат 5 5 6 6,5

Арлеверт 6,5 5 7 8
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Таблица 2. Средства для купирования головокружения 
с комбинированным центрально-периферическим 
действием [38]

Table 2. Medicat ions  for  the  re l ie f  o f  ver t igo  wi th  combined 
central-per ipheral  act ion [40]

Группа препаратов Препараты

Блокаторы H1-гистаминовых рецепторов Дименгидринат, бетагистин

для лечения головокружения

Средства от головокружения фенотиазиновой группы Сульпирид, прометазин

Блокаторы кальциевых каналов, действующие в ЦНС Циннаризин, флунаризин

Вазоактивные вещества Цикланделат, пентоксифиллин, 

экстракт гинкго билоба

Противорвотные препараты Скополамин

Анксиолитики и седативные средства Диазепам, клоразепат, 

фенобарбитал

Гомеопатические смеси Вертигохель



крепления. При опросе: в детстве отмечались преходящее ухуд-

шение зрения и циклические приступы рвоты, с 13 лет – пред-

менструальная пульсирующая головная боль интенсивностью до

10 баллов с фонофобией (однако пациентка не обращает на них

внимания и не принимает обезболивающие препараты, считая

это нормальным, так как ее мать, сестра и бабушка страдают

головными болями). Возникновение позиционного головокруже-

ния связано с гормональной терапией по программе экстракор-

порального оплодотворения. Нейровизуализационное обследова-

ние с дополнительным внутривенным контрастированием (вы-

полненное до визита в нашу клинику) патологических изменений

головного мозга не выявило. При осмотре: в позиционных про-

бах – долго истощающийся атипичный позиционный нистагм.

Пациентке установлен диагноз «эстроген-ассоциированная ми-

грень с мигренозным позиционным головокружением», рекомен-

дована плановая противомигренозная терапия с отменой Арле-

верта при прекращении позиционного головокружения, но не

позднее чем через 1 мес от начала его приема. 

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, можно рекомендовать применение

препарата Арлеверт пациентам с ВМ для купирования ост-

рого вестибулярного криза в домашних условиях, посколь-

ку при высокой эффективности препарат характеризуется

хорошей переносимостью. Кроме того, что особенно важно,

Арлеверт не обладает известным взаимодействием с други-

ми лекарственными средствами, применяемыми для про-

филактики мигрени.
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Сравнительный анализ 
применения селективных ингибиторов 

обратного захвата серотонина во время 
беременности и в послеродовом периоде. 

Безопасность сертралина

Ушкалова Е.А.  1, Ушкалова А.В.2
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Депрессивные и тревожные расстройства являются наиболее распространенными в перинатальном периоде психическими заболе-

ваниями, они встречаются у 14–23% женщин. Антидепрессанты из группы селективных ингибиторов обратного захвата серото-

нина (СИОЗС) рассматриваются как препараты выбора для лечения этих расстройств. Несмотря на то что СИОЗС являются

наиболее изученными антидепрессантами, применяемыми у беременных, до сих пор существуют противоречивые мнения об их вли-

янии на течение и исходы гестации. При этом риски, связанные с их применением у беременных, зачастую преувеличены, а риски

нелеченых психических расстройств, наоборот, недооценены.

Применение СИОЗС во время беременности ассоциировалось с небольшим повышением риска неблагоприятных исходов, включая по-

слеродовые кровотечения, выкидыши, преждевременные роды, кесарево сечение, малый для гестационного возраста размер плода

и низкую массу тела при рождении, низкую оценку по шкале Апгар, а также повышение частоты госпитализации новорожденных

в отделения интенсивной терапии. Однако, поскольку сами депрессивные и тревожные расстройства у матери также способст-

вуют аналогичным исходам, дифференцировать вклад препарата и заболевания не всегда представляется возможным

Сравнительные данные о влиянии разных препаратов СИОЗС на исходы беременности для матери и ребенка ограниченны, однако,

по имеющимся данным, наиболее высокая опасность для плода/новорожденного связана с применением пароксетина и флуоксети-

на. Сведения о безопасности циталопрама и эсциталопрама в период беременности и лактации ограниченны. Для циталопрама ха-

рактерны самые высокие среди всех СИОЗС концентрации в амниотической жидкости. 

Согласно современным данным, наиболее благоприятным профилем безопасности во время беременности и лактации обладает

сертралин, что объясняют низким уровнем его проникновения через плаценту. Концентрации сертралина у плода составляют

около 1/3 таковых в плазме крови матери. Сертралин создает самые низкие среди всех СИОЗС концентрации в молоке, и его

применение сопряжено с низким риском развития неблагоприятных эффектов у ребенка, что позволяет рассматривать его в ка-

честве препарата выбора для кормящих матерей. Таким образом, сертралин является одним из наиболее изученных СИОЗС, ко-

торый обладает благоприятным профилем безопасности как для матери, так и для плода/новорожденного.

Ключевые слова: депрессивные и тревожные расстройства; беременность; антидепрессанты; селективные ингибиторы обратно-

го захвата серотонина; сертралин.
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Comparative analysis of the use of selective serotonin reuptake inhibitors during pregnancy 
and the postpartum period. Safety of sertraline
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Depressive disorders and anxiety are the most common mental disorders in the perinatal period, occurring in 14–23% of women.

Antidepressants from the selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI) group are considered the drugs of choice for the treatment of these disor-

ders. Although SSRIs are the best-studied antidepressants used in pregnant women, there are still conflicting opinions about their effect on preg-

nancy course and outcomes of pregnancy. At the same time, the risks associated with their use in pregnant women are often exaggerated, while

the risks of untreated mental disorders are underestimated.

SSRI use during pregnancy has been associated with a modestly increased risk of adverse events, including postpartum haemorrhage, miscar-

riage, preterm birth, cesarean delivery, fetuses small for their gestational age and low birth weight, low Apgar scores, and increased rates of



Депрессивные и тревожные расстройства являются са-

мыми распространенными в перинатальном периоде психи-

ческими заболеваниями, которые встречаются у 14–23%

женщин [1]. У 33% из них первый эпизод депрессии возни-

кает именно во время беременности, преимущественно

в I или II триместре, у 40% – в послеродовом периоде [2].

Паническое и обсессивно-компульсивное расстройства во

время гестации встречаются чаще, чем в любой другой пери-

од жизни женщины [3]. У 13–39% женщин обсессивно-ком-

пульсивное расстройство впервые возникает в период геста-

ции, преимущественно во II триместре. Дебют панического

расстройства обычно наблюдается в I–II триместре [3].

При отсутствии лечения частота рецидивов депрес-

сивных и тревожных расстройств у женщин, страдавших

этими заболеваниями в антенатальном периоде, достигает

70% [4, 5]. Кроме того, у 10–26,5% женщин наблюдается

тревога, связанная с беременностью (pregnancy-related anxi-

ety), проявляющаяся нервозностью и страхами, связанными

с гестацией, такими как страх за собственное здоровье

и внешний вид, страх за здоровье ребенка, страх перед рода-

ми и воспитанием детей и беспокойство о социальных и фи-

нансовых проблемах в контексте гестации [6, 7].

При отсутствии адекватного лечения депрессивные

и тревожные расстройства ассоциируются с повышенным

риском спонтанных абортов и преждевременных родов,

оказывают негативное влияние на поведение матери (куре-

ние, недоедание, употребление алкоголя и других психоак-

тивных веществ) и развитие плода и ребенка, являются ос-

новной причиной развития послеродовых психических рас-

стройств, а в экономически развитых странах – и одной из

главных причин материнской смертности [1, 4]. Кроме того,

депрессия в период беременности ассоциируется с повы-

шенным риском гипертензии, преэклампсии, гестационно-

го диабета и сердечно-сосудистых заболеваний у матери,

в том числе в последующей жизни [8]. В свою очередь, пре-

эклампсия относится к факторам риска развития самой тя-

желой формы перинатальных психических нарушений –

послеродового психоза [9]. Примерно у половины женщин

с послеродовым психозом он выступает первым проявлени-

ем психического заболевания [10]. 

Послеродовой психоз и тяжелая послеродовая депрес-

сия ассоциируются с высоким риском осложнений, включая

суицид, инфантицид и отказ от грудного вскармливания, по-

лезного для здоровья матери и ребенка и способствующего

установлению тесного контакта между ними на всю последу-

ющую жизнь [10, 11]. Послеродовую депрессию переносят до

14% женщин, частота послеродовых психозов составляет

один-два случая на 1000 родов [10]. При последующих бере-

менностях повторные эпизоды развиваются у 20–50% жен-

щин [10, 12]. Суицид в перинатальном периоде совершает ка-

ждая 25-я женщина в возрасте 20–35 лет, он является причи-

ной 20% материнских смертей в первый год после родов [12]. 

Частота инфантицида в послеродовом психозе дости-

гает 4,5% [13], мысли причинить вред ребенку возникают

у 41% женщин с депрессией [14, 15].

Дети матерей с не леченными во время беременности

психическими расстройствами чаще своих сверстников

сталкиваются с когнитивными и поведенческими пробле-

мами и подвержены более высокому риску развития психи-

ческих расстройств в последующей жизни [16–18].

Таким образом, депрессивные и тревожные расстрой-

ства в перинатальном периоде негативно влияют не только

на мать, но и на развитие плода и новорожденного. Тем не

менее к назначению психофармакотерапии нужно подхо-

дить крайне осторожно, учитывая потенциальные риски

для плода при использовании антидепрессантов во время

беременности, которые включают недоразвитие органов

(тератогенность), неонатальную токсичность (перинаталь-

ные синдромы) и постнатальные поведенческие нарушения

(поведенческая тератогенность). В ряде случаев потенци-

альная польза от их применения может превышать потен-

циальный риск [19]. В первую очередь это касается тяжелых

эндогенных депрессий с суицидальными мыслями, бредо-

выми идеями, агрессивными действиями по отношению

к ребенку. При легких депрессивных и тревожных наруше-

ниях, особенно обусловленных воздействием психосоци-

альных факторов, обычно ограничиваются применением

психотерапии (преимущественно – когнитивно-поведенче-

ской терапии) [20]. 

В качестве препаратов выбора для лечения депрессив-

ных и тревожных расстройств рассматривают антидепрес-

санты из группы селективных ингибиторов обратного за-

хвата серотонина (СИОЗС) [8], которые во время беремен-

ности получают 2–6% беременных женщин [21]. Несмотря

на то что СИОЗС – антидепрессанты, наиболее хорошо

изученные у беременных, до сих пор существуют противо-

речивые мнения о влиянии этих препаратов на течение

и исходы гестации [21], при этом риски, связанные с их
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neonatal hospitalization to intensive care units. However, depressive and anxiety disorders in the mothers themselves also contribute to similar

outcomes, so it is not always possible to distinguish the contribution of medication and illness.

Comparative data on the effects of different SSRI medications on outcome for the mother and fetus during pregnancy are limited, but paroxe-

tine and fluoxetine are reported to pose the greatest risk to the fetus/neonate. Information on the safety of citalopram and escitalopram during

pregnancy and lactation is limited. Citalopram has the highest concentrations in amniotic fluid of all SSRIs.

According to current data, sertraline has the most favourable safety profile during pregnancy and lactation, which is explained by its low pene-

tration through the placenta. Sertraline concentrations in the fetus are approximately 1/3 of those in maternal plasma. Sertraline has the lowest

concentrations in breast milk of all SSRIs and is associated with a low risk of adverse effects in a baby, making it the drug of choice for nursing

mothers. In conclusion, sertraline is one of the best studied SSRIs and has a favourable safety profile for both the mother and the fetus/neonate.

Keywords: depressive and anxiety disorders; pregnancy; antidepressants; selective serotonin reuptake inhibitors; sertraline.

Contact: Anna Vladimirovna Ushkalova; annaushk@yandex.ru
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применением у беременных, часто преувеличивают, в то

время как риски нелеченых психических расстройств, на-

против, недооценивают [22].

Б е з о п а с н о с т ь  С И О З С  в о  в р е м я  б е р е м е н н о с т и
Применение СИОЗС во время беременности ассоци-

ировалось с небольшим повышением риска неблагоприят-

ных исходов, включая послеродовые кровотечения, выки-

дыши, преждевременные роды, кесарево сечение, малый

для гестационного возраста размер плода и низкую массу

тела при рождении, низкую оценку по шкале Апгар, а также

повышение частоты госпитализации новорожденных в от-

деления интенсивной терапии [5, 23–26]. Однако результа-

ты исследований, в которых оценивались эти исходы, про-

тиворечивы. Например, в большом исследовании, основан-

ном на анализе данных Финского национального регистра,

применение СИОЗС, напротив, ассоциировалось со сниже-

нием риска поздних преждевременных родов и очень ран-

них преждевременных родов, а также кесарева сечения [27].

В метаанализе L.E. Ross и соавт. [23] были показаны

статистически значимые изменения исходов беременности

под влиянием антидепрессантов, которые, однако, были ли-

шены клинической значимости. Дети, подвергшиеся воз-

действию антидепрессантов, рождались в среднем на 3 дня

раньше, весили на 75 г меньше и имели оценку по шкале Ап-

гар на 0,5 балла ниже, чем дети, не подвергавшиеся дейст-

вию этих препаратов. Поскольку сами депрессивные и тре-

вожные расстройства у матери также способствуют анало-

гичным исходам, дифференцировать вклад препарата и за-

болевания не всегда представляется возможным [28–30].

Противоречивость наблюдается и в результатах иссле-

дований, оценивавших тератогенный потенциал СИОЗС.

В ряде исследований применение препаратов этой группы

в I триместре ассоциировалось с небольшим, но статистиче-

ски значимым повышением риска возникновения пороков

развития, которые включают гастрошизис, атрезию или сте-

ноз заднего прохода, дисплазию почки и косолапость,

но наиболее часто – врожденные пороки сердца (преимуще-

ственно дефекты межпредсердной и межжелудочковой пере-

городок) [19, 31–33]. В то же время в ряде исследований по-

вышенного риска тератогенности не выявлено. Этот вопрос

требует дальнейшего изучения, хотя ясно, что абсолютный

риск пороков развития при применении СИОЗС низкий,

а число пациентов, которых необходимо пролечить для при-

чинения вреда (Number Needed to Harm, NNH), высокое [34].

Есть данные, что риск развития пороков сердца при приеме

антидепрессантов зависит от заболевания матери [34].

Более определенной представляется связь между при-

менением СИОЗС на поздних сроках беременности и нару-

шением постнатальной адаптации новорожденных, которая

наблюдается примерно у 30% детей и рассматривается как

синдром отмены антидепрессантов или проявление серото-

ниновой токсичности [35]. Клинически нарушение постна-

тальной адаптации манифестирует снижением мышечного

тонуса, тремором, нервозностью, раздражительностью, су-

дорогами, трудностями с кормлением, нарушениями сна,

гипогликемией и угнетением дыхания, в том числе тяжелым

и требующим в 3% случаев искусственной вентиляции лег-

ких [31, 33, 35]. Есть данные, что нарушение адаптации чаще

наблюдается у новорожденных с высокими концентрациями

СИОЗС в крови и высокой серотонинергической активно-

стью, возможно, вследствие генетического полиморфизма

изоферментов CYP450 или ферментов, принимающих уча-

стие в метаболизме катехоламинов, а также активности

транспортеров серотонина [36]. Тем не менее связь наруше-

ний адаптации с применением СИОЗС также остается не до

конца доказанной [37]. В частности, результаты объединен-

ного анализа двух обсервационных исследований позволяют

предположить, что симптомы нарушенной постнатальной

адаптации в большей степени коррелируют с недоношенно-

стью, чем с внутриутробным воздействием СИОЗС [38].

В ряде исследований показана связь между внутриут-

робным воздействием СИОЗС на поздних сроках беремен-

ности и развитием у новорожденного легочной гипертензии

[21]. Абсолютный риск ее развития составляет менее 1%,

а клиническое течение отличается от аналогичного состоя-

ния, вызванного другими причинами (например, грыжей

диафрагмы или аспирацией), меньшей тяжестью [21].

В большинстве случаев симптомы носят легкий характер

и саморазрешаются в течение 2 нед. K.F. Huybrechts и соавт.

[39] обнаружили, что частота легочной гипертензии также

повышена у детей женщин с депрессией, не применявших

СИОЗС, а дополнительный риск, связанный с использова-

нием СИОЗС, невелик.

В исследованиях, в которых изучалась связь между

внутриутробным воздействием СИОЗС и расстройствами

аутистического спектра у детей, также получены противоре-

чивые результаты – от значительного увеличения риска до

полного его отсутствия [21, 40–42]. Согласно результатам

метаанализов, эти противоречия могут объясняться отсут-

ствием хорошо контролируемых исследований в данной об-

ласти, а возможное повышение риска, по-видимому, пре-

имущественно связано с психическим заболеванием мате-

ри, а не с применением СИОЗС [40–42].

Аналогичная противоречивость наблюдалась и в ис-

следованиях, посвященных оценке риска развития синдро-

ма дефицита внимания и гиперактивности у детей, внутри-

утробно подвергшихся воздействию СИОЗС, что также мо-

жет объясняться заболеванием матери и другими вмешива-

ющимися факторами [21, 40, 41, 43].

В большом когортном исследовании, основанном на

анализе данных Финского национального регистра, прена-

тальное воздействие СИОЗС ассоциировалось с увеличени-

ем частоты депрессии в раннем подростковом возрасте,

но не расстройств аутистического спектра или синдрома де-

фицита внимания и гиперактивности, однако авторы отме-

чают, что полученные результаты нуждаются в подтвержде-

нии в дальнейших исследованиях и должны сопоставляться

с существенными неблагоприятными последствиями неле-

ченой депрессии у матери [44]. У детей, подвергшихся во

время беременности воздействию СИОЗС, также отмечены

повышение риска речевых нарушений [45] и небольшое,

по-видимому, не имеющее клинического значения отстава-

ние в моторном развитии в 3-летнем возрасте [46].

Связи между антенатальным приемом СИОЗС и мер-

творождением или неонатальной смертностью в крупных

популяционных исследованиях не выявлено [47, 48].

Таким образом, несмотря на то что применение

СИОЗС в период беременности ассоциировалось со множе-

ственными нежелательными исходами, риск их развития

небольшой, а клиническая значимость не подтверждена.

Более того, данные исследований противоречивы, что мо-
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жет быть связано с их методологическими недостатками,

обусловленными обсервационным дизайном и влиянием

вмешивающихся факторов (прежде всего, заболевание ма-

тери, его тяжесть, наличие коморбидности, курение, упо-

требление психоактивных веществ и/или алкоголя и приме-

нение разных препаратов СИОЗС в разных дозах) [22]. В не-

давно опубликованном заявлении Канадского педиатриче-

ского общества [33], отражающем его позицию в отноше-

нии применения СИОЗС во время беременности, подчер-

кивается, что в целом использование СИОЗС представляет-

ся безопасным, в то время как нелеченая депрессия или тре-

вога у беременной связаны с неблагоприятными исходами

как для матери, так и для новорожденного. Снижению рис-

ка неблагоприятных исходов может способствовать рацио-

нальный выбор препарата СИОЗС.

С р а в н и т е л ь н а я  х а р а к т е р и с т и к а  п р е п а р а т о в
С И О З С  в о  в р е м я  б е р е м е н н о с т и
Сравнительные данные о влиянии разных препаратов

СИОЗС на исходы беременности для матери и ребенка огра-

ниченны, однако накопленные сведения позволяют утвер-

ждать, что наиболее высокая опасность для плода/новорож-

денного связана с применением пароксетина и флуоксетина,

причем как на ранних, так и на поздних сроках гестации [22,

49–51]. Согласно результатам метаанализа [50], эти препара-

ты являются единственными СИОЗС, ассоциирующимися

с повышенным риском сердечно-сосудистых пороков раз-

вития. Более того, в хорошо контролируемых исследованиях

пароксетин оказался единственным представителем группы

СИОЗС, связанным с увеличением риска врожденных поро-

ков сердца [отношение шансов (ОШ) 1,28; 95% доверитель-

ный интервал (ДИ) 1,11–1,47] [52]. В одном исследовании

была показана зависимость тератогенного эффекта пароксе-

тина от дозы: риск мальформаций со стороны сердца повы-

шался в случае его приема матерью в суточной дозе выше

25 мг [53]. Однако это можно объяснить и тяжестью психи-

ческого заболевания матери, обусловливающей необходи-

мость назначения более высокой дозы антидепрессанта. 

Применение пароксетина в I триместре также ассоци-

ировалось с наиболее высоким риском тератогенных эффе-

ктов со стороны других органов [33]. К специфическим по-

рокам развития, которые связывают с этим препаратом, от-

носятся обструкция выходного отдела правого желудочка,

дефекты межпредсердной перегородки, а также анэнцефа-

лия, гастрошизис и омфалоцеле [33, 54]. 

Применение флуоксетина в период гестации также ас-

социировалось со специфическими врожденными анома-

лиями [55, 56], прежде всего обструкцией выходного отдела

правого желудочка и краниосиностозом [33]. В то же время

специфических аномалий при применении сертралина

и циталопрама не наблюдалось [33, 53].

Более высокую токсичность пароксетина и флуоксе-

тина для плода связывают с их более высокой способностью

проникать через плацентарный барьер по сравнению с дру-

гими СИОЗС [22]. Возможно, токсичность связана и с осо-

бенностями метаболизма препаратов. Метаболизм пароксе-

тина и флуоксетина преимущественно осуществляется

с участием изофермента CYP 2D6, который в наибольшей

степени подвержен генетическому полиморфизму, поэтому

его концентрации у матери и плода/ребенка по-разному ме-

няются у нормальных, ультрабыстрых, быстрых и медлен-

ных метаболизаторов [57]. Результаты фармакогенетическо-

го анализа подтверждают, что полиморфизм CYP может

влиять на многие исходы беременности, включая синдром

постнатальной адаптации, низкую массу тела при рождении

и низкую оценку по шкале Апгар [58]. Токсичность пароксе-

тина для плода может, по крайней мере частично, объяснить

и его сильное, в отличие от сертралина и циталопрама, ин-

гибирующее действие на транспортеры серотонина (SERT

и OCT3) в плаценте и органах плода [59]. 

Флуоксетин создает самые высокие концентрации

в молоке среди всех СИОЗС (см. таблицу), в среднем соста-

влявшие 5–9% дозы, получаемой матерью, что ограничива-

ет его применение для лечения послеродовой депрессии

[60]. В отдельных случаях концентрации флуоксетина у де-

тей достигали 30–80% от терапевтических концентраций

у взрослых [61].

Пароксетин создает низкие концентрации в молоке

и совместим с грудным вскармливанием, однако его назна-

чение возможно преимущественно женщинам, у которых

депрессия возникла в послеродовом периоде, так как пере-

ключение на более безопасный препарат с антидепрессанта,

позволявшего эффективно контролировать заболевание во

время беременности, не рекомендуется [62].

Сведения о безопасности цита-

лопрама и эсциталопрама в период бе-

ременности и лактации ограниченны.

Циталопрам создает самые высокие

концентрации среди всех СИОЗС

в амниотической жидкости [63].

В большом многоцентровом популя-

ционном исследовании случай-конт-

роль (30 630 пациенток, получающих

препарат, и 11 478 женщин контроль-

ной группы) National Birth Defects

Prevention Study его применение ассо-

циировалось со значительным повы-

шением риска развития диафрагмаль-

ной грыжи (скорректированное ОШ

5,11; 95% ДИ 1,29–20,24) [34]. По час-

тоте ассоциации со специфическими

пороками развития циталопрам ока-

зался на третьем месте после пароксе-

О Б З О Р Ы

Экскреция СИОЗС с молоком матери и их совместимость
с грудным вскармливанием [57]

Excret ion of  SSRIs  in  breast  mi lk  and their  compat ibi l i ty
wi th  breast feeding  [57]

Доза, 
Число пар Молоко / 

Процент 
Совместимость

Препарат
мг/сут

мать– плазма крови 
дозы

с грудным 
ребенок ребенка вскармливанием

Циталопрам 18–60 35 0,9–9,4 1,0–10,9 Нет

Эсциталопрам 5–20 10 1,7–2,7 2,9–8,3 Нет

Флуоксетин 10–80 83 0,1–6,1 0,8–16,3 Нет

Флувоксамин 42–200 7 0,3–1,4 0,1–1,6 Да

Пароксетин 10–50 68 0,1–3,3 0,1–5,5 Да

Сертралин 25–200 43 0,1–5,2 <0,1–3,6 Да
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тина и флуоксетина. Ассоциации эсциталопрама со специ-

фическими мальформациями не выявлено, однако этот пре-

парат принимали лишь по 0,3% участниц в каждой группе.

У новорожденных, внутриутробно подвергшихся воз-

действию циталопрама, в послеродовом периоде может раз-

виваться синдром отмены, несмотря на продолжающийся

его прием матерью в период кормления грудью [64]. Цита-

лопрам не следует принимать в высоких дозах, так как они

создают высокие концентрации в грудном молоке и в плаз-

ме крови ребенка [65, 66]. Доза, которую получает ребенок,

и уровень препарата в его сыворотке крови, вероятно, свя-

заны со степенью зрелости ферментов печени у ребенка

и генетически обусловленной метаболической активностью

ферментов, принимающих участие в его биотрансформа-

ции у матери и у ребенка [61], поэтому особую осторож-

ность необходимо соблюдать при лечении кормящей гру-

дью женщины в случае, если ребенок родился недоношен-

ным или с низкой массой тела [62]. Сообщалось о несколь-

ких случаях незначительных поведенческих побочных эф-

фектов, таких как сонливость или нервозность, но отрица-

тельного влияния циталопрама на развитие детей первого

года жизни не обнаружено [66]. 

Эсциталопрам в дозах до 20 мг/сут, согласно имею-

щейся ограниченной информации, создает низкие уровни

в молоке, которые не ассоциируются с какими-либо побоч-

ными эффектами у детей, особенно в возрасте старше 2 мес

[66]. В целом имеющиеся данные позволяют предположить,

что применение эсциталопрама у беременных и кормящих

женщин не приводит к клинически значимому повышению

риска отрицательных исходов для матери и ребенка, одна-

ко, с учетом скудности опубликованной литературы и мето-

дологических недостатков исследований, сформулировать

какие-либо выводы о профиле его безопасности при бере-

менности и кормлении грудью не представляется возмож-

ным [67, 68].

Кроме того, при назначении циталопрама и эсцитало-

прама, особенно женщинам с коморбидностью, получаю-

щим сопутствующую терапию, следует учитывать, что эти

препараты в терапевтических дозах способны удлинять ин-

тервал Q–T и их применение сопряжено с риском развития

желудочковой тахикардии по типу «пируэт» у лиц с факто-

рами риска (например, с гипокалиемией или гипомагние-

мией) и на фоне лекарственных взаимодействий [69, 70].

В большом когортном исследовании применение цитало-

прама и эсциталопрама ассоциировалось с более высоким

риском смертности по сравнению с другими СИОЗС [71].

С е р т р а л и н –  п р е п а р а т  в ы б о р а  д л я  л е ч е н и я
д е п р е с с и в н ы х  и т р е в о ж н ы х  р а с с т р о й с т в
в п е р и н а т а л ь н о м  п е р и о д е
Согласно современным данным, наиболее благопри-

ятным профилем безопасности во время беременности и ла-

ктации обладает сертралин, что обусловливает его самое ши-

рокое применение среди всех антидепрессантов, в том числе

в эти периоды жизни женщины [72]. Сертралин (Серената®,

«Торрент Фармасьютикалс Лтд») относится к антидепрес-

сантам, применение которых наиболее хорошо изучено во

время беременности [73] и грудного вскармливания [74]. До-

ля его назначений во время беременности среди всех антиде-

прессантов в экономически развитых странах достигает 40%

[30]. Несмотря на то что в отдельных исследованиях приме-

нение сертралина ассоциировалось с небольшим повыше-

нием риска отдельных мальформаций, включая дефекты

межпредсердной и межжелудочковой перегородок [73], ко-

солапость, атрезию заднего прохода и омфалоцеле [34], в по-

пуляционных исследованиях с участием тысяч беременных

не выявлено ни одной специфичной для него мальформа-

ции [27, 35, 56]. Более того, в крупных исследованиях при-

менение сертралина вообще не ассоциировалось с повы-

шенным риском развития пороков развития сердечно-сосу-

дистой системы и «больших» мальформаций в целом [50,

56]. Риск развития постнатального синдрома новорожден-

ных при лечении сертралином также ниже, чем при лечении

пароксетином и флуоксетином [74].

Более высокую безопасность сертралина для плода по

сравнению с другими СИОЗС объясняют низким уровнем

его проникновения через плаценту. Концентрации сертра-

лина у плода составляют около 1/3 таковых в плазме крови

матери [75]. По-видимому, важную роль играют и особенно-

сти его фармакокинетики у матери и плода [59].

Известно, что концентрация сертралина зависит от

полиморфизма гена CYP2C19. Женщинам со всеми феноти-

пами CYP2C19 необходимо титрование дозы препарата,

при этом для нормальных и сверхбыстрых метаболизаторов

доза составляет от 100 до 150 мг/сут (в течение всей бере-

менности), а для медленных – 50 мг/сут в течение I триме-

стра с увеличением до 100 мг/сут во II и III триместрах [76].

Кроме того, было показано, что за счет увеличения ак-

тивности CYP3A4 и CYP2D6 общий печеночный клиренс

препарата увеличивался на 11; 37 и 63% на 10, 20 и 30-й не-

делях беременности, что требовало соответственного увели-

чения доз. Максимально клиренс сертралина повышался на

143% в течение III триместра по сравнению с предгравидар-

ным периодом. Выраженность этих изменений была сопо-

ставимой при применении различных терапевтических доз

(50–200 мг), что требовало соответственной коррекции

в сторону увеличения [77], однако этот вопрос требует даль-

нейшего изучения. 

П р и м е н е н и е  с е р т р а л и н а  в п о с л е р о д о в о м  
п е р и о д е  и п р и  к о р м л е н и и  г р у д ь ю  
После родов прием сертралина следует возобновить

в дозе, которая вызывала терапевтический ответ до бере-

менности, или в дозе, равной 2/3 конечной дозы при бере-

менности. Поскольку в первые несколько недель после ро-

дов наблюдается рефрактерность печеночного метаболиз-

ма, возможно повышение уровня препарата в плазме, в свя-

зи с чем необходим тщательный мониторинг побочных эф-

фектов. Примерно через 12 нед скорость метаболизма вос-

станавливается до предгравидарного уровня, что может по-

требовать увеличения дозы [78].

Сертралин создает самые низкие среди всех СИОЗС

концентрации в молоке, составляющие в среднем 0,5% от

таковых в плазме матери, и сопряжен с низким риском раз-

вития неблагоприятных эффектов у ребенка, что позволяет

рассматривать его в качестве препарата выбора для кормя-

щих матерей [79, 80]. Достаточно высокая безопасность сер-

тралина как на протяжении беременности, так и в период

лактации позволяет соблюдать преемственность в лечении

женщины и не подвергать ее риску, связанному со сменой

антидепрессанта. Сертралин имеет широкий круг показа-

ний к применению, он зарегистрирован для лечения де-
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прессивного рекуррентного расстройства и различных тре-

вожных расстройств (обсессивно-компульсивное, паниче-

ское, посттравматическое стрессовое, социальное тревож-

ное расстройство), а его эффективность при послеродовой

депрессии продемонстрирована в рандомизированных кли-

нических исследованиях и подтверждена результатами ме-

таанализа [81]. Кроме того, результаты рандомизированных

клинических исследований предполагают, что сертралин

способен предупреждать развитие послеродовой депрессии

[82]. Препарат имеет благоприятный профиль безопасности

у матери и низкий потенциал лекарственных взаимодейст-

вий [8], что особенно важно в современном мире, характе-

ризующемся «постарением» беременных и распространен-

ностью среди них коморбидности. 

З а к л ю ч е н и е
Накопленные к настоящему времени данные позволя-

ют предположить, что риск последствий не леченных во

время беременности и в послеродовом периоде депрессив-

ных и тревожных расстройств для матери и ребенка значи-

тельно превышает риск, связанный с применением СИОЗС.

В целом риск развития всех описанных осложнений СИОЗС

низкий и окончательно не доказанный, так как эти ослож-

нения могут быть обусловлены самим заболеванием матери

и другими вмешивающимися факторами. Одним из наибо-

лее хорошо изученных препаратов этой группы, который

обладает благоприятным профилем безопасности у матери

и представляется достаточно безопасным для плода/ново-

рожденного, является сертралин.
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Мигрень – распространенное хроническое нейрова-

скулярное заболевание, которым страдают преимуществен-

но женщины [1]. Течение мигрени у женщин может менять-

ся на протяжении жизни, что, главным образом, связано

с репродуктивными периодами и указывает на важную роль

половых гормонов в патогенезе мигрени [2, 3].

Согласно системе STRAW+10 (Stages of Reproductive

Aging Workshop + 10, Рабочая группа по изучению этапов

старения женской репродуктивной системы, 2011 г.) [4],

перименопауза включает в себя ранний и поздний пере-

ходный периоды (-2 и -1 соответственно), а также период

+1а (1 год после последней менструации). В литературе на

английском языке также встречается термин «menopausal

transition» – менопаузальный переход [3, 5, 6]. При пери-

менопаузе происходит повышение уровня фолликулости-

мулирующего гормона (ФСГ), неравномерное снижение

уровня эстрогена, снижение уровня антимюллеровского

гормона (АМГ) и уменьшение числа антральных фоллику-

лов. Клинически это проявляется нарастанием вариабель-

ности продолжительности цикла, появлением вазомотор-
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Половые гормоны оказывают существенное влияние на течение мигрени у женщин. Период перименопаузы сопровождается не-

стабильной продолжительностью цикла, вазомоторными, урогенитальными и другими симптомами, при этом течение мигре-

ни, как правило, усугубляется. В постменопаузе угасает фолликулярная функция яичников, течение мигрени в большинстве слу-

чаев улучшается. Однако в ходе ряда исследований было показано, что течение мигрени после менопаузы не меняется либо усу-

губляется. Также пациентки с мигренью в перименопаузе и постменопаузе чаще страдают от вазомоторных симптомов.

Для купирования вазомоторных симптомов назначается заместительная гормональная терапия, которая может усугублять

течение мигрени. В данном обзоре будут подробно рассмотрены вопросы влияния перименопаузы и постменопаузы на течение

мигрени, вопросы применения гормональной заместительной терапии, методы купирования и профилактики приступов у паци-

енток с мигренью.
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Sex hormones have a significant influence on the course of migraine in women. Perimenopause is accompanied by unstable cycle length, vaso-

motor, urogenital and other symptoms, while the course of migraine usually worsens. In postmenopause ovarian follicular function decreases,

and the course of migraine improves in most cases. However, a number of studies have shown that the course of migraine does not change or

even worsen after menopause. Perimenopausal and postmenopausal migraine patients are also more likely to suffer from vasomotor symptoms.

Hormone replacement therapy is prescribed to relieve vasomotor symptoms, which may worsen the course of migraine. In this review, the influ-

ence of perimenopause and postmenopause on the course of migraine, the use of hormone replacement therapy, and methods to relieve and pre-

vent attacks in patients with migraine are examined in detail.
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ных, психоэмоциональных урогенитальных симптомов.

В данный обзор будут включены и результаты исследова-

ний мигрени в постменопаузальном периоде. Постмено-

пауза соответствует периодам +1b, +1c и +2, согласно

STRAW+10, при этом отмечаются стабильно высокий уро-

вень ФСГ, низкий уровень АМГ и низкое число антраль-

ных фолликулов. В ранней постменопаузе (+1b, +1c) па-

циенток могут продолжать беспокоить вазомоторные

и другие симптомы переходного периода, но затем на пер-

вый план выходят урогенитальные симптомы, связанные

с атрофией мочеполового тракта.

Во время перименопаузы – перехода от репродуктив-

ного периода к менопаузе – происходят колебания уровней

эстрогенов, что может провоцировать приступы мигрени

и усугублять их течение [7, 8]. В связи с этим изучение миг-

рени у женщин в этом периоде имеет особое значение с точ-

ки зрения понимания закономерностей ее формирования

и возможностей использования специфических терапевти-

ческих стратегий у этой категории пациентов. В постмено-

паузальном периоде, согласно данным большинства иссле-

дований, распространенность мигрени снижается, а также

облегчается ее течение, но есть данные, позволяющие усом-

ниться в этом [9–11]. В данном обзоре обсуждаются законо-

мерности влияния половых гормонов на течение мигрени

у женщин в перименопаузальном периоде и возможности

модификации стратегий ее лечения.

М и г р е н ь  и п е р и м е н о п а у з а
Во время перименопаузы мигрень встречается

у 10–29% женщин в популяции [12]. Считается, что гор-

мональные колебания в большей степени влияют на миг-

рень без ауры, чем на мигрень с аурой [12, 13], в связи

с чем основной массив данных литературы, посвященной

мигрени в перименопаузе, описывает либо мигрень в це-

лом, либо мигрень без ауры. Согласно данным некоторых

исследований, по сравнению с другими репродуктивными

периодами, в перименопаузе мигрень встречается чаще

и течение ее нередко усугубляется. Так, при одномомент-

ном исследовании, включавшем женщин с мигренью

(n=3664; средний возраст – 46 лет), было установлено, что

частые приступы мигрени (более 10 приступов в месяц)

беспокоят 8% женщин в пременопаузе, 12,2% женщин

в перименопаузе и 12% женщин в постменопаузе [14].

По данным другого одномоментного исследования жен-

щин (n=1436, из них страдающих мигренью – 237; сред-

ний возраст – 45,5 года), распространенность мигрени

в пременопаузе и перименопаузе была одинакова. Однако,

когда пациенток разделили по наличию или отсутствию

предменструального синдрома (ПМС), оказалось, что

в группе пациенток, страдавших от ПМС, распространен-

ность мигрени во время перименопаузы была значительно

выше, чем у пациенток без ПМС [5]. Такое наблюдение

позволило авторам предположить, что ПМС может рас-

сматриваться как предиктор усугубления течения мигрени

в перименопаузе. При исследовании течения мигрени

у пациенток в разных репродуктивных периодах (n=155)

значимой разницы в частоте и интенсивности приступов

в пременопаузе, перименопаузе и постменопаузе выявле-

но не было [6]. Таким образом, однозначного ответа на во-

прос о том, как влияет период перименопаузы на течение

мигрени, в настоящее время нет.

Другой важный вопрос заключается в том, влияет ли

наличие мигрени на течение перименопаузального перио-

да. При наблюдении за женщинами в течение перименопа-

узы (n=2933, из них страдающих мигренью – 467) установ-

лено, что вазомоторные симптомы (приливы, ночная пот-

ливость) у женщин с мигренью встречались чаще. Интен-

сивность вазомоторных симптомов была выше всего

в позднем переходном периоде (-1, согласно STRAW+10)

[15]. В 2021 г. было проведено исследование аллостатиче-

ской нагрузки среди пациенток в перименопаузе (n=2933,

из них 369 страдали мигренью). Аллостатическая нагрузка

в рамках данного исследования складывалась из показате-

лей здоровья (систолическое и диастолическое артериаль-

ное давление, уровень С-реактивного белка, общего холе-

стерина, липопротеидов высокой плотности, глюкозы на-

тощак, дигидроэпиандростерона, индекс талия/бедро).

Уровень аллостатической нагрузки у пациенток с мигренью

был значимо выше. В рамках данного исследования было

также показано, что у пациенток с мигренью в перимено-

паузе значимо чаще возникают проблемы со сном [16].

Но при многофакторном анализе нарушений сна среди

женщин в пременопаузе и перименопаузе (n=2067, из кото-

рых страдали мигренью 594) выявлено, что значимые от-

клонения наблюдаются лишь у пациенток в пременопаузе.

Авторы предположили, что на сон пациенток в периоде пе-

рименопаузы могут влиять и другие факторы – вазомотор-

ные симптомы и эмоциональные нарушения, связанные

с менопаузальным переходом[17].

М и г р е н ь  и п о с т м е н о п а у з а
В рамках многих исследований было показано, что

течение мигрени после наступления менопаузы улучша-

ется [5, 12, 18, 19]: приступы становятся реже, снижается

интенсивность боли [18, 19]. Однако в некоторых иссле-

дованиях продемонстрирована обратная тенденция. Так,

при исследовании пациенток с мигренью после менопау-

зы (n=36, из них 10 пациенток с мигренью с аурой и 26 –

с мигренью без ауры) было установлено, что у 38,8% па-

циенток с мигренью без ауры течение мигрени ухудши-

лось, у 30% – улучшилось и у 20,3% – не изменилось.

У двух пациенток (7,6%) после менопаузы мигрень появи-

лась впервые. Течение мигрени с аурой ухудшилось у 40%

пациенток, улучшилось у 20%, не изменилось у 30%. Де-

бют мигрени с аурой отмечен лишь у одной пациентки

(10%) [9]. Безусловно, в рамках данного исследования

выборка была чрезвычайно мала для формирования

четких выводов. В другом исследовании из 74 женщин

в постменопаузе у 14 была выявлена мигрень, причем у 11 из

них (80%) приступы случались чаще одного раза в месяц

[10]. В 2003 г. было проведено исследование более круп-

ной выборки (n=728; женщины в возрасте от 40 до 74 лет),

в ходе которого было установлено, что распространен-

ность мигрени без ауры после менопаузы не меняется

[11]. Соответственно, в настоящее время невозможно

утверждать, что после менопаузы течение мигрени стано-

вится более благоприятным.

Есть еще один фактор, влияющий на течение мигре-

ни в постменопаузальном периоде, – хирургическая ме-

нопауза. В ходе части исследований установлено, что ми-

грень более распространена среди пациенток, подверг-

шихся гистерэктомии с придатками [5, 12, 18]. В рамках
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крупного исследования женщин с естественной менопау-

зой (n = 1 114 742) пациентки были разделены на две груп-

пы: короткий период менструальной активности (<40 лет)

и длительный период менструальной активности (≥40

лет). В первой группе пациентки страдали мигренью зна-

чимо чаще. Было также установлено, что риск мигрени

увеличивается с увеличением количества лет после мено-

паузы [20]. 

Мигрень в анамнезе влияет на течение постменопа-

узального периода. Так, у пациенток с мигренью в постме-

нопаузальном периоде чаще встречаются вазомоторные

симптомы, тревога и депрессия [21, 22]. По данным дли-

тельного когортного исследования (n = 56 202), пациент-

ки с мигренью в анамнезе чаще страдают артериальной

гипертензией в постменопаузе, чем женщины без мигре-

ни [23]. 

У пациенток с мигренью в постменопаузе зарегист-

рирован меньший риск некоторых злокачественных ново-

образований. Так, по данным исследования пациенток

с раком молочной железы (РМЖ; n=3412), установлено,

что риск развития злокачественных опухолей молочной

железы (протоковой карциномы и дольковой карциномы),

в особенности гормонально зависимых, ниже у пациенток

с мигренью в анамнезе [24]. К таким же выводам пришли

авторы другого исследования (n=9246), в котором риск

РМЖ у пациенток с мигренью был ниже на 26% и данный

результат не зависел от использования оральных контра-

цептивов, гормональной заместительной терапии (ГЗТ),

употребления алкоголя или курения [25]. Существует

предположение о том, что на риск развития РМЖ может

влиять регулярный прием нестероидных противовоспали-

тельных препаратов (НПВП). Но, по данным исследова-

ния 91 116 женщин в постменопаузе, риск РМЖ у пациен-

ток с мигренью был меньше и при этом не зависел от при-

ема НПВП, алкоголя и гормональной терапии [26]. Эти

находки также указывают на возможную роль половых

гормонов в патогенезе мигрени. Впрочем, при длительном

наблюдении за женщинами с изначально интактной мат-

кой (n = 93 384) было установлено, что ни мигрень,

ни прием НПВП не влияют на риск развития злокачест-

венных опухолей эндометрия, которые также являются

гормонально зависимыми [27]. 

В л и я н и е  п о л о в ы х  г о р м о н о в  
н а  п а т о г е н е з  м и г р е н и
Наиболее изучено влияние эстрогенов. Эстрогены

взаимодействуют с элементами антиноцицептивной сис-

темы, в частности, усиливая действие серотонинергиче-

ской системы. Эстрогены увеличивают экспрессию гена

серотониновых рецепторов, синтез серотонина, а также

регулируют активность ферментов моноаминоксидазы А

и В, снижая распад серотонина. Регулируя активность

транспортера серотонина, эстрогены ингибируют его об-

ратный захват. Эстрогены увеличивают секрецию гамма-

аминомасляной кислоты (ГАМК), увеличивают количе-

ство ГАМК-рецепторов, усиливают синтез энкефалина,

вазопрессина, а также влияют на взаимодействие опио-

идных рецепторов с ионными каналами [28]. Все три

подтипа эстрогеновых рецепторов синтезируются на по-

верхности и внутри клеток тригеминального ганглия,

и их активация может быть связана с патогенезом мигре-

ни. Эстрогены подавляют функцию кальциевых каналов

и усиливают синтез NO, что может играть роль в вазоди-

латации при развитии приступа мигрени. Эстрогены так-

же ингибируют высвобождение кальцитонин-ген-родст-

венного пептида (calcitonin gene-related peptide, CGRP)

[28]. Таким образом, снижение синтеза эстрогенов может

усугублять течение мигрени в период перименопаузы

и постменопаузы, что подтверждается данными исследо-

ваний [7].

Значимого влияния прогестерона на патогенез миг-

рени выявлено не было, однако из прогестерона синтези-

руется нейростероид аллопрегнанолон, который ингиби-

рует активность ГАМК-рецепторов. В исследовании фор-

мата «случай-контроль» была выявлена обратная корреля-

ция между уровнем аллопрегнанолона и количеством

дней с мигренью в течение последних 3 мес, и уровень ал-

лопрегнанолона был значимо ниже у пациенток с мигре-

нью в постменопаузе, чем в контрольной группе [29].

В этом же исследовании было показано, что уровни тесто-

стерона и прогестерона значимо не различались у пациен-

ток с мигренью и лиц контрольной группы. В другом ис-

следовании формата «случай-контроль» (n=45) не выяв-

лено значимых отличий уровней андростендиона, общего

тестостерона и свободного тестостерона у пациенток

с мигренью в постменопаузе по сравнению с лицами без

мигрени [30].

К у п и р о в а н и е  и п р о ф и л а к т и к а  
п р и с т у п о в  м и г р е н и  в п е р и м е н о п а у з а л ь н о м
и п о с т м е н о п а у з а л ь н о м  п е р и о д а х
В настоящее время не разработано специфических

рекомендаций по лечению мигрени в перименопаузе или

постменопаузе. Таким образом, для этих пациенток акту-

альны стандартные методы купирования и профилактики

приступов [1]. Но есть некоторые особенности применения

разных классов лекарственных средств, особенно это каса-

ется пациенток среднего и пожилого возраста в постмено-

паузальном периоде. 

НПВП – основной класс средств, используемый

для купирования приступов мигрени [1, 31]. Они повы-

шают риск сердечно-сосудистых заболеваний, особенно

при совместном применении с ацетилсалициловой кис-

лотой [32], а также могут усугублять течение язвенной

болезни и повышают риск желудочно-кишечных крово-

течений [33]. Наконец, НПВП следует применять с ос-

торожностью у пациентов с почечной недостаточно-

стью [34]. 

Для купирования тяжелых приступов мигрени реко-

мендовано применение триптанов [1, 31]. Механизм их

действия, наряду с подавлением выброса болевых нейро-

медиаторов, также связан с сужением сосудов, и их ис-

пользование может повышать риск сердечно-сосудистых

событий, особенно у немолодых пациенток с другими сер-

дечно-сосудистыми факторами риска [35]. Поэтому перед

назначением триптанов пациенткам во время перимено-

паузы или постменопаузы следует оценивать сердечно-со-

судистый риск [36]. В то же время, поскольку фармакоки-

нетика триптанов у пациентов молодого и пожилого воз-

раста не различается [37, 38], при отсутствии противопо-

казаний они могут быть использованы у пациентов стар-

шей группы.
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У препаратов, используемых для профилактики при-

ступов, тоже есть особенности, которые следует учитывать

при назначении пациенткам пожилого возраста. Так, то-

пирамат нередко вызывает нарушение когнитивных функ-

ций, в частности внимания и кратковременной памяти

[39]. Трициклические антидепрессанты обладают антихо-

линергическими свойствами и могут вызывать запоры, та-

хикардию, ортостатическую гипотензию; их применение

повышает риск падений [40]. Венлафаксин, ингибитор об-

ратного захвата серотонина и норадреналина, безопасен

для применения у пожилых пациентов и обладает узким

спектром лекарственных взаимодействий [41], что важно

при лечении пациенток с сопутствующими соматически-

ми заболеваниями. Бета-блокаторы можно использовать

для лечения хронической мигрени у пациенток с сопутст-

вующей артериальной гипертензией [40]. Профилактика

приступов мигрени с помощью ботулинотерапии также

подходит для пациенток среднего и пожилого возраста, так

как при этом лечении риск лекарственных взаимодейст-

вий и системных побочных эффектов минимален [40, 42].

Возможно использование и антагонистов рецептора

CGRP (эренумаб, фреманезумаб) в связи с хорошим про-

филем безопасности, в том числе и в отношении сердечно-

сосудистого риска [43, 44]. 

Из нефармакологических методов применяют ког-

нитивно-поведенческую терапию, биологическую обрат-

ную связь (БОС-терапия), рефлексотерапию, лечебную

физкультуру [1, 31, 45, 46]. Целесообразно рекомендовать

пациенткам отказ от некоторых продуктов, способных

вызвать приступ мигрени: шоколад, бананы, орехи, цит-

русовые, жирные сорта сыров, алкоголь (в частности,

красное вино) [1]. Также установлено, что избыточная ли-

бо недостаточная продолжительность сна может провоци-

ровать приступы мигрени [1] и что мигрень ассоциирова-

на с различными расстройствами сна (инсомнии, наруше-

ния дыхания во сне, гипертензия центрального происхож-

дения, нарушения циркадного ритма сна и бодрствова-

ния, парасомнии, нарушения движений во сне), соответ-

ственно, соблюдение гигиены сна – необходимый неле-

карственный метод профилактики приступов [47]. Регу-

лярные умеренные физические нагрузки – еще один ме-

тод профилактики приступов мигрени [48], так как выяв-

лено, что у пациентов с мигренью с высоким уровнем фи-

зической активности приступы возникают значимо реже

[49]. Все эти методы у пациенток среднего и пожилого

возраста допустимо использовать как дополнительные,

наряду с препаратами для купирования и профилактики

приступов.

И с п о л ь з о в а н и е  Г З Т  п р и  л е ч е н и и  м и г р е н и
Поскольку многие исследования продемонстриро-

вали влияние гормональных колебаний на течение мигре-

ни [7, 12, 16, 29, 35], можно предположить, что ГЗТ в пе-

риод перименопаузы и постменопаузы может стать частью

терапии мигрени. В то же время показано, что ГЗТ неред-

ко усугубляет течение мигрени [50–54]. В связи с этим бы-

ли установлены некоторые режимы терапии, при которых

влияние на течение мигрени не столь существенно. Так,

при использовании трансдермальных форм препаратов

влияние на течение мигрени меньше [51], так же как и при

длительном комбинированном режиме терапии (эстради-

ол + норэтистерон) [52]. Таким образом, в настоящее вре-

мя ГЗТ следует рассматривать прежде всего как меру ку-

пирования вазомоторных симптомов. Впрочем, по дан-

ным, представленным выше, мигрень ассоциирована

с повышенным риском вазомоторных симптомов, соот-

ветственно, таким пациенткам ГЗТ назначается чаще. Это

подтверждается данными крупного когортного исследо-

вания пациенток в постменопаузальном периоде: женщи-

нам, страдающим мигренью, чаще назначается ГЗТ [26].

Использование ГЗТ ограниченно, так как препараты для

ГЗТ повышают риск венозных тромбозов и сердечно-со-

судистых заболеваний [55, 56]. При наличии противопо-

казаний к применению гормональных препаратов или от-

казе пациентки от ГЗТ можно использовать и другие сред-

ства, эффективные при купировании вазомоторных сим-

птомов: селективные ингибиторы обратного захвата серо-

тонина (эсциталопрам, пароксетин), селективные инги-

биторы обратного захвата серотонина и норадреналина

(венлафаксин), агонисты альфа-2-адренорецепторов

(клонидин) [2, 57, 58]. Из нефармакологических методов

эффективны регулярные умеренные физические нагруз-

ки, снижение массы тела и когнитивно-поведенческая те-

рапия [2].

З а к л ю ч е н и е
Данные, представленные выше, свидетельствуют

о том, что мигрень у женщин в перименопаузальном

и постменопаузальном периодах – значимая проблема.

В перименопаузальном периоде частота приступов мигре-

ни, как правило, увеличивается. Предиктором усугубления

течения мигрени в перименопаузальном периоде может

быть предменструальный синдром, наблюдаемый в тече-

ние репродуктивного периода. У женщин с мигренью чаще

встречаются вазомоторные и другие симптомы менопаузы,

выше аллостатическая нагрузка. При естественной мено-

паузе частота и интенсивность приступов мигрени, как

правило, снижается, но данные по этому вопросу неодно-

значны. Пациенток с мигренью в постменопаузальном пе-

риоде чаще беспокоят симптомы менопаузального перехо-

да. Есть также сведения о том, что у женщин с мигренью

в анамнезе риск возникновения РМЖ ниже, чем у жен-

щин, не страдавших мигренью. Все это указывает на тес-

ную связь мигрени и функционирования женской репро-

дуктивной системы. 

Купирование приступов мигрени у пациенток в пе-

рименопаузальном и постменопаузальном периодах в на-

стоящее время проводится стандартными лекарственными

средствами: НПВП и триптанами, однако есть некоторые

ограничения в их применении, связанные с сердечно-со-

судистым риском. При лечении хронической мигрени

у пациенток в перименопаузальном и постменопаузальном

периодах стоит обратить внимание на ботулинический то-

ксин типа А и на таргетную терапию – моноклональные

антитела к рецептору CGRP. Препарат венлафаксин эффе-

ктивен не только для профилактики приступов мигрени,

но и для купирования вазомоторных симптомов, в связи

с чем его использование может быть предпочтительно

у пациенток с хронической мигренью в перименопаузаль-

ном периоде. Показано, что ГЗТ усугубляет течение мигре-

ни, однако применение ГЗТ у пациенток с мигренью в пе-

риоде перименопаузы и постменопаузы неизбежно в связи
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с тем, что они чаще страдают от вазомоторных и других

симптомов менопаузального перехода. Следует, однако,

при назначении препаратов ГЗТ учитывать противопока-

зания, риск сердечно-сосудистых заболеваний и, в случае

невозможности их использования, применять альтерна-

тивные методы.

У пациенток в перименопаузальном и постменопау-

зальном периодах остаются неустановленными следую-

щие особенности: распространенность мигрени без ауры

и с аурой, хронической мигрени, лекарственно-индуци-

рованной головной боли, клинические особенности тече-

ния мигрени во время этих периодов, а также эффектив-

ность терапии приступов и профилактической терапии.

Безусловно, необходимы и дальнейшие фундаментальные

исследования для раскрытия патогенеза мигрени и его

связи с гормональной регуляцией репродуктивной систе-

мы. Решение всех этих вопросов будет способствовать

разработке эффективных схем ведения пациенток с миг-

ренью в перименопаузальном и постменопаузальном пе-

риодах. 
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Мигрень является одним из наиболее распространен-

ных неврологических расстройств, поражающих преимуще-

ственно лиц молодого трудоспособного возраста [1]. Гло-

бальная распространенность мигрени в 2019 г. оценивалась

в 1,1 млрд случаев [2]. По данным широкомасштабных эпи-

демиологических исследований, распространенность миг-

рени в популяции разных стран варьирует от 11,7 до 33%,

а хронической мигрени – от 1 до 12% [3]. В России, по дан-

ным эпидемиологического исследования популяции 2725

взрослых лиц, распространенность мигрени в течение 1 го-

да составила 20,8% [4]. Медицинское значение проблемы

определяется не только распространенностью мигрени,

но и ее значительным влиянием на повседневное функцио-

нирование пациентов. Среди хронических неинфекцион-

ных заболеваний по показателю количества лет, прожитых

с инвалидизацией (Years Lived with Disability, YLDs), миг-

рень стабильно на протяжении последних лет (2016–2019)

удерживает второе место среди лиц обоих полов и всех воз-

растов и является первой причиной дезадаптации у женщин

молодого возраста [5–7]. 

Диагностика мигрени осуществляется клинически

в соответствии с критериями Международной классифика-

ции головных болей (МКГБ) [8]. Учитывая высокую часто-

ту мигрени в клинической практике [1], в тех случаях, когда

пациент предъявляет жалобы на рецидивирующие умерен-

ные или тяжелые по интенсивности приступы головной бо-

ли, которые имеют семейный анамнез, дебютируют в детст-

ве или в молодости и сопровождаются симптомами ауры,

следует прежде всего подозревать мигрень [9]. В общей по-

пуляции около 60% лиц, страдающих мигренью, не знают

о своем диагнозе [10]. Даже в случае обращения за медицин-

ской помощью уровень диагностики мигрени остается низ-
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Проблемы выбора эффективного 
обезболивания при мигрени

Табеева Г.Р.
Кафедра нервных болезней и нейрохирургии Института клинической медицины им. Н.В. Склифосовского 

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» 

Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва

Россия, 119021, Москва, ул. Россолимо, 11, стр. 1

Фармакологическая симптоматическая терапия приступов головной боли является неотъемлемой стратегией эффективного ве-

дения пациентов с мигренью. Выбор лекарственного средства требует индивидуального подхода и учета профиля пациента, осо-

бенностей иктальных проявлений мигрени и персонального опыта купирования головной боли. В ряду рекомендованных лекарствен-

ных средств триптаны являются первой линией терапии. Фармакологические различия между триптанами позволяют выбрать

наиболее эффективный препарат, основываясь на индивидуальных потребностях пациента. Учитывая приоритетное значение та-

ких характеристик, как скорость и длительность обезболивания, постоянство эффекта при купировании последовательных при-

ступов, выбор ризатриптана может быть оптимальным для пациентов с мигренью.
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ким. Так, по данным исследования R.B. Lipton и соавт. [11],

диагноз мигрени был установлен 41% женщин и 29% муж-

чин, страдающих мигренозной головной болью. При этом

даже в случае обращений почти 80% пациентов с диагнозом

мигрени не находятся под медицинским наблюдением [10],

меньшая часть (34,5% женщин и 21,3% мужчин) использу-

ют назначенные врачом лекарственные средства (ЛС) для

купирования головной боли, а профилактическое лечение

получают лишь 7–13% пациентов [12, 13]. По данным боль-

шого российского онлайн-опроса, проведенного среди 1598

респондентов с головной болью, 37% опрошенных никогда

не обращались к врачам, а 41,6% пациентов с мигренью не

имели данного диагноза [14]. 

Т е к у щ а я  п р а к т и к а  к у п и р о в а н и я  
п р и с т у п о в  м и г р е н и
Традиционный подход в лечении мигрени включает

несколько стратегий: поведенческая терапия, купирование

приступов головной боли и профилактическое лечение

[15]. Модификация образа жизни, в том числе поддержа-

ние цикла сна и бодрствования, избегание стрессовых на-

грузок, физическая активность и другие стратегии, сущест-

венно облегчает течение заболевания. Профилактическое

лечение рекомендуется пациентам, у которых наблюдаются

≥3 интенсивных приступа головной боли в течение месяца

и ≥8 дней в месяц с головной болью при адекватном купи-

ровании приступов, а также пациентам с тяжелой и про-

лонгированной аурой даже при невысокой частоте присту-

пов [15]. Необходимость профилактической терапии зави-

сит от частоты и тяжести приступов мигрени и, таким обра-

зом, может потребоваться не каждому пациенту с мигре-

нью. Тем не менее всем пациентам с мигренью следует

предлагать симптоматическую терапию с целью обеспечить

быстрое, эффективное и надежное облегчение боли и со-

провождающих приступ симптомов с минимальными по-

бочными эффектами [16]. 

Современные руководства и рекомендации включа-

ют список ЛС, имеющих высокий уровень доказательства

эффективности при мигрени по данным рандомизирован-

ных контролируемых исследований (РКИ) [15, 17].

В 2015 г. Американское общество головной боли (American

Headache Society, AHS) на основании анализа уровня дока-

зательств фармакотерапии неотложного лечения мигрени

у взрослых рекомендует в качестве ЛС первого выбора не-

сколько препаратов с уровнем доказательств А [18]. К ним

относят две категории ЛС: 1) специфические препараты:

триптаны (алмотриптан, элетриптан, фроватриптан, нара-

триптан, ризатриптан, суматриптан, золмитриптан) и про-

изводные эрготамина; 2) неспецифические препараты:

ацетаминофен и нестероидные противовоспалительные

препараты (НПВП: аспирин, диклофенак, ибупрофен

и напроксен) либо комбинации суматриптан/напроксен

и ацетаминофен/аспирин/кофеин [18]. Недавно прове-

денный систематический обзор и метаанализ современных

фармакологических и нефармакологических средств для

острой терапии приступа мигрени [17] выявил высокий

и умеренный уровень убедительности доказательств в под-

держку триптанов и НПВП; соответственно, эти классы

препаратов должны рассматриваться в качестве средств

первого выбора для неотложной терапии мигрени у паци-

ентов, не имеющих к ним противопоказаний [18]. Однако

у лиц с инфарктом миокарда, инсультом или множествен-

ными сосудистыми факторами риска следует избегать при-

менения триптанов и алкалоидов спорыньи из-за их вазо-

констрикторных эффектов [19]. Особенностью новейших

препаратов – антагонистов кальцитонин-ген-родственно-

го пептида (calcitonin gene-related peptide, CGRP; гепан-

тов) и агонистов 5-HT1F (дитанов) – является отсутствие

у них вазоактивных эффектов [20], что позволяет рассмат-

ривать возможность их применения у этой категории лиц.

Однако и для этих средств есть определенные ограниче-

ния. Некоторые немедикаментозные методы лечения у от-

дельных пациентов могут демонстрировать клинические

эффекты, однако они имеют низкий уровень убедительно-

сти доказательств и в связи с этим рассматриваются как

комплементарные по отношению к традиционному лече-

нию мигрени [15]. 

Выбор неотложной терапии приступов мигрени тре-

бует индивидуального подхода к каждому пациенту [15].

Стратифицированный подход предполагает, что при легком

течении приступов мигрени могут использоваться простые

анальгетики (парацетамол), ацетилсалициловая кислота

и НПВП (например, напроксен 500 мг 2 раза в день, ибу-

профен 200–400 мг, принимаемый каждые 4 ч), возможно,

с противорвотными средствами для лечения тошноты

и рвоты [13]. При умеренных и тяжелых приступах рекомен-

дуется использовать прежде всего триптаны; в отдельных

случаях, особенно при тяжелой рвоте, могут быть использо-

ваны алкалоиды спорыньи при условии их переносимости

[21]. Все ЛС, используемые для купирования приступов ми-

грени, следует принимать при появлении первых признаков

головной боли.

Исторически традиционная парадигма лечения миг-

рени была основана почти исключительно на эмпириче-

ском опыте и данных клинических наблюдений. Только

с внедрением метисергида, а позднее триптанов стало воз-

можным применение так называемых «специфических» для

мигрени ЛС [22]. Позже появление новейших препаратов

классов гепантов и дитанов расширило возможности спе-

цифического лечения мигрени. В целом они обладают эф-

фективностью, сходной с таковой триптанов [22].

Триптаны являются агонистами серотонина, дейст-

вующими на рецепторы 5-HT1B/1D и 5-HT1F, и были специ-

ально разработаны для лечения острых приступов мигре-

ни. Их сосудосуживающие свойства опосредованы дейст-

вием на рецепторы 5-HT1B, которые присутствуют в глад-

комышечных элементах артерий [23]. Активация 5-HT1D-

рецептора на волокнах тройничного нерва ингибирует вы-

свобождение периферических вазоактивных нейропепти-

дов, таких как субстанция Р и CGRP. Некоторые триптаны

могут с различной степенью сродства активировать рецеп-

торы 5-HT1F, что также ингибирует высвобождение CGRP,

подавляет нейрогенное воспаление твердой мозговой обо-

лочки и модулирует ноцицепцию [24]. Помимо их сродст-

ва к рецепторам 5-HT1B/1D, 5-HT1F, все триптаны имеют

сходную фармакодинамику, хотя триптаны второго поко-

ления были разработаны для улучшения фармакокинети-

ческого профиля первого представителя – суматриптана,

включая более высокую пероральную биодоступность

в сочетании с сопоставимым или увеличенным периодом

полувыведения из плазмы и более быстрым началом дей-

ствия [24]. 
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Известно, что идеального ЛС, которое способно купи-

ровать все приступы мигрени у каждого пациента, не суще-

ствует. В РКИ использовалось несколько стандартных ко-

нечных точек для оценки эффективности триптана, что по-

зволяет сопоставлять триптаны между собой, сравнивать их

с другими классами препаратов, а также определить относи-

тельную эффективность конкретного представителя ЛС

[25]. В целом полное обезболивание в течение 1 ч после

приема различных триптанов достигается у 23,0–53,2%,

в течение 2 ч – у 47,0–66,2%, в течение 4 ч – у 51–83,6% па-

циентов, а снижение интенсивности боли в течение 2 ч –

в 23,9–91,2% случаев [26]. Рецидив головной боли в течение

24 ч после приема триптанов отмечается у 6,0–42,0% паци-

ентов. В случаях неэффективности одного триптана замена

его на другой триптан через 2 ч приводила у 42,5–91,0% па-

циентов к снижению боли и в 22,0–56,0% случаях к ее пол-

ному купированию. Раннее применение триптана в течение

приступа, т. е. при слабой боли, по сравнению с более позд-

ним использованием характеризовалось более высоким

обезболивающим эффектом (28,0–67,0% против

27,0–55,0%) [25].

Европейской федерацией головной боли (European

Headache Federation, EHF) на основе обобщенного анализа

РКИ триптанов в купировании приступов мигрени опубли-

кован консенсусный документ, регламентирующий понятие

эффективности триптанов [25]. Эффективность триптана

предполагает достижение в течение 2 ч и поддержание в те-

чение не менее 24 ч после приема препарата улучшения со-

стояния, определяемого всеми следующими признаками: 

А. Уменьшение головной боли от тяжелой или уме-

ренной до легкой или ее отсутствие.

B. Отсутствие или минимальные нарушения из-за

связанных с мигренью неболевых симптомов.

C. Отсутствие значимых нежелательных явлений

(НЯ), связанных с приемом препарата. 

Также критерием эффективности триптана является

постоянство эффекта, т. е. способность купировать по край-

ней мере три из четырех последовательных приступов [25]. 

П р о б л е м ы  л е ч е н и я  п р и с т у п а  м и г р е н и
Несмотря на наличие эффективных специфических

средств для лечения приступов мигрени, таких как трип-

таны, в реальной практике далеко не все пациенты ис-

пользуют рекомендуемые рецептурные препараты.

В большом популяционном исследовании в США было

продемонстрировано, что только 20% лиц, страдающих

мигренью, использовали рецептурные средства для купи-

рования приступов мигрени [27]. В амбулаторной практи-

ке среди пациентов с мигренью используют рецептурные

ЛС лишь 18,9% лиц [26]. При этом доля пациентов, у ко-

торых пероральные триптаны эффективны, варьирует от

44 до 70%, а для парентеральной формы суматриптана она

достигает 80% [26]. 

Одним из наиболее тяжелых осложнений мигрени яв-

ляется ее хронификация и формирование лекарственно-ин-

дуцированной головной боли. В исследовании 184 пациен-

тов с мигренью у 44,6% больных выявлялось сочетание ми-

грени и лекарственно-индуцированной головной боли [28].

В 93,4% случаев пациенты использовали препараты, входя-

щие в клинические рекомендации по лечению головной бо-

ли, но при этом 82,4% одновременно принимали препара-

ты, не включенные в рекомендации, в основном содержа-

щие метамизол (75,8%). При этом в 25% случаев пациенты

подбирали препарат самостоятельно [28].

В исследовании Migraine in America Symptoms and

Treatment Study (MAST) анализировалась большая (15 133

респондента) выборка пациентов с мигренью и оценивался

широкий спектр неудовлетворенных потребностей в лече-

нии приступов [29]. В целом 26,0% пациентов сообщили,

что в настоящее время используют пероральные препараты

для купирования головной боли. Из них 95,8% лиц указыва-

ли на наличие по крайней мере одной проблемы, связанной

с купированием приступов; 74,1% сообщили о неадекват-

ном ответе на используемые препараты; 65,3% отмечали не-

удовлетворенность скоростью наступления эффекта; 49,0%

продолжали испытывать болевые ощущения в пределах 2 ч

после приема препарата; у 38,0% в течение 24 ч наблюдался

возврат головной боли даже после успешного ее купирова-

ния [29]. 

По данным РКИ, почти треть пациентов с мигренью

не достигают эффективного купирования головной боли.

Специальные исследования потребностей пациентов с миг-

ренью демонстрируют, что доля пациентов, которые не удо-

влетворены своим средством для купирования приступов,

стабильно составляет около 40% [30]. Наиболее распростра-

ненные жалобы пациентов связаны с тем, что обезболива-

ние занимает слишком много времени или препарат работа-

ет непостоянно, а если даже препарат купирует боль, она ча-

сто возвращается через несколько часов, либо лекарства вы-

зывают побочные эффекты. Между тем известно, что в це-

лом отсутствие эффективного купирования приступов у па-

циентов с эпизодической мигренью сопряжено с повышен-

ным риском развития у них хронической мигрени и лекар-

ственно-индуцированной головной боли [31]. 

Клинический опыт показывает, что отсутствие тера-

певтического ответа какого-либо триптана во время одного

приступа мигрени не является свидетельством неэффектив-

ности всего класса триптанов. Во-первых, у одного и того

же пациента один и тот же триптан может быть неэффекти-

вен в одном приступе и эффективно купировать головную

боль в другом. Пациент в течение одного приступа может

получить преимущество при использовании второй дозы

триптана или другого анальгетика. На терапевтический от-

вет могут влиять и другие факторы, такие как поздний при-

ем ЛС от момента начала головной боли, выраженность

симптомов тошноты/рвоты или чрезмерное употребление

пациентом анальгетиков в целом [30, 31]. 

В клинической практике часто пациенты отмечают

принципиальные различия индивидуальной чувствитель-

ности к триптанам. Доказательства точной связи между

фармакодинамикой, фармакокинетикой и клиническим от-

ветом на триптаны носят противоречивый характер. Было

показало, что абсорбция перорального суматриптана ниже

и медленнее у пациентов, не отвечающих на терапию этим

препаратом [32]. Между тем не выявлено различий в фарма-

кокинетике или генетической вариабельности 5-HT1B-

и 5-HT1F-рецепторов после перорального или подкожного

введения суматриптана [33]. Тем не менее предполагается,

что фармакокинетика имеет клиническое значение: отсут-

ствие ответа на один триптан не предсказывает ответ на дру-

гой триптан. Существенное значение имеют характеристи-

ки препарата, такие как быстрое начало действия [33]. Бо-
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лее длительный период полувыведения и более высокая ак-

тивность в отношении 5-HT1B-рецепторов также влияют на

эффективность, поскольку она связана с более низким

уровнем рецидивов головной боли [33]. К предикторам от-

вета на триптаны также относят нормализацию повышен-

ных уровней CGRP в слюне или наружной яремной вене,

что показано для ризатриптана [34], но из-за высокой

межиндивидуальной вариабельности такие предикторы

еще не применимы в клиническом контексте.

Р и з а т р и п т а н –  п р е д с т а в и т е л ь  
в т о р о г о  п о к о л е н и я  с п е ц и ф и ч е с к и х  
а н т и м и г р е н о з н ы х  с р е д с т в
Появление триптанов стало терапевтическим проры-

вом в лечении приступов мигрени. Суматриптан был пер-

вым селективным агонистом 5-HT1B/1D-рецепторов для ле-

чения острых приступов мигрени, введенным в клиниче-

скую практику. Впоследствии появился ряд селективных

агонистов 5-HT1B/1D второго поколения, но суматриптан

используется в качестве эталона, с которым сравнивают бо-

лее новые препараты [35]. Хотя результаты клинических ис-

следований показывают лишь относительно небольшие

различия между суматриптаном и триптанами второго по-

коления в плане эффективности и переносимости, эти раз-

личия считаются клинически значимыми для отдельных па-

циентов [35]. По данным большого систематического обзо-

ра и метаанализа 133 РКИ, хотя большинство триптанов об-

ладают сходными эффектами, тем не менее элетриптан

и ризатриптан обладают наибольшей эффективностью в от-

ношении устойчивости анальгетического эффекта в течение

24 ч [36].

Ризатриптан является селективным агонистом 

5-HT1B/1D, одобренным Управлением по контролю качест-

ва пищевых продуктов и лекарственных средств США

(Food and Drug Administration, FDA) для неотложной тера-

пии мигренозной головной боли [37]. Он полностью вса-

сывается после приема внутрь. Средняя абсолютная био-

доступность ризатриптана при пероральном приеме соста-

вляет примерно 45%, а средние пиковые концентрации

в плазме (Cmax) достигаются примерно через 1–1,5 ч (tmax)

[37]. Период полувыведения ризатриптана из плазмы кро-

ви составляет в среднем от 2 до 3 ч [38]. Ризатриптан име-

ет слабое сродство к подтипам рецепторов 5-HT1A, 5-HT1E,

5-HT1F и 5-HT7 и не имеет значительного сродства к 5-HT2,

5-HT3, α- и β-адренергическим, дофаминергическим,

гистаминергическим, мускариновым и бензодиазепино-

вым рецепторам [39].

Сосудистые эффекты ризатриптана осуществляются

преимущественно на уровне церебральных артерий.

Исследования in vitro демонстрируют, что ризатриптан

и суматриптан действуют избирательно, вызывая вазокон-

стрикцию изолированной средней менингеальной артерии

человека, причем в 10 раз сильнее, чем коронарной арте-

рии человека [39]. 

Нейрогенные эффекты ризатриптана связывают с его

способностью ингибировать вызванную электростимуля-

цией нейрогенную вазодилатацию дуральных сосудов [40,

41]. Максимальное ингибирование (на 62%) было достигну-

то после введения ризатриптана в дозе 1 мг/кг. Однако риза-

триптан в дозе 1 мг/кг не оказывал влияния на вазодилата-

цию, вызванную внутривенным введением агониста рецеп-

тора CGRP (αCGRP) в дозе 1 мкг/кг; это указывает на то,

что ризатриптан предотвращает высвобождение CGRP по-

средством воздействия на рецепторы, расположенные на

сенсорных волокнах тройничного нерва [41]. 

Центральные антиноцицептивные эффекты ризатрип-

тана зарегистрированы в экспериментальных исследовани-

ях на животных с интактным гематоэнцефалическим барье-

ром [42]. Ризатриптан дозозависимо ингибировал централь-

ную ноцицептивную нейротрансмиссию, вызванную элект-

ростимуляцией твердой мозговой оболочки [42]. 

Гемодинамические эффекты ризатриптана, как прави-

ло, незначительные и преходящие, нет влияния на частоту

сердечных сокращений, не регистрируется повышение ар-

териального давления и частоты сердечных сокращений

в ответ на симпатическую стимуляцию [40]. 

Терапевтическая эффективность ризатриптана
Программа исследований ризатриптана III фазы

включала четыре РКИ [43]. Эти исследования в совокуп-

ности показали, что ризатриптан в дозе 10 мг эффективно

уменьшал или устранял головную боль в течение 2 ч,

а также купировал сопутствующие симптомы фото-, фо-

нофобии и тошноты и улучшал общее функционирование

пациентов. У ризатриптана быстрое начало действия, зна-

чимые различия с плацебо регистрируются уже через 30 мин

после приема препарата [44]. Рецидивы головной боли

после ее успешного купирования возникают примерно

у 20–40% пациентов [45]. Оказалось, что прием второй

дозы ризатриптана значимо чаще по сравнению с плацебо

купирует головную боль у этой категории пациентов и об-

ладает устойчивым эффектом в течение 24 ч [44]. Ризатрип-

тан улучшает параметры качества жизни пациентов в те-

чение 24-часового периода после лечения [43, 44]. Ризатрип-

тан эффективен в дозе как 10 мг, так и 5 мг, но доза 10 мг,

как правило, имела преимущество по большинству пока-

зателей [44]. 

Результаты исследования ризатриптана в купирова-

нии множественных приступов мигрени позволили сделать

ряд важных практических выводов. Во-первых, выявлен

высокий процент респондеров (>90%) в первом и втором

приступе. Во-вторых, из тех пациентов, кто не ответил на

первую атаку, у большинства (70%) купирование было эф-

фективным во время второго приступа. Это указывало на

то, что отсутствие однократного ответа не является предик-

тором отсутствия ответа в последующих атаках, поэтому

было целесообразно оценивать эффективность в несколь-

ких приступах. В-третьих, постоянство эффективного купи-

рования ризатриптаном было высоким: 86% пациентов де-

монстрировали ответ по крайней мере в двух из трех присту-

пов, а 60% пациентов – во всех приступах [46]. Исследова-

ния III фазы показали, что ризатриптан в целом хорошо пе-

реносится, при этом наиболее частые НЯ встречались менее

чем в 10% случаев и включали головокружение, сонливость,

астению/утомляемость и тошноту [44]. 

В долгосрочных (до 12 мес) исследованиях, в которых

участвовали 1800 пациентов и проанализировано 46 773

приступа мигрени, показано, что в целом ризатриптан в до-

зе 10 мг превосходил стандартную терапию по уровню обез-

боливания через 2 ч: облегчение боли наблюдалось в 90%

леченных ризатриптаном приступов по сравнению с 70%

при стандартном лечении; 73% пациентов сообщили об об-
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легчении боли через 2 ч более чем в 3/4 приступов, в то вре-

мя как при использовании стандартной терапии доля таких

пациентов составила только 43% [37]. 

Были опубликованы два крупных метаанализа, в ко-

торых сравнивалась эффективность и переносимость су-

матриптана 100 мг с другими триптанами, включая риза-

триптан [35, 45]. Оба исследования показали, что ризат-

риптан в дозе 10 мг является одним из наиболее эффектив-

ных агонистов 5-HT1B/1D-рецепторов для лечения мигрени

у взрослых. В метаанализе 53 РКИ с участием 24 089 взрос-

лых пациентов с мигренью M.D. Ferrari и соавт. [35] пока-

зали, что по показателю полного обезболивания ризатрип-

тан 10 мг, элетриптан 80 мг и золмитриптан (69,5; 66,5

и 64% пациентов соответственно) превосходили суматрип-

тан 100 мг (59% пациентов). Показатели стойкости обезбо-

ливания в течение 24 ч также были выше для ризатриптана

10 мг (25,5%), алмотриптана 12,5 мг (26%) и элетриптана

80 мг (25%) по сравнению с суматриптаном 100 мг (20%)

[35]. В другом метаанализе сравнивались результаты

28 РКИ ризатриптана 10 мг, перорального суматриптана

50 или 100 мг, золмитриптана 2,5 или 5 мг, наратриптана

2,5 мг, элетриптана 20, 40 или 80 мг и алмотриптана 12,5 мг

[45]. Сравнение между ризатриптаном 10 мг и другими ЛС

проводились по параметрам Number Needed to Treat (NNT)

[45]. Ризатриптан характеризовался наилучшим показате-

лем NNT (3,2) по сравнению с суматриптаном 100 и 50 мг

(4,7–5,9), элетриптаном 40 мг (4,7), золмитриптаном

2,5 мг (5,0), алмотриптаном 12,5 мг (4,65) и наратриптаном

2,5 мг (8,2) [45]. 

Место ризатриптана в современных стратегиях лече-
ния приступов мигрени

Большинство пациентов с мигренью нуждаются

в фармакологическом лечении приступов. Несмотря на раз-

нообразие средств симптоматического лечения приступов

мигрени, выбор конкретного препарата представляет слож-

ную задачу и зависит от индивидуальных характеристик ми-

гренозных атак (стратифицированный подход) [47, 48].

Клиницист имеет в своем арсенале постоянно расширяю-

щееся разнообразие ЛС, доступных в различных формах

и дозах, с хорошим профилем безопасности и переносимо-

сти [49]. Хотя пациенты с легкими и умеренными приступа-

ми могут лечиться простыми анальгетиками и НПВП, боль-

шинство экспертов соглашаются, что в идеале в качества

средств первого выбора для симптоматического лечения

приступов мигрени у большинства больных должны рас-

сматриваться триптаны [50]. Кроме того, пациенты чаще

отмечают удовлетворенность купированием приступов го-

ловной боли при использовании триптанов по сравнению

с применением анальгетиков, НПВП или производных эр-

готамина [51]. В настоящее время в классе триптанов насчи-

тывается семь молекул – алмотриптан, фроватриптан, нара-

триптан, суматриптан, элетриптан, золмитриптан и риза-

триптан [52]. Последние четыре представителя зарегистри-

рованы в Российской Федерации. 

Несмотря на разнообразие ЛС, эффективное купиро-

вание приступов мигрени не достигается примерно у трети

пациентов и большинство пациентов высказывают пожела-

ния испытать новый препарат [53]. Хотя триптаны в целом

биохимически сходны, каждый триптан имеет свои отличи-

тельные фармакокинетические свойства, которые приводят

к различным профилям эффективности и переносимости

[51]. Таким образом, при выборе оптимального триптана

для конкретного пациента необходимо учитывать многие

характеристики препарата [54]. 

В ряду агонистов 5-НТ1B/1D-рецепторов ризатриптан

зарекомендовал себя как один из лучших триптанов, дос-

тупных в настоящее время. Среди класса триптанов риза-

триптан в таблетках или в форме орально диспергируемых

таблеток 10 мг является оптимальным выбором для пациен-

тов, которым требуется более сильное обезболивание, а так-

же при быстром прогрессировании головной боли [55].

Кроме того, ризатриптан показал более высокий уровень

постоянства эффекта внутри класса триптанов, и этот эф-

фект сохраняется при длительном использовании [37]. При-

оритетным свойством триптана является быстрое начало

обезболивания [56]. По мнению врачей, быстрое достиже-

ние аналгезии и устойчивость этого эффекта являются наи-

более важными атрибутами эффективности лечения трип-

танами, что было продемонстрировано в специальном ис-

следовании TRIPSTAR [57]. Такие параметры, как полное

купирование и устойчивое отсутствие боли и НЯ, были вы-

делены как наиболее значимые, а моделирование принятия

решений на основе данных метаанализа РКИ позволило

выделить алмотриптан, элетриптан и ризатриптан как мак-

симально приближенные к «гипотетически идеальному»

триптану [57]. Ризатриптан, как правило, хорошо перено-

сится, с чем связана более высокая степень удовлетворен-

ности пациентов по сравнению с другими специфическими

антимигренозными средствами [58]. 

Ризатриптан быстро достигает максимальных кон-

центраций в плазме, с более коротким tmax, чем у других до-

ступных триптанов, и вызывает быстрое начало обезболи-

вания. Это может оказаться полезным при высокой скоро-

сти нарастания боли в приступе мигрени, поскольку позво-

ляет быстро облегчить легкую боль, до того как приступ

станет умеренным или тяжелым [40, 49]. Ризатриптан

продемонстрировал эффективность в ходе длительного

(до 12 мес) исследования при лечении последовательных

мигренозных атак и, по-видимому, имеет более постоян-

ную эффективность при множественных приступах, чем

другие триптаны [44]. 

Снижение вероятности рецидива головной боли –

еще один важный атрибут эффективного ЛС при мигрени

[29]. Ризатриптан 10 мг, так же как и элетриптан 80 мг и ал-

мотриптан 12,5 мг, показывает значительно более высокий

уровень постоянства обезболивания в течение 2 ч по срав-

нению с суматриптаном 50 и 100 мг, золмитриптаном 2,5 мг

и наратриптаном 2,5 мг. Показатель более высокого уровня

обезболивания коррелирует с более низкой потребностью

в количестве таблеток триптана на каждую атаку. Предва-

рительные данные показывают более низкий уровень по-

требления среднего количества таблеток в приступе при

использовании ризатриптана по сравнению с другими

триптанами [59]. 

В 2023 г. в России был зарегистрирован первый табле-

тированный препарат ризатриптана – Релонова. Препарат

доступен в дозе 10 мг. Было проведено открытое рандомизи-

рованное перекрестное сравнительное клиническое иссле-

дование, целью которого являлась оценка биоэквивалент-

ности тестируемого препарата Релонова, таблетки, 10 мг

и референтного Максалт, таблетки, 10 мг при приеме нато-
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щак здоровыми добровольцами [60]. В популяцию анализа

фармакокинетики вошли 40 человек, в популяцию анализа

безопасности — 40 добровольцев. Возраст рандомизирован-

ных добровольцев (20 мужчин, 20 женщин) — 29,3±8,9 года,

рост – 1,71±0,09 м, масса тела — 70,86±11,66 кг, индекс мас-

сы тела — 24,18±2,81 кг/м2. Для определения концентрации

ризатриптана применялся метод высокоэффективной жид-

костной хроматографии с тандемным масс-спектрометри-

ческим детектированием. Статистический анализ получен-

ных данных выполняли, исходя из предположения о лог-

нормальном распределении параметров AUC0–72 и Cmax.

Отношение геометрических средних для ключевых

фармакокинетических параметров (AUC0–t, AUC0–inf и Cmax)

ризатриптана было близко к 90%, доверительный интервал

находился в пределах допустимого для биоэквивалентных

препаратов диапазона (80–125%). Внутрисубъектная вариа-

бельность (CVintra) для ризатриптана составила 23,74%

(Cmax), 10,94% (AUC0–t). Усредненные профили фармакоки-

нетических кривых ризатриптана при приеме тестируемого

и референтного препаратов имели близкие формы. Иссле-

дованные препараты Релонова и Максалт являются биоэк-

вивалентными. В ходе исследования было зарегистрирова-

но 29 НЯ, которые характеризовались легкой степенью тя-

жести. При этом количественный и качественный состав

у исследуемого препарата и препаратов сравнения был схо-

ден. Таким образом, был сделан вывод о сопоставимом про-

филе безопасности исследуемых препаратов, который мож-

но охарактеризовать как хороший. 

З а к л ю ч е н и е
Суммируя данные сравнительных исследований риза-

триптана, можно констатировать его преимущества по устой-

чивости обезболивающего эффекта при множественных

приступах и скорости действия. Принимая во внимание,

что пациенты, которые не отвечают на определенный трип-

тан, могут отвечать на другой, упомянутые характеристики

обезболивающего действия являются приоритетными среди

других свойств триптанов. Ризатриптан 10 мг – препарат

первой линии лечения приступов мигрени, являющийся

теоретически «идеальным» ЛС для тех пациентов с мигре-

нью, которые испытывают умеренные/тяжелые приступы

и которым необходимо быстрое обезболивание. Таким об-

разом, основываясь на данных доступных к настоящему

времени РКИ и исследований в реальной клинической пра-

ктике, следует рассматривать ризатриптан как средство пер-

вой линии фармакотерапии приступов мигрени, а препарат

Релонова может быть рассмотрен для дальнейшего клини-

ческого изучения и широкого практического применения.
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Среди различных значимых медико-социальных

проблем острые цереброваскулярные заболевания на про-

тяжении многих лет сохраняют доминирующее положе-

ние. Это обусловлено высокой распространенностью ост-

рых нарушений мозгового кровообращения (ОНМК; око-

ло 450 тыс. случаев в год), значимыми показателями ле-

тальности, а также чрезвычайно высокой инвалидизаци-

ей. В среднем ежегодная заболеваемость инсультом в Рос-

сии составляет 2,5–3,5 случая на 1000 населения, смерт-

ность в остром периоде ОНМК достигает 35%, а в течение

5 лет после инсульта умирают 44% пациентов [1]. Помимо

высокого уровня смертности, инсульт приводит к тяже-
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Возможности комбинированного 
применения пептидов в терапии 

постинсультной астении

Емелин А.Ю.1, Лобзин В.Ю.1, 2

1ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» Минобороны России, Санкт-Петербург; 
2ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова», Санкт-Петербург
1Россия, 194044, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, 6; 2Россия, 191015, Санкт-Петербург, ул. Кирочная, 41

Среди различных синдромов постинсультного периода важное значение имеет астеническое расстройство, наличие которого

связано с неблагоприятными исходами заболевания. Постинсультная астения является, с одной стороны, результатом органи-

ческого поражения мозга, а с другой – ответной эмоциональной реакцией человека на клинические проявления инсульта и его по-

следствия. Частыми коморбидными состояниями при постинсультной астении являются аффективные и когнитивные наруше-

ния. Для коррекции астенических проявлений используется комплексный подход с применением фармакологических, физических

и психологических методов лечения. Наиболее значимыми звеньями патогенеза астении являются гипоксия и энергетический

дисбаланс, в связи с чем представляется целесообразным включение в комплексную терапию постинсультной астении препара-

та Цитохром С, который является ключевым пептидом дыхательной цепи митохондрий. Учитывая частое сочетание с когни-

тивными нарушениями различной модальности, патогенетически обоснованным является применение у пациентов с постин-

сультной астенией полипептидов коры головного мозга скота. Включение в лечебный алгоритм препаратов, обладающих комп-

лексным механизмом действия на процессы гипоксии, оксидантного стресса, энергодефицита, нейропластичности, может спо-

собствовать повышению эффективности лечения.
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лым инвалидизирующим последствиям, включая физиче-

ские, когнитивные, аффективные и поведенческие рас-

стройства [2].

Инсульт является ведущей причиной инвалидизации

населения, которая составляет 3,2 случая на 1000 населения.

Почти треть пациентов, перенесших инсульт, нуждаются

в посторонней помощи для ухода за собой, 20% не могут са-

мостоятельно ходить, и лишь 8% выживших пациентов мо-

гут вернуться к прежней работе [1]. 

Ранняя реабилитация после инсульта является важ-

нейшим направлением в попытке предотвратить стойкую

инвалидность и помочь пациентам достичь наилучшего

уровня функционирования и качества жизни. Вероятность

инвалидизации в первую очередь определяется тяжестью

инсульта, выраженностью неврологических синдромов,

объемом и качеством проведения реабилитационных меро-

приятий. Наибольший вклад, безусловно, вносят органиче-

ские неврологические синдромы: двигательные, координа-

торные, сенсорные нарушения, речевые расстройства, рас-

стройства когнитивных функций. При этом зачастую в тени

«яркой» неврологической симптоматики остаются различ-

ные эмоциональные и поведенческие нарушения, наличие

которых оказывает значимое влияние на общее состояние

пациента, его вовлеченность и активность в проведении ре-

абилитационных мероприятий. В связи с этим своевремен-

ное выявление и коррекция связанных с ОНМК нейропси-

хиатрических синдромов позволяют оптимизировать алго-

ритм медикаментозной поддержки и повысить эффектив-

ность реабилитации и качество жизни пациентов и их род-

ственников.

Среди различных синдромов постинсультного перио-

да важное значение имеет астеническое расстройство, нали-

чие которого связано с ухудшением физического состояния

пациентов, снижением активности и «самоэффективности»

во время физической деятельности, ухудшением результа-

тов реабилитационного лечения, снижением социального

взаимодействия, качества жизни, нарушением повседнев-

ной функциональной деятельности, уменьшением выжива-

емости и увеличением смертности [3–5].

О п р е д е л е н и е  п о с т и н с у л ь т н о й  а с т е н и и
Хотя не существует единого, общепринятого мнения

относительно определения астенического расстройства,

на практике его понимают как ощущение общей слабости

и повышенной усталости (утомления), возникающей во

время или после обычной деятельности, сопровождающей-

ся чувством нехватки энергии для обеспечения этой дея-

тельности, резким снижением работоспособности [6, 7].

Как правило, астения сопровождается большим количест-

вом разнообразных неспецифических жалоб, неустойчиво-

стью настроения, нарушением сна.

Подобные характеристики содержит и определение

постинсультной астении, которая описывается как чувство

раннего утомления, быстрой истощаемости, развивающее-

ся во время физической или умственной деятельности,

обычно не облегчаемое отдыхом, сочетающееся с недостат-

ком энергии, повышенным ощущением физического или

умственного напряжения даже без заметного усилия и не-

желанием, даже отвращением к какой-либо деятельности

[8]. Такое состояние приводит к трудностям поддержания

даже рутинной активности. 

Р а с п р о с т р а н е н н о с т ь  п о с т и н с у л ьт н о й  а с т е н и и
Постинсультная астения является одним из самых

распространенных состояний, встречаясь, по разным дан-

ным, у 16–85% лиц, перенесших инсульт [4, 5, 9–12]. Такая

широкая вариабельность объясняется многофакторными

особенностями, лежащими в основе астении, разным вре-

менем оценки и методологическими различиями между

исследованиями, учитывая, что астению трудно опреде-

лить, охарактеризовать и измерить. В целом обобщенные

данные крупного метаанализа, включившего 24 исследова-

ния (n=3491), в которых оценивалась тяжесть астении,

свидетельствуют, что совокупная оценка вероятности воз-

никновения постинсультной астении составляет около

50% [9].

Важное значение имеют временные соотношения.

В одном исследовании показано, что астения встречалась

у 59; 44; 38 и 40% пациентов с инсультом через 10 дней, 3 мес,

1 и 2 года соответственно после острого эпизода [13]. 

Что касается продолжительности астении после ин-

сульта, то она может стать хронической и присутствовать

через несколько лет после начала инсульта. По некоторым

данным, через 2 года астенические проявления сохраня-

ются у 40% пациентов [13]. Даже через 7 лет сохраняются

астенические проявления, причем они значимо коррели-

руют с неудовлетворительными функциональными, нев-

рологическими и когнитивными исходами, а также сим-

птомами депрессии, тревогой, бессонницей, болью и низ-

кой физической активностью [14]. Интересно, что при

субъективной оценке пациентов 40% из них указывали ас-

тению как худший из симптомов после перенесенного ин-

сульта [15].

С практической точки зрения важно отметить, что по-

казана вероятность хронизации астении в зависимости от

выраженности клинических проявлений в дебюте, что обу-

словливает актуальность раннего выявления и коррекции

астенического синдрома [12].

Ф а к т о р ы  р и с к а  и п а т о г е н е з  
п о с т и н с у л ь т н о й  а с т е н и и
Постинсультная астения — это сложное многомер-

ное двигательно-перцептивное, эмоциональное и когни-

тивное переживание у пациентов после перенесенного ин-

сульта [16]. Несмотря на то что астения является одним из

наиболее частых состояний после инсульта, относительно

мало известно о закономерностях и механизмах ее возник-

новения.

Факторами, которые, как предполагается, способству-

ют развитию постинсультной астении, являются женский

пол, пожилой возраст, одиночество, преморбидные особен-

ности личности и преморбидный уровень усталости, выра-

женность физических и функциональных нарушений, на-

личие нарушений сна, болевого синдрома, депрессии, тре-

воги и когнитивных нарушений, хотя мнения исследовате-

лей неоднозначны [7, 17]. В некоторых исследованиях так-

же показана роль сопутствующих сердечных и сердечно-со-

судистых заболеваний [18]. 

Наибольший интерес с точки зрения прогнозирова-

ния развития астении после инсульта вызывает изучение

взаимосвязи типа инсульта, его тяжести, локализации пора-

жения [19]. В одном из исследований показана выраженная

разница частоты развития астении между пациентами
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с ишемическим инсультом и пациентами с геморрагиче-

ским инсультом (36% против 66%) [20]. Имеет значение так-

же повторный характер инсульта [5].

Связь с выраженностью и характером неврологиче-

ских синдромов (уровень сознания, нарушения полей зре-

ния, прозопарез, дизартрия) показана лишь в отдельных

исследованиях и не подтверждается другими мнениями

[12]. Тем не менее астения чаще развивается вследствие

инсульта с развитием стойкого неврологического дефици-

та и значительно реже – после транзиторной ишемической

атаки [21].

В ряде исследований показано, что поражения ство-

ла мозга, таламуса, внутренней капсулы, corona radiata,

наличие изменений белого вещества связаны с развитием

астении [22–24]. Однако другие исследования не устано-

вили определяющей роли локализации поражения в раз-

витии астении [5, 10, 11, 13, 15]. В исследовании с исполь-

зованием воксельного картирования поражения установ-

лено, что поражения правого таламуса увеличивают риск

появления симптомов усталости через 6 мес после инсуль-

та [25].

Несмотря на отдельные публикации о наличии связи

между типом инсульта, тяжестью неврологических проявле-

ний и локализацией поражения, по мнению большинства

экспертов, убедительных данных пока не получено.

По сути, постинсультная астения является, с одной

стороны, результатом органического поражения мозга,

а с другой – ответной эмоциональной реакцией человека на

клинические проявления инсульта и его последствия. Воз-

можно, что биологические факторы способствуют ранней

астении, тогда как психосоциальные и поведенческие фак-

торы действуют как предрасполагающие и сохраняющие

факторы для астении в позднем периоде инсульта [26].

Общими, наиболее значимыми звеньями патогенеза

астении являются гипоксия и энергетический дисбаланс.

Дефицит энергии, сопровождающий любой вид гипоксии,

в том числе на фоне острой и хронической цереброваску-

лярной патологии, приводит к однотипным метаболиче-

ским и структурным изменениям в органах и системах орга-

низма. При этом в условиях недостатка кислорода возраста-

ет роль процессов анаэробного гликолиза в качестве основ-

ного пути энергообеспечения клетки [27]. 

В условиях энергетического дисбаланса нарушаются

белковый обмен, нормальный метаболический цикл, кон-

центрация аммиака в крови, что также способствует про-

грессированию астенического синдрома [28]. В конечном

итоге нарушаются функции лимбико-ретикулярной систе-

мы и восходящей ретикулярной активирующей системы,

ответственной за «энергетическое управление» организмом,

что представляет собой основной патогенетический меха-

низм астении [27]. Астенические проявления, по сути, явля-

ются сигналом о перегрузке ретикулярной формации и не-

эффективном управлении энергетическими ресурсами, ин-

формирующим индивидуума о необходимости временного

прекращения умственной или физической деятельности

[29, 30].

К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я
Клиническая картина астении не имеет патогномо-

ничных признаков и характеризуется большим количеством

разнообразных жалоб, наиболее частыми из которых явля-

ются повышенная утомляемость, быстрая истощаемость,

снижение работоспособности, мышечная слабость, эмоци-

ональная неустойчивость, тревожность, снижение настрое-

ния, повышенная раздражительность, возбудимость, непе-

реносимость громких звуков, яркого света, нарушение сна

в виде дневной сонливости, бессонницы, нарушение вни-

мания, рассеянность, снижение памяти [10]. Часто регист-

рируются головная боль различного характера, мышечно-

скелетная боль, несистемные головокружения, изменение

аппетита, снижение массы тела, вегетативные расстройства

(сердцебиение, потливость, гиперемия и т. д.). Обязатель-

ными признаками являются снижение способности к дли-

тельному умственному и физическому напряжению и по-

стоянное ощущение усталости.

При астении ощущение слабости и утомляемости не

связано с нагрузкой или недосыпанием, может наблюдать-

ся в покое и не исчезает после отдыха. В результате у паци-

ента развивается побуждение к прекращению любой актив-

ности с целью сохранения энергии, что является универ-

сальным психофизиологическим механизмом сохранения

жизнеспособности организма в случае любой угрожающей

ситуации [28].

Традиционно выделяют гиперстеническую и гипо-

стеническую формы астенического синдрома. Гиперсте-

ническая астения характеризуется повышенной возбуди-

мостью, эмоциональной лабильностью, чувством внут-

реннего напряжения и бессонницей. Для гипостениче-

ской формы характерны сонливость, выраженная сла-

бость, апатичность.

Также предлагается выделять психическую (умствен-

ную) и психологическую астению. Психическая астения

возникает при выполнении задач, требующих когнитивных

усилий, тогда как психологическая астения связана с отсут-

ствием интереса или плохой мотивацией [29]. Эти подтипы

усталости не исключают друг друга; если усталость от физи-

ческой нагрузки более распространена у пациентов с ин-

сультом, умственная или психологическая усталость более

распространена у пациентов с другими неврологическими

заболеваниями [30].

Общие клинические признаки астении, безусловно,

присутствуют и при постинсультной астении, хотя имеются

и некоторые отличия. При постинсультной астении чаще

встречаются проблемы, связанные с самоконтролем и эмо-

циональной нестабильностью, снижением умственных спо-

собностей и ощутимым снижением энергии, необходимой

для когнитивной и физической деятельности [10]. 

Постинсультная астения, как правило, присутствует

даже без какой-либо специфической нагрузки, также она

характеризуется ухудшением физического состояния, неак-

тивностью, нарушениями сна, частым сочетанием с депрес-

сией, болевыми синдромами, апатией, когнитивными нару-

шениями [31]. В целом присутствуют мультимодальные на-

рушения физической, психической и психологической дея-

тельности.

Во многих исследованиях показана тесная взаимо-

связь между депрессией и постинсультной астенией [5, 11].

Наличие астении является одним из критериев депрессии,

что затрудняет их разграничение как самостоятельных со-

стояний [29]. Через 3 мес после перенесенного инсульта вы-

раженность астенических проявлений была значительно

выше среди пациентов с легким депрессивным расстрой-
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ством по сравнению с теми, у кого не было никакого де-

прессивного расстройства [32].

Еще одним очень частым коморбидным состоянием

являются когнитивные нарушения. По данным системати-

ческого обзора в четырех исследованиях и включенных

одиннадцати, установлена значительная взаимосвязь между

постинсультной астений и такими когнитивными функция-

ми, как память, внимание, скорость протекания психиче-

ских процессов [33]. 

При этом в различных исследованиях взаимосвязь

астении и когнитивных нарушений оценивались в период

от 2 мес до 6,1 года после инсульта [34, 35]. Кроме того, у па-

циентов с астеническими проявлениями, сохранявшимися

через 3 мес после инсульта, наблюдались значительные на-

рушения памяти и скорости обработки информации через

3 и 6 мес после инсульта по сравнению с пациентами, пере-

несшими инсульт, но без признаков астении [34]. Однако

взаимосвязь между когнитивными способностями и утом-

ляемостью во время острой и ранней подострой фазы ин-

сульта остается неясной, и, по мнению ряда авторов, объек-

тивная оценка взаимосвязи возможна только начиная с по-

дострой стадии [36].

Д и а г н о с т и к а  п о с т и н с у л ь т н о й  а с т е н и и
Наибольшую сложность представляет задача объек-

тивизации астенических проявлений. Логично, что ин-

сульт, как тяжелая патология, сопровождается определен-

ным ухудшением физической активности; важно понять,

насколько обратимой она является. Предложено выделять

астению как объективный синдром, когда наблюдается

и определенным образом измеряется снижение продуктив-

ности умственной и/или физической деятельности при по-

вторных заданиях, и как субъективное чувство раннего ис-

тощения, усталости и нежелания, даже отвращения к уси-

лию [29].

Как следствие отсутствуют четкие критерии диагно-

стики, многие из которых основаны только на клиниче-

ских симптомах и являются частью соматических или пси-

хических заболеваний и, как правило, включают два ос-

новных признака: психическую истощаемость при мини-

мальных умственных нагрузках и постоянное ощущение

усталости, общей слабости, усиливающихся при физиче-

ских нагрузках.

Специально для измерения астении после инсульта

не разработано никаких шкал. Диагностика постинсульт-

ной астении основана на комплексной оценке жалоб, кли-

нико-анамнестических данных и проведении дифферен-

циальной диагностики с целью исключения других объек-

тивных причин ухудшения состояния [37]. Наряду с уче-

том жалоб, клинической картины и данных объективного

осмотра в практической медицине чаще всего используют-

ся субъективные шкалы: субъективная шкала оценки асте-

нии (Multidimensional Fatigue Inventory, MFI-20) и шкала

оценки градации тяжести усталости (Fatigue Severity Scale,

FSS) [38]. 

Л е ч е н и е  п о с т и н с у л ь т н о й  а с т е н и и
Единых рекомендаций по лечению пациентов

с постинсультной астений в настоящее время не разработа-

но. Чаще всего астения лечится не как самостоятельное за-

болевание, а как симптомокомплекс, где симптоматическая

терапия может уменьшить выраженность одних симптомов

и совсем не повлиять на другие [39]. 

Для коррекции астенических проявлений использует-

ся комплексный подход с использованием фармакологиче-

ских, физических и психологических методов лечения. Не-

обходим мультидисциплинарный подход, нацеленный как

на физические, так и на психические и когнитивные аспек-

ты астении [40].

В основе профилактики развития постинсультной ас-

тении лежит своевременное выполнение лечебных и реаби-

литационных мероприятий в остром периоде инсульта.

Важным компонентом является организация правиль-

ного режима труда и отдыха пациента (нормированный ра-

бочий день, возможность нормального сна, борьба с гипок-

сией и гиподинамией, отказ от вредных привычек), соблю-

дение диеты с увеличением удельного веса продуктов – ис-

точников протеинов, богатых витаминами группы В и трип-

тофаном [41, 42].

Для лечения постинсультной астении предложены по-

этапные, индивидуально подобранные программы физиче-

ской активности, что позволяет улучшить как физические,

так и функциональные результаты и тем самым снизить ас-

тенические симптомы. Учитывая, что многие пациенты, пе-

ренесшие инсульт, испытывают объективные трудности при

выполнении физических заданий, для них рекомендованы

ступенчатые программы физической активности, чтобы по-

мочь им постепенно увеличивать физическую силу, не усу-

губляя неприятные симптомы. Дополнительное включение

в лечебный алгоритм лечебной гимнастики, массажа, пла-

вания, психотерапевтических методик у пациентов с хрони-

ческим астеническим синдромом повышало эффектив-

ность лечения [43].

Для преодоления психологических проблем предло-

жены стратегии когнитивной компенсации, которые позво-

ляют обойти ограниченные энергетические ресурсы, дос-

тупные пациентам, страдающим от постинсультной асте-

нии. Эти компенсационные стратегии требуют улучшенно-

го планирования и разнообразия действий, чтобы способст-

вовать более регулярному режиму деятельности и отдыха

[44]. Предлагаемые методы лечения учитывают когнитив-

ный дефицит и, следовательно, могут способствовать пове-

денческим изменениям, необходимым для применения

стратегий компенсации.

Медикаментозная терапия астенических расстройств

остается важной и сложной медицинской проблемой, одна-

ко многие препараты, широко назначаемые в повседневной

практике, не имеют достаточной доказательной базы. Ис-

пользуется широкий круг препаратов, включая витамины,

общеукрепляющие средства, антиоксиданты, адаптогены,

иммуностимулирующие, сосудистые препараты, ноотропы,

нейропротекторы [45–49].

С симптоматической целью применяются анальге-

тики, снотворные, антидепрессанты [50]. Лечение боли

может помочь пациентам, поскольку позволяет выпол-

нять упражнения и улучшает настроение, связанное с бо-

лью. При астении с явлениями пониженного фона на-

строения, апатии, ангедонии, физической утомляемостью

(астенодепрессивный синдром) рассматривается назначе-

ние стимулирующих антидепрессантов (имипрамин, кло-

мипрамин, флуоксетин), хотя эффективность их именно

в контексте терапии астении вызывает сомнения [50].
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В случае астении с повышенной тревожностью, паниче-

скими проявлениями возможно применение антидепрес-

сантов с седативным действием (миансерин, миртазапин,

флувоксамин, амитриптилин) [28].

Фармакологическое лечение предполагает назначение

эффективного препарата с хорошей переносимостью и вы-

соким профилем безопасности. Пациент с постинсультной

астений – это, как правило, пациент пожилого возраста

с коморбидной патологией, в связи с этим с целью избега-

ния полипрагмазии и в то же время получения максималь-

ной эффективности необходимо использовать препараты

с мультимодальным механизмом действия, сочетающие ан-

тиоксидантный, энергосберегающий, противоастениче-

ский и ноотропный эффекты [37].

С учетом особенностей патогенеза постинсультной ас-

тении адекватная терапия подразумевает прежде всего воз-

действие на процессы гипоксии и гипоэргоза с повышен-

ной истощаемостью психических функций [41].

Для достижения этих целей целесообразным предста-

вляется включение в комплексную терапию постинсульт-

ной астении препарата Цитохром С, который является клю-

чевым пептидом дыхательной цепи митохондрий и без ко-

торого невозможны процессы тканевого дыхания, выработ-

ки аденозинтрифосфата и поддержания энергобаланса.

Цитохром С синтезируется из сердец крупного рогатого ско-

та и является препаратом естественного происхождения [51].

Цитохром С, по сути, представляет собой универсаль-

ный внутриклеточный антигипоксант и антиоксидант, со-

четающий в себе возможности как донатора электронов,

так и окислителя, а также является базисной субстанцией,

ответственной за энергетический баланс клетки. В резуль-

тате ускоряются эндогенные окислительно-восстанови-

тельные реакции и обменные процессы в тканях, улучшает-

ся утилизация кислорода и снижается гипоксия тканей

при различных патологических состояниях [52]. В экспери-

ментальных исследованиях доказано, что экзогенный

Цитохром С при гипоксическом повреждении мембран

клеток и митохондрий способен проникать через них

и встраиваться в дыхательную цепь, способствуя восстанов-

лению энергопродуцирующего окислительного фосфори-

лирования [53, 54]. Тем самым препарат Цитохром С повы-

шает степень адаптации нейронов к повреждению, увели-

чивает их жизнеспособность в неблагоприятных условиях,

обеспечивая лучшее восстановление кровотока в поражен-

ном эндотелии, и, как следствие, корригирует митохондри-

альную дисфункцию [41].

На настоящий момент выполнено значительное коли-

чество международных фундаментальных и клинических

исследований, в которых было продемонстрировано анти-

гипоксическое и антиоксидантное действие препарата

Цитохром С при различной патологии, в том числе при це-

ребральной ишемии.

На модели экспериментальной ишемии у лаборатор-

ных животных при сравнительной оценке нейропротектив-

ных и прокогнитивных свойств Цитохрома С и этилметил-

гидроксипиридина сукцината установлено, что Цитохром С

улучшал неврологический статус при ишемии головного

мозга и общее клиническое состояние животных, причем

эффект не был дозозависимым. Также Цитохром С способ-

ствовал существенному снижению уровня ключевого мар-

кера церебральной ишемии и гибели белка S100b, обеспечи-

вал снижение индекса апоптоза в 3 раза и увеличение инде-

кса пролиферации в 2 раза [54]. 

В клинической практике также было проведено ис-

следование применения препарата Цитохром С у пациен-

тов с острыми и хроническими нарушениями мозгового

кровообращения. На фоне терапии данным препаратом

при ишемическом инсульте наблюдался выраженный ре-

гресс двигательных и чувствительных нарушений,

при хронических нарушениях мозгового кровообраще-

ния – улучшение настроения, уменьшение головной боли

и координаторных нарушений, улучшение субъективного

состояния, наступавшее уже на 3–4-е сутки применения

препарата [52]. Ряд авторов рассматривают возможность

использования препарата Цитохром С как вспомогатель-

ного средства при кардиоэмболическом инсульте (4–8 мл

0,25% лиофилизата внутримышечно или на 200 мл изото-

нического раствора натрия хлорида внутривенно капель-

но) [55].

Учитывая многомерный характер клинических про-

явлений астенического синдрома у пациентов с инсуль-

том, частое сочетание с когнитивными нарушениями раз-

личной модальности, патогенетически обоснованным яв-

ляется применение у пациентов с постинсультной астени-

ей полипептидов коры головного мозга скота – препарата

Ренобрейн®, который обладает полимодальным действи-

ем: ноотропным, нейропротективным, антиоксидантным,

тканеспецифическим, в том числе принимая участие

в стимуляции нейропластичности. 

На сегодняшний день путем многочисленных экспе-

риментальных и клинических исследований доказаны сле-

дующие эффекты препарата: 1) улучшение когнитивных

функций (процессов обучения и памяти, концентрации

внимания), устойчивости при различных стрессовых воз-

действиях; 2) защита нейронов от поражения различными

эндогенными нейротоксическими факторами (глутамат,

ионы кальция, свободные радикалы), уменьшение токси-

ческих эффектов психотропных веществ; 3) ингибирова-

ние перекисного окисления липидов в нейронах, повыше-

ние выживаемости нейронов в условиях оксидативного

стресса и гипоксии; 4) активация метаболизма нейронов

центральной и периферической нервной системы, репара-

тивных процессов, улучшение общего тонуса нервной сис-

темы [50].

Использование полипептидов коры головного мозга

скота при лечении хронической астении привело к улуч-

шению состояния у 77% пациентов [56]. Лечение полипеп-

тидами коры головного мозга скота сопровождается улуч-

шением мнестических функций, повышением активности

и внимания при выполнении нейропсихологических тес-

тов, уменьшением речевых нарушений, повышением спо-

собности к самоконтролю и самокоррекции речи, умень-

шением двигательных нарушений, что подтверждается ко-

личественной характеристикой тяжести состояния боль-

ных в виде изменения суммарного балла по шкалам

NIHSS, модифицированной шкале Рэнкина, индекса мо-

бильности Ривермид [57]. Применение полипептидов ко-

ры головного мозга скота у больных в остром и раннем

восстановительном периоде ишемического инсульта сред-

ней тяжести показало восстановление нарушенных мотор-

ных и когнитивных функций, а также повседневной актив-

ности [58–60].
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З а к л ю ч е н и е
Несмотря на важное влияние, которое оказывает на-

личие астении на повседневную активность и качество

жизни пациентов, перенесших инсульт, часто данной проб-

леме не уделяется должного внимания. Между тем своевре-

менные выявление и коррекция постинсультной астении

значимо влияют на результаты лечебных и реабилитацион-

ных мероприятий. Выбор направлений медикаментозной

коррекции астенического синдрома часто является эмпи-

рическим, не учитывающим особенности патогенеза.

Включение в лечебный алгоритм препаратов, обладающих

комплексным механизмом действия на процессы гипок-

сии, оксидантного стресса, энергодефицита, нейропла-

стичности, может способствовать повышению эффектив-

ности лечения. Предлагаемая комбинация пептидных пре-

паратов Цитохром C и Ренобрейн® (полипептиды коры го-

ловного мозга скота) позволяет суммировать лечебные эф-

фекты неселективных цитопротекторов с выраженными

антигипоксическими свойствами и нейропротекторов, воз-

действующих на нейропластичность и нейротрофику, и, со-

ответственно, добиться более значимого клинического ре-

зультата [52]. С учетом полученных данных о перспектив-

ности и эффективности данного направления, разработка

оптимальных схем комбинированной терапии пептидами

у пациентов с постинсультной астенией представляется

весьма актуальной.
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ные с их созданием, исследованием эффектов и применени-

ем в клинической практике и в экспериментальных услови-

ях. Ранее подобных изданий не было ни в нашей стране,

ни за рубежом, так как их подготовка требует длительной

и кропотливой работы. Автором запланирован последова-

тельный выпуск серии монографий, посвященных описа-

нию истории разных групп антидепрессантов и других клас-

сов психотропных средств.

Книга разбита на главы на основании описания того

или иного вопроса из истории необратимых неселектив-

ных ингибиторов моноаминоксидазы в хронологическом
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анализируется история исследования механизма их дейст-
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ности терапии у больных депрессией. В трех главах осве-

щается история применения при психических заболевани-

ях неаффективного спектра, в том числе при невротиче-

ских расстройствах. Две главы дают представление об ис-

тории использования при соматической патологии. В пяти

главах анализируется история оценки побочных эффектов

и осложнений лечения. Две главы систематизируют исто-

рию развития представления о возможности комбиниро-

ванной терапии. Особо стоит отметить наличие главы, по-

священной истории необратимых неселективных ингиби-

торов моноаминоксидазы в СССР, России и других стра-

нах постсоветского пространства. Стоит отметить хоро-

шую структурированность книги и доступный, ненаукоем-

кий стиль изложения.

В издании описано много интересных фактов. На-

пример, для некоторых может стать неожиданностью, что

ряд представителей необратимых неселективных ингиби-

торов моноаминоксидазы до сих пор успешно использу-

ются в некоторых странах Европы и Северной Америки.

Внимания заслуживают данные об эффективности тера-

пии при атипичной и резистентной депрессии. Примеча-

тельно описание довольно бурной современной дискус-

сии между специалистами о степени опасности/безопас-

ности применения этой группы антидепрессантов в каче-

стве монотерапии и в комбинации с другими моноами-

нергическими средствами. Интересен анализ истории ис-

пользования при неврологической патологии, свидетель-

ствующий, что необратимые неселективные ингибиторы

моноаминоксидазы были первыми антидепрессантами,

которые применялись при болевом синдроме. Любопытно

описание современных попыток создания новых препара-

тов этой группы. 

Кроме систематизации истории необратимых несе-

лективных ингибиторов моноаминоксидазы, в издании де-

лаются исторические экскурсы, посвященные важным об-

щепсихиатрическим и даже общемедицинским вопросам.

Например, интересно освещение фактов из истории раз-

вития принципов доказательной медицины. Примечате-

лен подробный анализ развития концепций атипичной

и резистентной депрессии. Заслуживает внимания систе-

матизация истории становления моноаминергической

теории патогенеза депрессии. Любопытен экскурс в исто-

рию появления понятия «когнитивные нарушения»

у больных депрессией. Интерес вызывает анализ «разли-

чия процесса изучения эффектов лекарств в капиталисти-

ческих странах и странах социалистического блока», «раз-

личия подходов к обсуждению результатов научных иссле-

дований в разных странах» и «трансформации методики

проведения отечественных клинических исследований».

Примечательно описание истории использования термина

«генерик лекарственного средства». Несомненным укра-
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шением издания являются примеры, иллюстрирующие во-

влеченность в историю необратимых неселективных инги-

биторов моноаминоксидазы представителей немедицин-

ской общественности – селебрити, юридических инстан-

ций, органов государственной власти. 

Монография вызовет интерес у широкой аудитории

читателей: психиатров, неврологов, терапевтов, реанима-

тологов, фармакологов, фармацевтов, особенно тех, кто

делает первые шаги в профессии, и даже у немедицин-

ской общественности. Необходимость появления подоб-

ного издания очевидна. Знакомство с монографией не

только позволяет понять, как развивалась история анти-

депрессантов – необратимых неселективных ингибито-

ров моноаминоксидазы, но и каким образом менялось

представление о возможности терапии психических рас-

стройств и формировались современные практические

рекомендации по применению психотропных средств.

Интересно, что некоторые части монографии дублируют-

ся на английском языке. Этот прием, несомненно, будет

способствовать популяризации российской науки за ру-

бежом.

Профессор, доктор медицинских наук, психиатр

Циркин Сергей Юрьевич
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