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Мигрень является широко распространенным и одним

из самых дезадаптирующих неврологических расстройств,

на долю которого приходится более 50% всех лет, потерян-

ных из-за нарушения функционирования, связанного с за-

болеванием, и это первая причина инвалидизации в возрас-

те до 50 лет [1]. Хотя мигрень связана со значительным бре-

менем, ее можно эффективно контролировать с помощью

фармакологических и немедикаментозных подходов [2].

Фармакологическое лечение мигрени предполагает

использование средств купирования приступов головной

боли и профилактическое лечение при наличии показаний

[3]. Несмотря на разработанность стратегий фармакотера-

пии мигрени, удовлетворенность лечением в целом отмеча-

ют лишь не более 30% пациентов [4]. По данным анализа се-

мантической обработки 6566 анонимизированных сообще-

ний из социальных сетей и форумов, в России треть паци-

ентов (33% сообщений) отмечают отсутствие или низкую

эффективность терапии [5]. Около 20% пациентов сообща-

ют, что используют для профилактики мигрени нелекарст-

венные методы [5].

Практическое применение средств для купирования

головной боли во время приступа мигрени имеет ряд огра-

ничений [6]. Триптаны и алкалоиды спорыньи обладают

противопоказаниями для использования у пациентов с фа-

кторами риска и/или сердечно-сосудистыми заболевания-

ми [7], а нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП) связаны с риском потенциально серьезных побоч-

ных эффектов со стороны желудочно-кишечного тракта,

почек и сердечно-сосудистой системы [8]. С другой сторо-

ны, высокие уровни употребления анальгетиков, НПВП,

триптанов и особенно комбинированных анальгетиков мо-

гут усугубить головную боль и привести к головной боли,

связанной с чрезмерным использованием лекарств (лекар-

ственно-индуцированная головная боль – ЛИГБ) [9, 10]. 

Одним из существенных препятствий к эффектив-

ному лечению больных является низкий уровень привер-

женности пациентов профилактическому лечению [11].

Известно, что только половина пациентов, имеющих хро-

нические заболевания, привержены выполнению лечеб-

ных рекомендаций [11]. В России, по данным онлайн-ис-

следования, приверженность профилактической терапии

в целом составила 37,6% [12]. Среди причин несоблюде-

ния терапии чаще всего отмечались нарушения режима

дозирования (44%) и пропуски приема препарата (43,2%)

[12]. Появление эффективных вариантов таргетной био-

логической патогенетической терапии мигрени (моно-

клональные антитела к лиганду или рецептору кальцито-

нин-ген-родственного пептида), несомненно, привело

к улучшению эффективности и переносимости профилак-

тического лечения [13]. Однако приверженность профи-

лактической терапии остается на неудовлетворительном

уровне – только 26–29% пациентов в течение 6 мес про-

должают назначенное лечение, а через 12 мес их доля со-

кращается до 17–20% [12].

Несмотря на разработанность и эффективность фар-

макотерапии, многие пациенты с мигренью обращаются

к методам комплементарной и альтернативной медицины

(КАМ). КАМ в лечении головной боли включает методы

лечения, которые обычно не считаются частью традицион-

ной медицины: массаж, иглорефлексотерапию (ИРТ), фи-

тотерапию и др. [14]. Термин «комплементарная и альтерна-

тивная медицина» предполагает комбинацию двух страте-

гий. Комплементарные методы – это методы, использую-

щиеся для усиления основного, стандартного лечения,

а альтернативные – использующиеся вместо основного,

стандартного лечения [14]. Тем не менее, с точки зрения

глобальной оценки роли КАМ в соответствии с позицией

Национального центра комплементарного и интегративно-

го здоровья (National Center for Complementary and

Integrative Health, NCCIH), постоянно накапливающиеся

данные показывают, что многие методы КАМ эффективны

при использовании в сочетании с традиционными [15]. Ос-
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новные принципы и подходы КАМ все чаще внедряются

в клиническую практику [15], однако оценки их использо-

вания в лечении головной боли сильно различаются. В опро-

се европейских специализированных клиник головной бо-

ли 81,7% респондентов использовали КАМ [16]. В система-

тическом обзоре методов КАМ при головной боли и мигре-

ни сообщалось, что в целом уровень их использования со-

ставляет от 28 до 82% [17]. Наиболее часто используемыми

методами были ИРТ, массаж, хиропрактика, гомеопатия,

медитация, дыхательные упражнения и йога.

Хотя доказательная база эффективности методов

КАМ при головной боли и мигрени интенсивно пополняет-

ся, обобщать исследования или сравнивать результаты

крайне сложно из-за различий в дизайне исследований

и трудностей выбора адекватного контроля [18]. Тем не ме-

нее, по результатам современных клинических исследова-

ний, некоторые из методов КАМ имеют убедительные дока-

зательства эффективности. В данном обзоре обсуждаются

доказательные методы КАМ, а также их роль и целесообраз-

ность в лечении мигрени.

М о д и ф и к а ц и я  о б р а з а  ж и з н и
Модификация образа жизни является одной из важ-

ных стратегий лечения мигрени [3, 19]. Целесообразность

такого подхода основывается на установленной связи меж-

ду образом жизни и частотой, тяжестью приступов, а также

бременем мигрени в целом [20]. Модификация образа жиз-

ни может снизить негативное влияние мигрени за счет кон-

троля триггерных факторов (провоцирующих развитие при-

ступа мигрени); факторов, предрасполагающих к развитию

приступа мигрени (повышающих восприимчивость к триг-

герам и облегчающих развитие приступов мигрени); факто-

ров, усиливающих головную боль во время приступа; фак-

торов риска хронизации мигрени [20, 21] (табл. 1).

Ключевой особенностью мигрени является возмож-

ность провокации приступов различными триггерными фа-

кторами – эндогенными или экзогенными влияниями, свя-

занными с повышенной вероятностью развития приступа

мигрени в течение короткого периода времени, о которых

сообщают до 76% пациентов [22, 23]. Триггеры необходимо

отличать от симптомов-предвестников, которые предшест-

вуют фазе головной боли, но не играют роли в провокации

приступа, являясь самыми ранними проявлениями присту-

па [20]. Выявление реальных триггеров и нивелирование их

негативного влияния с помощью модификации образа жиз-

ни является важным подходом в лечении мигрени [24]. Од-

нако нужно соблюдать осторожность в отношении факто-

ров, роль которых в качестве триггеров не ясна, поскольку

поощрение активного избегания определенных факторов

может быть неэффективным и оказывать на пациентов фру-

стрирующее влияние.

Использование стратегии контроля триггеров у неко-

торых пациентов обеспечивает профилактический эффект

без использования медикаментозных средств [26]. Однако

любые модификации не должны приводить к ненужному

избегающему поведению, которое само по себе может ухуд-

шить качество жизни. В период приступа мигрени помочь

облегчить состояние пациента могут особые подходы к мо-

дификации образа жизни, уменьшая влияние факторов,

усиливающих головную боль и дезадаптацию в пределах

приступа мигрени.

Кроме того, подходы к изменению образа жизни могут

быть полезны в коррекции некоторых модифицируемых

факторов риска хронизации мигрени. Среди них наиболее

изученными являются: стресс-менеджмент, оптимизация

использования симптоматических средств (использование

рекомендуемых врачом лекарственных средств, контроль их

количества), физическая активность, режим питания

и сна/бодрствования, ограничение потребления кофеина

[26]. 

Таким образом, на сегодняшний день модификация

образа жизни является важной лечебной стратегией, позво-

ляющей улучшить качество жизни пациентов с мигренью

и сократить потребление лекарственных препаратов [19]. 

П о в е д е н ч е с к а я  т е р а п и я
В соответствии с международными и российскими ре-

комендациями поведенческая терапия рассматривается как

эффективное направление лечения мигрени, имеющее вы-

сокий уровень доказательности и убедительности рекомен-

даций (уровень 1В) [3]. Успешное преодоление и вытеснение

эмоционального стресса и других факторов хронизации за-

болевания способствуют облегчению течения мигрени,

в том числе обратной трансформации хронической мигрени

(ХМ) в эпизодическую форму [28–31]. К методам поведен-

ческой терапии мигрени относятся образовательная беседа

с пациентом о причинах, особенностях лечения и прогнозе

течения мигрени, а также специфические поведенческие

методы – когнитивно-поведенческая терапия (КПТ), тера-

пия осознанности (майндфулнесс) [3, 31]. 

Обучение и информирование пациента могут прово-

диться неврологом или врачом общей практики как при оч-

ной беседе на приеме, так и заочно с помощью популярной

литературы и интернет-ресурсов; эффективны и широко

используются образовательные школы для пациентов. Ос-

новные положения такой беседы включают [3, 32]: а) обсу-

ждение роли провокаторов приступов мигрени и необходи-

мости их избегать; б) разъяснение на доступном для паци-

ента уровне доброкачественной природы и механизмов ми-

грени (разубеждение в наличии органической причины го-

ловной боли, разъяснение роли болевых медиаторов, повы-

шенной активности болевых структур мозга и т. д.); в) обос-

нование нецелесообразности дополнительных исследова-

ний (за исключением случаев подозрения на симптоматиче-

ский характер мигрени); г) обсуждение факторов риска хро-

низации/учащения мигрени (стресса, ЛИГБ, психических

и других коморбидных нарушений) и необходимости их ис-

ключения/профилактики; д) разъяснение целей лечения

мигрени, механизмов действия профилактических препара-

тов и пользы от использования немедикаментозных мето-

дов; е) обсуждение роли приверженности лечению.

Пациентам, злоупотребляющим обезболивающими

препаратами, следует разъяснить необходимость ограниче-

ния или временного отказа от их приема, в тяжелых случа-

ях – детоксикации и постоянного пожизненного контроля

их приема [9]. Пациентам, имеющим коморбидные рас-

стройства (нарушения сна, боль других локализаций, де-

прессию, расстройства тревожного спектра), следует объяс-

нить необходимость их лечения у врачей соответствующих

специальностей (невролога, сомнолога, психиатра, психо-

терапевта, клинического психолога, кинезиотерапевта

и т. д.) [33].
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Комбинированное лечение, включающее лекарствен-

ные и поведенческие методы, может рассматриваться как

перспективный вариант лечения рефрактерной (устойчи-

вой к традиционному фармакологическому лечению) мигре-

ни [34]. Пациентам с сопутствующими психическими (тре-

вожно-депрессивными и соматоформными) расстройства-

ми показаны индивидуальная КПТ, психотерапия и методы

психологической релаксации (уровень убедительности реко-

мендаций А, уровень достоверности доказательств 1) [3].

У пациентов с мигренью КПТ проводится в форме

сессий (индивидуальных и групповых), обычно с часто-

той 1 раз в неделю и продолжительностью от 45 до 90 мин.

Классическая КПТ включает два метода: поведенческий

(направлен на активизацию пациента, индивидуальную

профилактику приступов мигрени и умение справляться

с ними) и когнитивный (включает работу с негативными

мыслями и ошибочными представлениями о болезни

и направлен на снижение влияния катастрофизации бо-
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Таблица 1. Особенности модификации образа жизни для преодоления негативного влияния триггерных
факторов (провокаторов приступа мигрени)  [3,  20,  25–27]

Table 1. Character is t ics  o f  l i fes ty le  changes  to  overcome the  negat ive  inf luence of  t r igger  factors  
(provocateurs  o f  a  migraine  at tack)  [3,  20,  25–27]

Факторы Подходы к модификации образа жизни

Психологические: тревога, плач, сильные эмоции,

стресс на работе/дома, период после стресса

Связанные со сном: 

недостаточный сон;

избыточный сон;

сон в необычное время суток

Связанные с питанием:

чувство голода, голодание, нерегулярное питание; 

недостаточное употребление жидкости;

напитки с кофеином (кофе, кола, «энергетики»),

кофеиновая депривация после регулярного 

применения; 

безалкогольные напитки с аспартамом;

холодная пища, мороженое (ice-cream migraine); 

некоторые продукты (шоколад, сыр, цитрусовые,

копчености, консервы, молочные продукты), 

пищевые добавки (глутамат, нитриты); 

алкоголь (особенно красное вино, пиво и др.)

Связанные с физической и/или умственной нагрузкой:

усталость;

большая нагрузка чтением или письмом;

работа в неудобном положении, за компьютером;

интенсивные физические нагрузки, тренировки,

тяжелая физическая работа;

сексуальная активность

Связанные с внешними воздействиями

яркий/мелькающий свет, блики, контрастные 

изображения;

изменение погоды, жара, холод, дождь, снегопад 

шум, громкие звуки;

запахи парфюмерные, моющих средств, красок, 

газа, бензина;

высокогорье (большие высоты);

авиаперелеты;

курение или вдыхание дыма, загрязнение воздуха;

сильные/длительные вестибулярные нагрузки,

в том числе при езде в поезде, автомобиле, 

на водном транспорте и др.

Связанные с гормональными факторами (у женщин):

«перименструальное окно» (2 дня до – 3 дня 

после начала менструации); 

период менструации или после менструации

Стресс-менеджмент, методы релаксации 

(см. подробно в разделе «Поведенческая терапия»)

Соблюдение режима «сон-бодрствование»: отход ко сну и пробуждение – 

в одно и то же время ежедневно, включая выходные.

Фиксированный график работы в дневное время, избегая ночной 

и/или сменной работы с чередованием дневных и ночных смен

Регулярное питание;

Питьевой режим / достаточный прием жидкости (гидратация).

Не злоупотреблять кофеин-содержащими напитками.

Ограничить прием безалкогольных напитков с искусственными 

подсластителями и холодных продуктов/ напитков со льдом.

Ограничить/исключить прием лишь тех продуктов и напитков, 

для которых установлена связь с провокацией приступа мигрени 

у конкретного пациента

Предупреждение чрезмерной усталости соблюдением режима работы и отдыха.

Эргономика рабочего места (предупреждение 

скелетно-мышечной боли, в том числе боли в шее).

Аэробные физические нагрузки. 

Предупреждение резких неподготовленных движений и поднятия тяжестей, 

занятий контактными видами спорта с ударами в голову. 

Модификация сексуального поведения, если приступы мигрени провоцируются

сексом: снижение темпа движений, степени мышечного напряжения 

для адаптации к физической нагрузке в предоргазмическую фазу; воздержаться

от секса при сильной усталости и/или в состоянии острого тяжелого стресса

Учитывать влияние внешних факторов на рабочем месте и в быту (освещение, 

запахи, шум и др.), при выборе планируемого отдыха/путешествий и места 

жительства (укачивание, высокогорье, запахи, задымление, метеоусловия). 

Избегать искусственного освещения от низкочастотных флюоресцентных ламп;

предпочтительны LED-лампы.

Избегать ярких цветов и высокой контрастности цветов в окружающих предметах.

Экран телевизора/компьютера/смартфона/планшета со специальными 

частотными характеристиками (100 Гц и выше), антибликовыми и световыми

фильтрами (регулировка цветовой температуры для уменьшения воздействия 

синего света с помощью приложения); работа в тонированных очках, 

блокирующих вредные длины волн.

Носить очки со световыми фильтрами для работы в помещении 

с искусственным освещением, за компьютером (с фильтрами от синего света),

при ярком естественном освещении (солнцезащитные очки), 

при мелькании света от фар автомобилей в темное время суток. 

Выбирать продукты бытовой химии и/или парфюмерии без резкого запаха 

Ведение дневника головной боли и дневника менструального цикла. 

Выполнение рекомендаций невролога и гинеколога, 

в том числе применение кратковременной профилактики 

менструально-ассоциированных приступов мигрени



ли) [28, 31, 35]. КПТ сфокусирована на выявлении авто-

матических (возникающих регулярно, как будто «по при-

вычке») негативных мыслей, которые в большинстве слу-

чаев по своей сущности полностью или частично не соот-

ветствуют реальности и приводят к возникновению нега-

тивных эмоций и дезадаптирующего поведения. В ходе

терапии пациентам с мигренью показывают, как негатив-

ный, катастрофичный стиль его мышления негативно

влияет на его психологическое и физическое состояние,

на его поведение в повседневной жизни и «внутреннюю

картину болезни» [36]. Пациентов обучают новым, аль-

тернативным и более реалистичным взглядам на свою бо-

лезнь, на себя и свое будущее, а также новым (альтерна-

тивным) и более адаптивным формам поведения в отно-

шении своей болезни. Практическая значимость приме-

нения КПТ у пациентов с мигренью и коморбидными на-

рушениями заключается в том, что с помощью этого ме-

тода удается сформировать у пациента правильную «вну-

треннюю картину болезни» и более активные стратегии

преодоления головной боли и тем самым справиться не

только с болью, но и с большинством коморбидных про-

блем пациента [36]. 

Применение КПТ у пациентов с мигренью позволя-

ет достичь снижения частоты, продолжительности и ин-

тенсивности приступов мигрени, уменьшения количества

принимаемых обезболивающих препаратов, контролиро-

вать симптомы тревоги и депрессии, повысить самооцен-

ку [37]. У пациентов с высокой частотой приступов мигре-

ни и выраженными симптомами депрессии КПТ эффек-

тивнее, чем только образовательная беседа [38]. Добавле-

ние КПТ к лечению приводит к значимому уменьшению

частоты и интенсивности приступов головной боли, улуч-

шению эмоционального состояния, повышению трудо-

способности и способствует коррекции сопутствующих

нарушений сна, а у пациентов с ХМ способствует обрат-

ной трансформации в эпизодическую форму [36]. Данные

систематических обзоров и метаанализов, посвященных

психологическим методам, применяемым при мигрени,

позволили прийти к нескольким важным выводам: а) КПТ

достоверно эффективнее, чем отсутствие какой-либо те-

рапии [30]; б) сочетание КПТ с релаксацией достоверно

эффективнее, чем только релаксация или терапия антиде-

прессантами [30]; в) лечение с применением поведенче-

ских методов значимо превосходит стандартное лечение

в отношении уменьшения количества дней с головной

болью в месяц, уменьшения частоты приступов головной

боли в неделю и числа пациентов с терапевтическим

эффектом [35]; г) КПТ эффективна не только в умень-

шении частоты и интенсивности приступов мигрени,

но и в повышении функциональной активности пациен-

тов с мигренью [31].

Майндфулнесс – это психологический метод, осно-

ванный на упражнениях по медитации и относящийся

к одному из направлений КПТ [39]. Основная идея техни-

ки майндфулнесс заключается в полном перенесении вни-

мания на настоящий момент, без какой-либо оценки себя

и окружающей действительности, а также без размышле-

ний о том, что может быть в будущем [40]. Пациент обуча-

ется тому, как останавливать навязчивые, беспокоящие

мысли, контролировать эмоции, повысить эмоциональ-

ную устойчивость к стрессу и получать удовольствие от

жизни. Два самых известных и изученных психологиче-

ских метода на основе майндфулнесс – когнитивная тера-

пия на основе майндфулнесс (Mindfulness-Based Cognitive

Therapy) и снижение уровня стресса на основе майндфул-

несс (Mindfulness-Based Stress Reduction). По данным сис-

тематических обзоров и метаанализов, посвященных

эффективности этих двух направлений майндфулнесс

при мигрени, были сделаны следующие выводы [41, 42]:

а) майндфулнесс – это перспективный психологический

метод, который можно комбинировать со стандартным ле-

чением и получать бо’льшую пользу, чем от монотерапии

стандартным лечением или от монотерапии майндфул-

несс; б) майндфулнесс значимо улучшает эмоциональное

состояние пациентов, снижает уровень страдания, связан-

ного с заболеванием, и улучшает качество жизни. У паци-

ентов с мигренью и ЛИГБ в период отмены абузусных пре-

паратов проведение терапии майндфулнесс имеет эффек-

тивность, сходную с традиционным профилактическим

лечением [43, 44].

Ф и з и ч е с к а я  а к т и в н о с т ь
Термины «физическая активность» и «упражнения»

часто используются как синонимы. Между тем упражне-

ния – это вид социальной и/или физической активности,

которая может использоваться в различных формах с це-

лью тренировки или развития организма для укрепления

физического здоровья. Их можно разделить на аэробные

упражнения, анаэробные упражнения и упражнения на

гибкость, координацию и расслабление. Аэробные упраж-

нения предназначены для повышения эффективности си-

стемы транспорта кислорода (например, бег на длинные

дистанции, тренировки сердечно-сосудистой системы или

игра в футбол) [45]. Анаэробные упражнения представля-

ют собой высокоинтенсивную работу, предназначенную

для увеличения мышечной силы (например, тяжелая атле-

тика). Наконец, к упражнениям, повышающим гибкость,

координацию и расслабление, относятся растяжка, йога

и тай-чи [45]. 

Влияние физических упражнений на проявления ми-

грени показано в нескольких исследованиях. Так, в боль-

шом национальном перекрестном исследовании с участи-

ем 3848 человек L.P. Queiroz и соавт. [46] показали, что миг-

рень в 1,43 раза чаще встречается у тех, кто не занимается

физическими упражнениями, по сравнению с теми, кто за-

нимается спортом хотя бы один день в неделю. С другой

стороны, имеются сообщения, что у физически неактивных

лиц чаще наблюдаются рецидивирующие головные боли

и/или мигрень, чем у физически активных субъектов. Более

того, регулярные физические упражнения (более трех

30-минутных занятий в неделю) были ассоциированы с об-

ратным регрессом ХМ в эпизодическую форму [47].

Аэробные упражнения в профилактическом лечении

мигрени изучались в шести рандомизированных клиниче-

ских исследованиях (РКИ) [48]. В трех их них сообщалось

о снижении (на 22–78%) среднего количества дней с мигре-

нью в месяц. Длительные наблюдения, по крайней мере

в течение 1 года, показывают, что среди лиц, которые ста-

бильно выполняют физические упражнения, отмечалось

статистически значимое снижение частоты, интенсивности

и продолжительности приступов мигрени по сравнению

с исходным уровнем [49]. Наблюдения также демонстриру-
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ют, что при использовании комбинации 12-недельных

аэробных упражнений в сочетании с лечением амитрипти-

лином (25 мг/сут) отмечалось статистически значимое сни-

жение частоты, продолжительности и интенсивности го-

ловной боли по сравнению с группой, принимавшей только

амитриптилин [50]. У пациентов с мигренью после 10-не-

дельного курса аэробного бега наблюдалось снижение по

сравнению с исходным уровнем количества дней с мигре-

нью в месяц и продолжительности приступов, в то время

как в контрольной группе не было выявлено статистически

значимой разницы [51]. Показаны преимущества использо-

вания программы 12-недельной езды на велосипеде у паци-

ентов с мигренью по сравнению с программой релаксации

или приемом топирамата (200 мг/сут) [52]. Использование

анаэробных упражнений для облегчения хронической боли

предполагает, что они могут быть полезны в лечении мигре-

ни, однако доказательства их эффективности требуют более

глубокого изучения в сравнительных и контролируемых ис-

следованиях. 

Упражнения на гибкость, координацию и релаксация

в профилактическом лечении мигрени исследовались в че-

тырех РКИ, и в одном РКИ оценивалось использование йо-

ги и тай-чи [48]. Их результаты оказались многообещающи-

ми и позволили предположить, что йога и тай-чи могут быть

полезны для лечения мигрени. M.Z. Boroujeni и соавт. [53]

провели небольшое сравнительное исследование комбина-

ции фармакотерапии и 12-недельной программы йоги и ле-

карственной монотерапии. В группе йоги проводилось три

занятия по 75 мин в неделю. В группе комбинированной те-

рапии наблюдалось более выраженное снижение частоты

приступов головной боли, ее тяжести и степени дезадапта-

ции пациентов по сравнению с контрольной группой [53].

Сходные данные получили P.J. John и соавт. [54], которые

сравнивали влияние йога-терапии и образовательных про-

грамм в течение 3 мес наблюдения. Интенсивность голов-

ной боли, частота, индексы боли, а также показатели трево-

ги и депрессии подвергались большей динамике в группе

йоги [54]. 

Хотя данные специальных исследований влияния раз-

личных методов физической активности лимитированы

ограниченным количеством работ и отсутствием адекватно-

го контроля, тем не менее в отношении аэробных упражне-

ний можно сделать несколько практических выводов [48]: 

1. Аэробные упражнения, такие как езда на велосипе-

де и ходьба, предпочтительнее анаэробных упраж-

нений, таких как эксцентрическая и изометриче-

ская работа мышц.

2. Интенсивность, частота и продолжительность уп-

ражнений должны быть переносимыми и не долж-

ны вызывать боли или переутомления. В целом,

на начальных этапах тренировки рекомендуются

упражнения средней интенсивности, которые вы-

полняются при частоте 60–70% от максимальной

частоты сердечных сокращений. Если участник не

может переносить такие упражнения или если у не-

го усиливается головная боль, интенсивность уп-

ражнений должна быть уменьшена. 

3. На основании вышеупомянутых РКИ частота уп-

ражнений должна составлять от двух до пяти раз

в неделю, при этом продолжительность каждой

тренировки составляет от 40 до 50 мин. 

И г л о р е ф л е к с о т е р а п и я
В качестве важного компонента КАМ рефлексотера-

пия приобрела популярность как метод паллиативного

вмешательства [55]. Клинические исследования показали,

что ИРТ может уменьшать интенсивность боли, ее продол-

жительность, влиять на эмоциональную сопутствующую

патологию и количество препаратов, принимаемых для ку-

пирования болевых эпизодов. Однако конкретная клини-

ческая эффективность ИРТ не подтверждена РКИ и меха-

низмы, лежащие в основе ее эффективности, остаются не-

ясными. 

С развитием биомедицинских и нейровизуализацион-

ных методов все большее внимание привлекают нейроген-

ные механизмы ИРТ при мигрени. Нейровизуализацион-

ные исследования показали, что ИРТ может изменить ано-

мальную функциональную активность системы модуляции

нисходящей боли, таламуса, лобно-теменной, затылочно-

височной областей и мозжечка, уменьшать нейровоспале-

ние, регулировать периферическую и центральную сенси-

тизацию [55].

Доказательства эффективности ИРТ в борьбе с мигре-

нью все еще ограничены низким качеством опубликован-

ных исследований [55]. ИРТ эффективна в профилактиче-

ском лечении мигрени (уровень доказательности В). Ее

можно рассматривать как эффективный и безопасный ва-

риант лечения, поскольку ее применение, как правило,

не сопровождается развитием побочных эффектов [56].

ИРТ может использоваться отдельно или в сочетании

с фармакологическими и интервенционными методами как

симптоматического, так и профилактического лечения ми-

грени. Сочетание рефлексотерапии с фармакотерапией мо-

жет усилить лечебные преимущества по сравнению с прие-

мом медикаментов или любым другим методом. ИРТ может

назначаться пациентам с плохой переносимостью традици-

онной терапии, при рефрактерности к лечению, а также при

выборе пациентом нелекарственной терапии [57]. Програм-

мы профилактического лечения эпизодической мигрени

описаны в соответствующей литературе [57, 58]. Практиче-

ское использование ИРТ лимитировано ограничениями

в дизайне РКИ. Так, анализ 15 систематических обзоров,

проведенный Y.X. Li и соавт. [58], продемонстрировал, что

в соответствии с AMSTAR2 14 исследований получили

оценку критически низкого качества. Между тем использо-

вание инструмента GRADE выявляет доказательства и вы-

сокого качества, указывающие на то, что эффективность

ИРТ по некоторым параметрам превосходит традиционное

лечение мигрени и позволяет уменьшить количество дней

с головной болью и используемых обезболивающих препа-

ратов [58]. Однако эффективность ИРТ при мигрени нуж-

дается в дальнейшем улучшении.

Б и о л о г и ч е с к а я  о б р а т н а я  с в я з ь
Биологическая обратная связь (БОС) является одним

из наиболее эффективных и хорошо изученных методов

поведенческой терапии различных болевых феноменов.

Основой БОС-терапии является возможность обучения

произвольному контролю биологических реакций организ-

ма при использовании обратной связи от различных фи-

зиологических процессов. Важная особенность БОС за-

ключается в активном вовлечении самого пациента в про-

цесс терапии, это приводит не только к регрессу болевых
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проявлений, но и к восстановлению психологических

и психосоциальных нарушений. Для профилактического

лечения мигрени используются различные модальности

БОС, наиболее эффективно зарекомендовали себя техники

БОС с использованием электромиографии (ЭМГ-БОС),

анализом кожной температуры (тБОС) и пульса (БОС-

пульс); реже применяются методики БОС с электроэнце-

фалографией (ЭЭГ-БОС) или оценкой кожно-гальваниче-

ской реакции (КГР-БОС) [59]. С целью повышения эффе-

ктивности БОС часто сочетается с техниками релаксации

и методами КПТ [60]. 

Несмотря на длительное применение методов БОС,

данные разных исследований и наблюдений различают-

ся, а иногда и противоречат друг от другу. В первую оче-

редь это связано с использованием различных критериев

отбора пациентов, нестандартизированных протоколов

осуществления обратной связи и отличиями в определе-

нии эффективности лечения. С целью систематизации

многочисленных данных были проведены несколько сис-

темных обзоров и метаанализов эффективности БОС-те-

рапии при мигрени и головной боли напряжения (ГБН)

[61, 62]. На основании полученных данных разработаны

рекомендации по практическому использованию БОС

при мигрени и ГБН [63]. 

Y. Nestoriuc и соавт. [61, 62] провели два всесторонних

системных обзора эффективности БОС-терапии при мигре-

ни и ГБН, в которых обработаны результаты БОС-терапии

более чем 3500 пациентов с мигренью и ГБН. Выявлен зна-

чимый общий устойчивый терапевтический эффект БОС-

терапии средней величины, как при мигрени, так и при

ГБН. При отдельном анализе БОС при мигрени выявлен

средний уровень эффективности в сравнении с группой

пациентов, не получавших лечение БОС [62]. Улучшение

состояния пациентов с мигренью и ГБН после сеансов

БОС-терапии длительно и стабильно сохранялось в тече-

ние последующих месяцев наблюдения [62]. 

На основании анализа имеющихся данных эксперта-

ми Американской академии неврологии (American Academy

of Neurology, AAN) были опубликованы рекомендации по

использованию в практике методов БОС и поведенческой

терапии (табл. 2). Рекомендации разделены на уровни (А, В,

С) в зависимости от имеющейся доказательной базы [63]. 

Несмотря на доказанный средний терапевтический

эффект БОС-терапии при мигрени и высокий терапевтиче-

ский эффект при ГБН, требуются дальнейшие исследова-

ния сочетанного использования БОС с методами физиче-

ской медицины, КПТ и современной лекарственной тера-

пии для разработки оптимальных терапевтических про-

грамм.

Б л о к а д ы  п е р и ф е р и ч е с к и х  н е р в о в
В настоящее время использование блокад перифери-

ческих нервов при мигрени возможно в двух случаях [64]:

1) в составе комплексной терапии для купирования тяжело-

го длительного приступа мигрени или мигренозного стату-

са, рефрактерного к стандартной терапии; 2) при комбини-

рованной профилактической терапии ХМ.

Исследования эффективности и безопасности блокад

периферических нервов для купирования тяжелого присту-

па мигрени немногочисленны и все проведены на малых вы-

борках пациентов. С данной целью в основном выполняют-

ся блокады затылочных нервов, значительно реже – трой-

ничного нерва и крылонебного ганглия (sphenopalatine gan-

glion, SPG). Основными показаниями являются тяжелый,

пролонгированный приступ мигрени и мигренозный статус,

рефрактерные к стандартной медикаментозной терапии. 

В одном исследовании проводился сравнительный

анализ эффективности блокады большого затылочного нер-

ва (БЗН) в сравнении с плацебо-процедурой у пациентов

с тяжелыми приступами мигрени в отделении неотложной

помощи при неэффективности стандартной парентераль-

ной терапии [65]. В группе получивших двустороннюю бло-

каду БЗН у 31% пациентов головная боль полностью регрес-

сировала в течение 30 мин, при этом в группе плацебо никто

из 15 респондентов не отметил такого эффекта. При этом

частота побочных эффектов в исследуемых группах не раз-

личалась [65]. 

В небольшом исследовании с участием 44 пациентов

с ХМ показана эффективность блокад БЗН с использовани-

ем лидокаина по сравнению с плацебо. Установлено значи-

мое снижение частоты дней с мигренью у пациентов, полу-

чавших блокады БЗН, по сравнению с группой плацебо. Не-

желательные явления с одинаковой частотой возникали

в группах плацебо и лидокаина [66].

М Н Е Н И Е  Э К С П Е Р Т О В

Таблица 2. Практические рекомендации по использованию поведенческой терапии и методов БОС 
при первичной головной боли [63]

Table 2. Pract ical  recommendat ions  for  the  use  o f  behavioral  therapy and biofeedback methods  
for  pr imary headaches  [63]

Рекомендации Уровень доказательности

1. Релаксационные техники, тБОС в комбинации с методами ПИР, ЭМГ-БОС А (основан на данных множественных РПКИ, 
и КПТ могут рассматриваться как варианты профилактической терапии мигрени подтверждающих данное утверждение)

2. Поведенческие методы (БОС, ПИР и другие методы релаксации) могут B (основан на результатах нескольких РКИ, 
использоваться совместно с вариантами лекарственной профилактической терапии данные некоторых исследований 
с целью повышения эффективности лечения мигрени могут быть противоречивыми)

3. Имеющаяся в настоящее время доказательная база не позволяет рекомендовать C (рекомендации экспертов 
методы ИРТ, мануальной медицины, гипноз, коррекцию прикуса, чрескожную в отсутствие корректных 
электрическую стимуляцию для острой или профилактической терапии мигрени данных РКИ)

Примечание. ПИР – постизометрическая релаксация; РПКИ – рандомизированное плацебоконтролируемое исследование.
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Блокады БЗН также показали свою эффективность

при комбинированной терапии, в сочетании с топирама-

том, у пациентов с ХМ [67]. Через 3 мес терапии у пациен-

тов, получавших блокады БЗН в комбинации с топирама-

том, отмечалось значимо большее уменьшение частоты

дней с мигренью в месяц в сравнении с группой, прини-

мавшей только топирамат [67]. 

Данные об эффективности блокад SPG при мигрени

достаточно противоречивы. Проведен анализ эффективно-

сти интраназального использования 4% лидокаина в срав-

нении с изотоническим раствором натрия хлорида [68].

При использовании блокады SPG 4% лидокаином 55% па-

циентов (n=29) в течение 15 мин отметили снижение боле-

вого синдрома минимум на 50% от исходного уровня, что

значимо выше, чем в группе плацебо (n=6; 21%; p<0,05)

[68]. В то же время в другом рандомизированном исследова-

нии анализ эффективности блокад SPG 0,5% раствором бу-

пивакаина в сравнении с плацебо не показал значимых раз-

личий у пациентов с ХМ [69]. 

Н е й р о м о д у л я ц и я  и н е й р о с т и м у л я ц и я
Нейромодуляция и нейростимуляция представляют

собой новую альтернативу профилактики мигрени. Стиму-

ляция блуждающего нерва, SPG и глубокая стимуляция

мозга относятся к инвазивным методам и применимы толь-

ко в случаях тяжелой инвалидизации и при частых, тяжелых

приступах, рефрактерных к фармакотерапии. Создание не-

инвазивных чрескожных стимуляторов принципиально

расширило возможности нейростимуляционной терапии

для многих пациентов с мигренью независимо от тяжести

заболевания и откликаемости на предшествующую тера-

пию. Эти подходы включают методы транскраниальной

магнитной нейростимуляции и методы чрескожной стиму-

ляции перикраниальных нервов. 

Метод транскраниальной магнитной стимуляции

(ТМС) основан на принципе электромагнитной индукции

и является одним из вариантов нейромодуляции, предста-

вляющей собой терапевтическое изменение функциональ-

ной активности центральной, периферической или вегета-

тивной нервной системы [70]. ТМС применяется для ку-

пирования приступа мигрени с аурой и как метод профи-

лактической терапии заболевания [71]. С целью купирова-

ния приступа мигрени с аурой применяется однократный

высокочастотный импульс с помощью кольцевидного

койла, накладываемого во время ауры в области затылоч-

ной коры, как правило, в пределах 1 ч от момента ее воз-

никновения [72]. Эффективность ТМС для купирования

головной боли и ассоциированных с ней симптомов

(фото-, фонофобии и тошноты) у пациентов с мигренью

с аурой продемонстрирована в двойном слепом РПКИ

в параллельных группах [72]. Одноимпульсный протокол

ТМС одобрен Управлением по контролю качества пище-

вых продуктов и лекарственных средств США (Food and

Drug Administration, FDA) как эффективный метод купи-

рования приступа мигрени с аурой. В профилактической

терапии мигрени показана эффективность высокочастот-

ной ритмической ТМС (рТМС; 5 или 10 Гц). Протоколы

терапевтической ТМС при мигрени разрешены FDA

в США и Национальным институтом здравоохранения

и совершенствования медицинской помощи (National

Institute for Health and Care Excellence, NICE) в Великобри-

тании, как правило, используются данные клинических

рекомендаций Международного общества клинической

нейрофизиологии (International Federation of Clinical

Neurophysiology, IFCN) [73]. 

Среди методов чрескожной стимуляции перикрани-

альных нервов стимуляция супраорбитального нерва с по-

мощью чрескожного устройства Cefaly получила наиболь-

шее клиническое применение [74]. 

Клинические исследования эффективности нейро-

стимуляции супраорбитального нерва с применением уст-

ройства Cefaly в профилактике мигрени включают восемь

различных по дизайну работ, в том числе РКИ с использова-

нием бутафорской процедуры контроля. В исследовании

PREMICE [75] анализ исследуемой популяции показал зна-

чимое сокращение числа дней с мигренозной головной бо-

лью и общего числа дней с головной болью к 3-му месяцу

в группе активной терапии, тогда как в контрольной группе

с фиктивной стимуляцией эта динамика не носила зна-

чимый характер. Важным результатом исследования

PREMICE явились данные субъективной оценки эффек-

тивности лечения. Удовлетворенность результатами ле-

чения была значимо выше в основной группе (70,59%;

р=0,009) в сравнении с группой с имитацией стимуляции

(51,52%) [75].

Инвазивная стимуляция затылочного нерва (occipital

nerve stimulation, ONS) применяется для профилактической

терапии только резистентных форм хронической кластер-

ной головной боли и ХМ [76], т. е. ее используют лишь в тех

случаях, когда профилактическое лечение, проведенное

в течение не менее 3 мес как минимум тремя препаратами,

рекомендованными для лечения мигрени, в адекватных до-

зах, не эффективно. 

Применение инвазивной ONS в РКИ при ХМ показы-

вает противоречивые результаты. В исследовании ONSTIM

доля ответивших на терапию через 3 мес составила 39%

в группе активной терапии и 6% в группе фиктивной стиму-

ляции [77]. В исследовании PRISM различия по показателю

снижения числа дней с головной болью в месяц при актив-

ной стимуляции в сравнении с фиктивной процедурой ока-

зались незначимыми [78]. Однако среди пациентов, не зло-

употреблявших анальгетиками, эта разница была статисти-

чески значимой. 

Лечение головной боли путем нейромодуляции SPG

основано на ингибировании постганглионарных парасим-

патических волокон, последующем подавлении боли

и краниальных вегетативных симптомов и модуляции сен-

сорной обработки в каудальном ядре тройничного нерва

[76]. Эффект достигается у 50% пациентов по сравнению

с 8% при фиктивной стимуляции. Исследование проде-

монстрировало, что стимуляция области крылонебного уз-

ла может быть альтернативой лечению острых приступов

мигрени [78].

Чрескожная электрическая стимуляция нервов осу-

ществляется введением двух зондов в двусторонние акупун-

ктурные точки. РКИ, проведенное у пациентов с эпизоди-

ческой мигренью, показало умеренный, но значимый эф-

фект в виде сокращения количества дней с мигренью в ме-

сяц у пациентов, получавших активную процедуру, по срав-

нению с фиктивной [79].

Таким образом, неинвазивная нейромодуляция может

играть важную вспомогательную роль в абортивном и про-
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филактическом лечении мигрени, в то время как инвазив-

ная нейромодуляция имеет большое значение в лечении па-

циентов с тяжелой резистентной хронической головной бо-

лью, которым не помогают адекватные фармакологические

методы как в виде монотерапии, так и при комбинирован-

ном лечении. 

З а к л ю ч е н и е
КАМ, как целостный подход, в большей степени фо-

кусируется на изменении образа жизни, включая здоровое

питание, физическую активность и управление стрессом,

режимом сна и питания. Поскольку исследования, как пра-

вило, сосредоточены на эффектах отдельных вмешательств,

трудно оценить значение этого подхода в целом. Между тем

использование КАМ потенциально расширяет возможно-

сти пациентов и помогает им играть активную роль в конт-

роле над заболеванием. Многие методы КАМ, включая фи-

зические методы, выбираются и применяются самостоя-

тельно, что повышает ответственность пациентов в дости-

жении успешного исхода, с одной стороны, и способствует

приверженности терапии – с другой.

Несмотря на то что убедительность доказательств

эффективности методов КАМ в лечении мигрени требует

дальнейших исследований, целесообразность их приме-

нения оправдывается потребностями клинической прак-

тики. 
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Дифференциальная диагностика острого головокру-

жения хорошо освещена в научной литературе и активно

внедряется в клиническую практику [1–5]. Работы по дан-

ному вопросу преимущественно сфокусированы на болезни

Меньера [6], вестибулярной мигрени [7], персистирующем

постуральном перцептивном головокружении [8] и, как

правило, не затрагивают вопросы изолированного голово-

кружения при транзиторной ишемической атаке (ТИА).

При этом во всем мире ТИА в вертебробазилярном бассей-

не (ВББ) вызывает сложности в диагностике, если проявля-

ется только вестибулярными симптомами. В реальной пра-

ктике можно выделить следующие особенности в отноше-

нии острого вестибулярного синдрома: 1) плохое знание ве-

стибулярной мигрени и периферических вестибулярных
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Транзиторная ишемическая атака 
в вертебробазилярном бассейне как причина 

изолированного головокружения
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Транзиторная ишемическая атака (ТИА) в вертебробазилярном бассейне (ВББ) вызывает сложности в диагностике, если прояв-

ляется только вестибулярными симптомами. Обсуждаются вопросы дифференциальной диагностики ТИА, знание которых необ-

ходимо для выбора информативных методов исследования и назначения эффективной профилактики инсульта у пациентов с эпи-

зодом изолированного головокружения. Вероятность ТИА как причины головокружения повышают высокий сердечно-сосудистый

риск у пациента, наличие фибрилляции предсердий, выраженная неустойчивость во время приступа, а также головная и/или шей-

ная боль. При подозрении на ТИА в ВББ целесообразно выполнить минимальное инструментальное обследование, включающее ком-

пьютерную томографию (КТ) головного мозга и КТ-ангиографию или диффузионно-взвешенную магнитно-резонансную томогра-

фию (МРТ) и МРТ-ангиографию. В сомнительных ситуациях дополнительную информацию можно получить при использовании

перфузионной КТ или МРТ, а также постконтрастной МРТ. При интерпретации результатов данных методов исследования сле-

дует учитывать их ограничения, связанные со сроком применения и разрешающей способностью.
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Transient ischemic attack (TIA) in the vertebrobasilar vascular territory (VB) causes difficulties in diagnosis when it manifests only with

vestibular symptoms. Issues relating to the differential diagnosis of TIA are discussed, awareness of which is necessary for the selection of

informative methods of examination and the prescription of effective stroke prevention in patients with an episode of isolated dizziness. The

likelihood of TIA as the cause of dizziness is increased by the patients' high cardiovascular risk, the presence of atrial fibrillation, severe insta-

bility during an attack, and head and/or neck pain. If a TIA in VB is suspected, it is advisable to perform a minimal instrumental examina-

tion, including computed tomography (CT) of the brain and CT angiography or diffusion-weighted magnetic resonance imaging (MRI) and

MRI angiography. In case of doubt, additional information can be obtained by a perfusion CT or MRI as well as a post-contrast MRI. When

interpreting the results of these methods of examination, their limitations in terms of application time and resolution should be taken into
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расстройств; 2) сложность кодировки этих заболеваний

в отделениях для больных с острым нарушением мозгового

кровообращения; 3) более высокая стоимость случая ин-

сульта, снижающая мотивацию кодировать заболевание как

мигрень или периферическую вестибулопатию. В настоя-

щей лекции мы постарались осветить наиболее сложные

позиции дифференциальной диагностики ТИА, знание ко-

торых необходимо для выбора информативных методов ис-

следования и назначения эффективной профилактики ин-

сульта у пациентов с эпизодом изолированного головокру-

жения.

О п р е д е л е н и е
В соответствии с определением Американской кар-

диологической ассоциации / Американской ассоциации по

изучению инсульта (American Heart Association / American

Stroke Association, AHA/ASA) 2023 г., ТИА представляет

собой острый нейрососудистый синдром, относящийся

к определенному артериальному бассейну, который быстро

регрессирует, не оставляя признаков инфаркта на диффузи-

онно-взвешенном изображении (ДВИ) магнитно-резонанс-

ной томографии (МРТ) [9]. В отличие от принятого ранее

определения, основанного на временно’м параметре (24 ч),

современное определение отражает приоритет «тканевого»

фактора, поэтому при наличии небольшого инфаркта на

ДВИ даже в случае регресса симптомов в течение несколь-

ких минут диагноз ТИА изменяется на ишемический ин-

сульт [10, 11]. 

В последние годы риск развития инсульта у пациен-

тов с ТИА снизился, что обусловлено появлением более

эффективных методов профилактики [12]. Так, в междуна-

родном регистре ТИА (анализ за 2016 г.) риск ИИ после

ТИА или малого инсульта составил 1,5% в течение 2 дней,

2,1% в первые 7 дней, 2,8% в первый месяц, 3,7% в первые

3 мес и 5,1% в первый год [13]. Однако эти обнадеживаю-

щие данные нельзя переносить на пациентов с ТИА в ВББ:

при наличии стеноза артерий ВББ риск инсульта в течение

3 мес достигает 25% и максимален (33%) при атеросклеро-

зе внутричерепных артерий [14]. С учетом того, что атеро-

склеротическое поражение мозговых артерий встречается

минимум у 12% европейской популяции [15] и почти у по-

ловины лиц в возрасте 90 лет и старше [16], любая ТИА

в ВББ должна расцениваться как церебральное сосудистое

событие высокого риска. Проблема усугубляется тем, что

ТИА в ВББ трудны для диагностики. Так, в Oxford Vascular

Study показано, что ТИА в 15 раз чаще предшествуют вер-

тебробазилярному, чем каротидному инсульту, особенно

в течение двух последних дней (риск выше в 36 раз), и час-

то представлены изолированным головокружением [17].

С учетом этих данных основной акцент в данной лекции

будет сделан на дифференциальной диагностике ТИА.

Но прежде следует обсудить клинические проявления клас-

сической ТИА.

С п е к т р  к л и н и ч е с к и х  п р о я в л е н и й  Т И А
Симптомы ТИА обычно длятся от нескольких секунд

до нескольких минут и в типичных случаях регрессируют

в пределах одного часа [11]. Наиболее характерные проявле-

ния ТИА – монокулярная слепота, гемипарез (две из трех

частей тела – рука, нога или лицо), афазия, дизартрия и го-

монимная гемианопсия, которые развиваются внезапно

[18, 19]. Примечательно, что внезапное развитие симпто-

мов, их длительность более 1 мин, а также возраст 60 лет

и старше повышают вероятность ТИА у женщин, односто-

роннее нарушение чувствительности

и болевой синдром – у мужчин [19].

Помимо классических симптомов

ТИА выделяют нетипичные проявле-

ния, которые большей частью отно-

сятся к ВББ (см. таблицу). В Oxford

Vascular Study продемонстрировано,

что в отношении краткосрочного

и долгосрочного риска инсульта нети-

пичные ТИА не отличаются от клас-

сических атак [20].

К симптомам, указывающим на

другой генез нарушений (не ТИА),

относятся такие атипичные изолиро-

ванные феномены, как амнезия, спу-

танность сознания, нарушение коор-

динации движений в конечностях,

частичный сенсорный дефицит (не-

обычные ощущения или дефицит,

ограниченный одной конечностью

или только лицом), необычные кор-

тикальные зрительные феномены

(позитивные симптомы – вспышки,

звездочки, цветные точки, завитки,

а также искажение, наклон изображе-

ний, зрительный шлейф, галлюцина-

ции), потеря сознания и головная

боль [11]. К данным анамнеза, позво-

ляющим усомниться в ТИА, можно

Л Е К Ц И Я

Симптомы ТИА в ВББ, вызывающие трудности 
в диагностике

Symptoms of  TIA in  the  VB that  cause  di f f icul t ies  
in  diagnosis

Симптом Описание Дифференциальный диагноз

Вестибулярная мигрень, болезнь 

Меньера, доброкачественное 

позиционное пароксизмальное 

головокружение, персистирующее 

постуральное перцептивное 

головокружение

Вестибулярная мигрень, мигрень 

со стволовой аурой, эпизодическая 

атаксия, эпилептическая 

псевдоатаксия, пароксизмальная 

дискинезия, функциональное 

неврологическое расстройство

Миастения, мигрень со стволовой 

аурой, офтальмоплегическая 

мигрень, тиреоидная офтальмопатия

Миастения, мигрень со стволовой 

аурой

Мигрень, синдром задней обратимой

энцефалопатии, синдром обратимой 

церебральной вазоконстрикции

Изолированное

головокружение

Изолированная

атаксия

Изолированная

диплопия

Изолированная

дизартрия

Двустороннее

снижение 

зрения

Спонтанное головокружение

(возможна тошнота и/или рвота)

без шума в ушах, снижения 

слуха и боли; не включает 

неспецифическое головокружение

и чувство «легкости в голове»

Неустойчивость при ходьбе

Бинокулярная диплопия

Невнятная речь

Гемианопсия или квадрантанопсия

без позитивных зрительных 

феноменов
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отнести молодой возраст пациента в отсутствие сосуди-

стых факторов риска (исключение – ТИА по механизму

парадоксальной эмболии, на фоне диссекции или синдро-

ма обратимой церебральной вазоконстрикции), эпилеп-

сия, мигрень без ауры (может быть ассоциирована с дис-

секцией), мигрень с аурой (может быть ассоциирована

с открытым овальным окном) [9]. Далее обсудим изолиро-

ванное головокружение, как наиболее частую ситуацию,

требующую дифференциальной диагностики ТИА с други-

ми состояниями. 

И з о л и р о в а н н о е  г о л о в о к р у ж е н и е  
У 12% пациентов с инсультом в ВББ в течение 3 мес

(у трети – в течение недели) до заболевания наблюдаются

транзиторные вестибулярные симптомы, в 2/3 случаев – без

нарушения равновесия [21]. Примечательно, что у полови-

ны пациентов головокружение усиливается при измене-

нии положения головы, что создает риск ошибочной диаг-

ностики доброкачественного пароксизмального позици-

онного головокружения. У половины пациентов голово-

кружение длится лишь несколько секунд, у трети – мину-

ты; у 3/4 пациентов данные эпизоды повторяются от 1 до

5 раз [21]. С другой стороны, результаты исследования

A.K. Bery и соавт. [22] свидетельствуют о низком риске

ишемического инсульта после эпизода изолированного го-

ловокружения – менее 1% в течение 3 мес. Таким образом,

транзиторное головокружение является весьма гетероген-

ным состоянием как с позиции этиологии, так и в отноше-

нии прогноза. 

Что такое повторяющийся вестибулярный синдром?
Синдромальный диагноз транзиторного изолированного

головокружения связан с концепцией эпизодического вес-

тибулярного синдрома, который в качестве основных «доб-

рокачественных» причин спонтанного головокружения

включает вестибулярную мигрень и болезнь Меньера (хара-

ктерно рецидивирование на протяжении многих лет),

а в качестве опасных – ТИА [23]. 

Несмотря на проведение детального отоневрологиче-

ского обследования и нейровизуализации (включая ДВИ

и перфузионные методы), этиология более чем половины

случаев транзиторного изолированного вестибулярного го-

ловокружения (ТИВГ) остается неизвестной [24].

Как часто встречается изолированное сосудистое го-
ловокружение? Изолированное головокружение выступает

единственным клиническим проявлением у каждого пя-

того пациента с ТИА в ВББ [25]. Инсульт имеет место

у 27% пациентов, обратившихся в приемное отделение по

поводу транзиторного вестибулярного синдрома [24].

По данным F. Nikles и соавт. (Швейцария) [26], инсульт

диагностируется у 13% пациентов приемного отделения

с острым развитием вестибулярных симптомов, при этом

у каждого 20-го из этих пациентов ранее отмечался вести-

булярный синдром. В исследовании J.H. Choi и соавт.

(Южная Корея) [24] среди пациентов с первым в жизни

приступом головокружения у 27% диагностирован ин-

сульт. В крупном исследовании, проведенном в Швейца-

рии (2023), среди пациентов, обратившихся в приемное

отделение по поводу преходящего головокружения, ин-

сульт диагностирован у 2%, ТИА – у 10%; почти в полови-

не случаев этиология головокружения осталась неизвест-

на [27].

С поражением каких отделов головного мозга связано
развитие транзиторного сосудистого головокружения? Ин-

фаркт мозжечка служит причиной 10 из 13 случаев ВБИ

с ТИВГ [24]. Небольшая продолжительность симптомов

характерна для локализации очага инфаркта в латеральных

и каудальных отделах мозжечка (бассейн задней нижней

мозжечковой артерии), понтомезенцефальных отделах

створа и парието-инсулярной коре [28]. Важно отметить,

что изолированные вестибулярные симптомы наблюдают-

ся в 1% случаев полушарного инсульта [29] и обычно свя-

заны с поражением вестибулярной коры правого полуша-

рия [30].

Как клинически заподозритьТИА у пациента с голово-
кружением? Головокружение при ТИА в ВББ обычно спон-

танное, длится несколько минут и не имеет каких-либо на-

дежных отличительных черт [25]. 

А н а м н е з
Наличие у пациента сердечно-сосудистых факторов

риска (пожилой возраст, артериальная гипертензия, атеро-

склероз, ишемическая болезнь сердца, фибрилляции пред-

сердий, сахарный диабет, инсульт в анамнезе) повышает ве-

роятность сосудистого генеза ТИВГ, однако не должно рас-

сматриваться в качестве ведущего критерия. Существенным

аргументом в пользу ТИА выступает отсутствие головокру-

жений в анамнезе [5, 31].

Наличие шейной и головной боли (цервикокраниал-

гия) повышает вероятность инсульта при ПВС в 15 раз [24].

При остром вестибулярном синдроме умеренная или выра-

женная туловищная атаксия наблюдается только при ин-

сульте [5, 32], равно как и невозможность сидеть (атаксия

в положении сидя) [33]. 

К сожалению, применение протокола HINTS, яв-

ляющегося идеальным инструментом дифференциации

центрального и периферического острого вестибулярно-

го синдрома, не информативно при ТИВГ, так как паци-

енты не имеют симптомов на момент обращения к врачу

[5, 24].

И н с т р у м е н т а л ь н ы е  м е т о д ы  д и а г н о с т и к и
Их применение способствует решению двух задач: ви-

зуализация очага инфаркта головного мозга и верификация

заболеваний, которые могли привести к транзиторному со-

судистому головокружению. 

В отношении первой задачи нужно отметить, что бес-

контрастная компьютерная томография (КТ) головного

мозга практически неинформативна в дифференциации

причин ТИВГ [5, 9]. Так, у пациентов с головокружением

неизвестной этиологии (без типичных признаков перифе-

рического головокружения и очагового неврологического

дефицита), обратившихся в приемное отделение, КТ голов-

ного мозга несет диагностическую пользу лишь в одном

случае из 100 [34].

МРТ (ДВИ) позволяет визуализировать острый ин-

фаркт (кортикальный) примерно у половины пациентов

с ТИА [35, 36].

Вероятность ДВИ-позитивности выше при кардиоэм-

болической ТИА [37], наличии гемипареза [38] и ниже у мо-

лодых пациентов [39]. 

Инфаркт при последующей МРТ выявляется у каж-

дого пятого первоначально ДВИ-негативного пациента.
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При этом каждый пятый новый очаг располагается

в стволе головного мозга [40]. Примечательно, что веро-

ятность визуализации инфаркта является наименьшей

в первые 12 ч после ТИА (8,7%), тогда как за пределами

первых суток, в течение 2 нед, составляет около 30% [41].

При проведении первичного ДВИ в первые 2 ч от разви-

тия симптомов ТИА необходима повторная визуализация

для исключения ложноотрицательного результата, кото-

рый будет наблюдаться у каждого 4–5-го пациента [42]. 

Также при анализе МРТ следует

обращать внимание на наличие гипер-

интенсивности сосудов на FLAIR-

изображениях: данный феномен ассо-

циирован с отсроченным появлением

очага на ДВИ [43]. 

При отсутствии очага на ДВИ

можно расширить нейровизуализа-

цию. Так, дополнение МРТ введением

контрастного препарата может позво-

лить визуализировать гиперинтенсив-

ный симптом острой реперфузии

(hyperintense acute reperfusion marker,

HARM), который наблюдается у каж-

дого десятого пациента с транзитор-

ными неврологическими симптома-

ми. При этом в три раза чаще наблю-

дается проникновение гадолиния

в переднюю камеру глаза (gadolinium

leakage in oculars tructures, GLOS) [44]. 

Другим вариантом обследования

ДВИ-негативных пациентов может

быть проведение перфузионно-взве-

шенной МРТ [45]. У 12% пациентов

с ТИВГ выявляется односторонняя

гипоперфузия мозжечка без формиро-

вания инфаркта по данным перфузи-

онно-взвешенной МРТ, и у большин-

ства из них определяется стеноз или

гипоплазия соответствующей позво-

ночной артерии (ПА) [24]. В исследо-

вании D.P. Zhang и соавт. (Китай) [46]

показана высокая ценность визуаль-

ной оценки МРТ-перфузии для диаг-

ностики изолированного сосудистого

головокружения. 

На основании анализа ошибок

в постановке диагноза L. Comolli и со-

авт. [27] рекомендуют при спонтанном

ТИВГ проводить отсроченную нейро-

визуализацию.

Решение второй задачи (поиск

кардиоваскулярной причины голово-

кружения) подразумевает в первую

очередь проведение КТ- или МРТ-

ангиографии. Наличие стеноза ПА

(обычно в сегменте V4) или основной

артерии (ОА) у пациента среднего

и пожилого возраста будет свидетель-

ствовать в пользу сосудистого генеза

головокружения. Обнаружение сте-

ноза или гипоплазии ПА повышает

вероятность инсульта при транзиторном вестибулярном

синдроме в 7 раз [24].

Также КТ-ангиография позволяет визуализировать

признаки диссекции, в частности симптом «мишени», что

имеет большое значение при обследовании пациентов мо-

лодого возраста [47]. Помимо этого, при наличии у пациен-

та сердечно-сосудистых факторов риска необходимо вы-

полнение электрокардиографии, холтеровского монито-

ринга и эхокардиографии.
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Рис. 1. Клинический пример ТИА в ВББ.

Пациентка 74 лет, длительное время страдает артериальной гипертензией 

и сахарным диабетом 2-го типа. В 3:00 ночи пошла в туалет, почувствовала 

интенсивное головокружение, упала и в течение часа не могла подняться. Через час

головокружение регрессировало. Утром вызвала скорую помощь, доставлена 

в первичное сосудистое отделение. Проведена КТ головного мозга, признаков инсуль-

та не выявлено. Так как на момент осмотра жалоб не было, очагового неврологиче-

ского дефицита не зафиксировано, а эпизод головокружения расценен как неспеци-

фический, пациентка отпущена домой. Вечером этого же дня у нее возникли 

слабость в левых конечностях, асимметрия лица, двоение и нечеткость речи; голо-

вокружение не беспокоило. Доставлена в приемное отделение через 12 ч от момента

развития симптомов, госпитализирована. При поступлении наблюдались межъядер-

ная офтальмоплегия, ядерный прозопарез, левосторонний гемипарез и гемигипесте-

зия. Выполнена МРТ головного мозга, визуализирован правосторонний парамедиан-

ный инфаркт моста (а, МРТ ДВИ). На уровне инфаркта выявлен стеноз ОА 

около 50% (б, МРТ INHANCE) с накоплением бляшкой контрастного вещества 

(в, МРТ, Т1). Назначена двойная антитромбоцитарная терапия ацетилсалицило-

вой кислотой и тикагрелором. На фоне лечения неврологический дефицит 

не прогрессировал. Через 10 дней пациентка могла передвигаться при помощи 

ходунков. Переведена в отделение медицинской реабилитации

Fig. 1. Clinical example of a TIA in the VB.

A female patient, 74 years old, has a long history of arterial hypertension and type 2 

diabetes mellitus. At 3:00 a.m., she went to the bathroom, felt severe dizziness, fell 

and could not get up for an hour. An hour later, the dizziness disappeared. In the morning

she called an ambulance and was admitted to the primary vascular department. A CT scan

of the brain was performed, which revealed no signs of a stroke. As there were no complaints

at the time of the examination, no focal neurological deficit was detected and the dizziness

was categorised as non-specific, the patient was discharged. In the evening of the same day,

she developed weakness in her left limbs, facial asymmetry, double vision and slurred

speech; there was no dizziness recurrence. Twelve hours after the onset of symptoms, she 

was admitted to the emergency department and hospitalized. On admission, internuclear 

ophthalmoplegia, nuclear prosoparesis, left-sided hemiparesis and hemihypaesthesia 

were diagnosed. An MRI of the brain was performed and a right paramedian pontine 

infarction was detected (a, DWI-MRI). At the level of the infarction, a stenosis 

of the basilar artery of about 50 % was detected (б, MRI INHANCE) with contrast

enhancement in the plaque (в, MRI, T1). Dual antiplatelet therapy with acetylsalicylic acid

and ticagrelor was prescribed. There was no progression of the neurological deficit 

during treatment. After 10 days, the patient was able to walk with aid and was referred

to the medical rehabilitation department

а б в



Д и а г н о с т и ч е с к и е  к р и т е р и и
Диагностические критерии вероятного транзиторного

сосудистого головокружения предложены Обществом Бара-

ни в 2022 г. 

Клинический пример ТИА в ВББ представлен на

рис. 1.

Д и а г н о с т и ч е с к и й  а л г о р и т м
Возможный алгоритм дифференциальной диагности-

ки при первом в жизни эпизоде изолированного головокру-

жения представлен на рис. 2.

В т о р и ч н а я  п р о ф и л а к т и к а
Вторичная профилактика при ТИА складывается из

контроля факторов риска, антитромботической, гиполи-

пидемической и антигипертензивной терапии, а также хи-

рургических методов профилактики. При ТИА на фоне из-

вестной фибрилляции предсердий целесообразно незамед-

лительное назначение прямого орального антикоагулянта

[9, 48]. Подходы к вторичной профилактике некардиоэм-

болических атак высокого риска включают краткосрочную

двойную антитромбоцитарную терапию, долгосрочную

двойную антитромботическую терапию с применением

ацетилсалициловой кислоты и низких доз ривароксабана

(при мультифокальном атеросклерозе и низком геморра-

гическом риске), ургентную реваскуляризацию (при каро-

тидных ТИА) и интенсивную, в том числе комбинирован-

ную, гиполипидемическую терапию [49]. При выборе ком-

бинации препаратов для двойной терапии целесообразно

ориентироваться на результат шкалы ABCD2: при значе-

нии 4–5 баллов показано назначение комбинации ацетил-
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Д и а г н о с т и ч е с к и е  к р и т е р и и  
в е р о я т н о г о  т р а н з и т о р н о г о  

с о с у д и с т о г о  г о л о в о к р у ж е н и я  [ 5 ,  2 5 ]

А. Острое спонтанное головокружение 

или неустойчивость продолжительностью менее 24 ч

Б. По меньшей мере один критерий 

из нижеперечисленных:

1. Очаговые центральные неврологические 

симптомы или выраженная постуральная 

неустойчивость во время приступа.

2. Впервые возникшая краниоцервикальная боль

умеренной или выраженной интенсивности.

3. Повышенный риск сосудистых осложнений 

(например, 4 балла и более по шкале ABCD2 

или фибрилляция предсердий).

4. Значительное (>50%) сужение (гипоплазия/

стеноз) артерии в вертебробазилярной системе

В. Исключены другие заболевания, способные вызвать

соответствующие симптомы

Рис. 2. Алгоритм дифференциальной диагностики при первом в жизни эпизоде спонтанного головокружения, 

регрессировавшего на момент осмотра.

* – вестибулярная пароксизмия, синдромы третьего окна (дегисценция верхнего, заднего и латерального канала), вестибулярная

шваннома, шваннома лабиринта, расширение вестибулярного водопровода. КТ-А – КТ-ангиография; КТП – КТ-перфузия; 

HVS – hyperintense vessel sign; МРТ-А – МРТ-ангиография; FS – fat saturated; КУ – контрастное усиление; HARM – 

hyperintense acute reperfusion marker, GLOS – gadolinium leakage in ocular structures; PWI –perfusion-weighted imaging

Fig. 2. Differential diagnosis algorithm for the first in life episode of spontaneous dizziness that has resolved at the time of examination.

* – vestibular paroxysmia, third-window syndrome (dehiscence of the anterior, posterior and lateral semicircular canal), 

vestibular schwannoma, labyrinthine schwannoma, dilatation of the vestibular aqueduct
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салициловой кислоты и клопидогрела, при значении 6 бал-

лов и выше – ацетилсалициловой кислоты и тикагрелора

[9, 49]. По нашему мнению, в силу чрезвычайно высокого

риска развития инсульта у пациентов с атеротромботиче-

ской ТИА в ВББ (особенно на фоне атеросклероза внутри-

черепных артерий), в этой ситуации предпочтительно при-

менение тикагрелора [50].

З а к л ю ч е н и е
Изолированное головокружение может служить

проявлением ТИА в ВББ. Вероятность ТИА как причины

головокружения повышают высокий сердечно-сосуди-

стый риск пациента (оценивается по шкале ABCD2), на-

личие фибрилляции предсердий, выраженная неустойчи-

вость во время приступа, а также головная и/или шейная

боль. При подозрении на ТИА в ВББ целесообразно вы-

полнить минимальное инструментальное обследование,

включающее КТ головного мозга (акцент на кальцифика-

тах в проекции ПА и ОА) и КТ-ангиографию или ДВИ

МРТ и МРТ-ангиографию. В сомнительных ситуациях

дополнительную информацию можно получить при ис-

пользовании перфузионной КТ или МРТ, а также посткон-

трастной МРТ. При интерпретации результатов данных ме-

тодов исследования следует учитывать их ограничения,

связанные со сроком применения и разрешающей спо-

собностью. 
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Терапия когнитивных нарушений 
у пациентов с инфарктом мозга 

в системе внутренних сонных артерий: 
результаты многоцентрового рандомизированного

двойного слепого плацебоконтролируемого 
клинического исследования

Хасанова Д.Р.1, Якупова А.А.1, Камчатнов П.Р.2, 
Чефранова Ж.Ю.3, 4, Богданов Э.И.1, Пилипенко П.И.5, Хасанова Н.М.6
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Цель исследования – оценка эффективности и безопасности препарата Проспекта в лечении когнитивных нарушений (КН) у па-

циентов с ишемическим инсультом (ИИ) в каротидной системе.

Материал и методы. В двойное слепое плацебоконтролируемое рандомизированное клиническое исследование включены 246 паци-

ентов в возрасте 40–75 лет с ИИ в каротидной системе в течение 72 ч от начала инсульта, умеренными КН (<26 баллов по Мон-

реальской шкале оценки когнитивных функций – Montreal Cognitive Assessment, МоСА), ясным сознанием (15 баллов по Шкале комы

Глазго), умеренной тяжестью инсульта (8–12 баллов по Шкале оценки тяжести инсульта Национального института здоровья

США – National Institute of Health Stroke Scale, NIHSS), умеренным нарушением жизнедеятельности (2–3 балла по модифицирован-

ной шкале Рэнкина – Modified Rankin Scale, mRs). Во время визита 1 проведен сбор жалоб, анамнеза, регистрация значений жиз-

ненно важных функций (ЖВФ), лабораторных показателей, оценка КН по MoCA, заполнение Шкалы комы Глазго, NIHSS, mRs. Па-

циенты были рандомизированы в две группы: в 1-й группе получали препарат Проспекта в течение 90 дней, во 2-й – плацебо (ПЛ)

по аналогичной схеме. Группы были сопоставимы по демографическим и исходным клиническим характеристикам. Через 90 дней

повторно проведен сбор жалоб, анамнеза, регистрация значений ЖВФ, лабораторных показателей, оценка КН по MoCA, заполне-

ние опросников NIHSS, mRs. Intention-to-treat (ITT) анализ эффективности проводили на основании результатов лечения и наблю-

дения выборки Full analysis set (FAS), включавшей 241 пациента (122 пациента в группе Проспекта и 119 пациентов в группе ПЛ;

4 пациента были исключены из ITT-анализа из-за ошибочного включения в исследование). Результаты Per protocol (PP) анализа

приведены в квадратных скобках.

Результаты. Применение препарата Проспекта в течение 90 дней уменьшало выраженность КН у пациентов с ИИ в каротидной

системе по сравнению с плацебо-терапией. Значения по шкале MoCA в группе препарата Проспекта увеличились с 20,7±3,5

[20,9±3,0] до 24,6±2,9 [25,2±2,5] балла, в группе ПЛ – с 21,7±2,4 [21,6±2,4] до 24,5±3,0 [24,8±2,8] балла (p=0,0006 [p=0,0014]).

Выявлено 42 нежелательных явления (НЯ) у 32 (26,0%) пациентов группы Проспекта, 37 НЯ у 28 (23,0%) пациентов группы ПЛ

(р=0,656). Все НЯ в группе препарата Проспекта не имели достоверной связи с приемом препарата. Летальных исходов, повтор-

ных ИИ не зарегистрировано.

Заключение. Препарат Проспекта является эффективным и безопасным средством в лечении КН у пациентов с ИИ в каротидной

системе.

Ключевые слова: когнитивные нарушения; инфаркт мозга; Проспекта; рандомизированное контролируемое исследование;

плацебо.
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Инсульт занимает второе место среди причин смер-

ти и является третьей причиной инвалидности в мире [1,

2]. Европейская организация по борьбе с инсультом

(European Stroke Organization, ESO) запланировала сни-

зить заболеваемость инсультом на 10% к 2030 г. [3]. Мини-

стерство здравоохранения Российской Федерации реали-

зует Федеральный проект «Борьба с сердечно-сосуди-

стыми заболеваниями» по снижению показателя смертно-

сти от инсульта до 71,1 на 100 тыс. населения к 2024 г. [4].

Риск повторного ишемического инсульта (ИИ) в течение

первого месяца составляет 1,2%, в течение 3 мес – 3,5%,

12 мес – 7,4%, 5 лет – практически 20% [5]; показатели ле-

тальности достигают 175 случаев на 100 тыс. населения

ежегодно [6]. 

ИИ негативно сказывается на когнитивном статусе

пациентов, приводя к развитию постинсультных когнитив-

ных нарушений (ПИКН) [7–9]. Частота возникновения

ПИКН может достигать 50% через 3 мес после инсульта

[10]. У 85% пациентов в первые сутки после ИИ нарушают-

ся функциональные возможности, что диктует необходи-

мость обеспечения посторонней помощи. Около трети па-

циентов в восстановительном периоде инсульта нуждают-

ся в специальном уходе, и лишь менее 10% могут вернуть-

ся к прежней жизни [11, 12]. Это увеличивает экономиче-

ские затраты и снижает качество жизни пациентов, пере-

несших инсульт, а также лиц, осуществляющих уход за ни-

ми [13, 14].

Согласно действующим клиническим рекомендациям

Минздрава России «Ишемический инсульт и транзиторная

ишемическая атака» (2021), лечение включает базисную те-

рапию, направленную на стабилизацию состояния пациен-

тов с ИИ, реперфузионные технологии, антитромбоцитар-

ную, антикоагулянтную терапию и нейропротективные

препараты, улучшающие восстановление нарушенных нев-

рологических функций [15].

Несмотря на современные средства терапии ИИ и раз-

работанные программы предупреждения повторных сосу-

дистых осложнений, остается актуальным поиск препарата

с плейотропными эффектами [16, 17]. Перспективным ле-

карственным средством для лечения когнитивных наруше-
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Treatment of cognitive impairment in patients with cerebral infarction in the internal carotid arteries circulation system: 
results of a multicentre, randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial

Khasanova D.R.1, Yakupova A.A.1, Kamchatnov P.R.2, Chefranova Zh.Yu.3, 4, Bogdanov E.I.1, Pilipenko P.I.5, Khasanova N.M.6

1Kazan State Medical University, Ministry of Health of Russia, Kazan; 2Pirogov Russian National Research Medical University, 

Ministry of Health of Russia, Moscow; 3Belgorod State National Research University, Belgorod; 4Belgorod Regional 
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Objective: to evaluate the efficacy and safety of the Prospecta drug in the treatment of cognitive impairment (CI) in patients with ischemic stroke

(IS) in the carotid vascular territory.

Material and methods. The double-blind, placebo-controlled, randomized clinical trial enrolled 246 patients aged 40 to 75 years with IS in the

carotid vascular territory within 72 hours of stroke onset, moderate CI (<26 points on the Montreal Cognitive Assessment, MoCA), full con-

sciousness (15 points on the Glasgow Coma Scale), moderate severity of stroke (8–12 points on the National Institute of Health Stroke Scale,

NIHSS), moderate impairment of activity (2–3 points on the – Modified Rankin Scale, mRs). At visit 1, complaints and medical history were

collected, vital signs (VS) and laboratory parameters were recorded, CI was assessed according to MoCA and the Glasgow Coma Scale, NIHSS

and mRs were filled out. Patients were randomized into two groups: in the first group they received Prospecta for 90 days, in the second group

placebo (PL) following a similar regimen. The groups were comparable in terms of demographic and baseline clinical characteristics. After

90 days, complaints, medical history, VS, laboratory parameters and assessment of CI according to MoCA were recorded, and NIHSS and mRs

questionnaires were filled out again. The intention-to-treat (ITT) efficacy analysis was performed based on the results of the treatment and fol-

low-up of the Full analysis set (FAS), which comprised 241 patients (122 patients in the Prospecta group and 119 patients in the PL group;

4 patients were excluded from the ITT analysis because they were erroneously included in the study). The results of the per-protocol (PP) analy-

sis are shown in square brackets.

Results. The 90-day use of Prospecta reduced the severity of CI in patients with carotid IS compared with placebo therapy. MoCA scale scores

increased from 20.7±3.5 [20.9±3.0] to 24.6±2.9 [25.2±2.5] points in the Prospecta group and from 21.7±2.4 [21.6±2.4] to 24.5±3.0

[24.8±2.8] points in the PL group (p=0.0006 [p=0.0014]). 42 adverse events (AEs) were recorded in 32 (26.0%) patients in the Prospecta

group and 37 AEs in 28 (23.0%) patients in the PL group (p=0.656). All AEs in the Prospecta group were not significantly related to the use of

the drug. No deaths or recurrent IS were recorded.

Conclusion. Prospecta is an effective and safe treatment for CI in patients with carotid IS.

Keywords: cognitive impairment; cerebral infarction; Prospecta; randomized controlled trial; placebo.
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ний (КН) различного происхождения и улучшения восста-

новления нарушенных функций является отечественный

препарат нового поколения – Проспекта (ООО «НПФ

«МАТЕРИА МЕДИКА ХОЛДИНГ», Россия) [18]. Препа-

рат, модифицируя функциональную активность мозгоспе-

цифического белка S100В, оказывает нейропротективный

и нейрорепаративный эффекты. Повышение устойчивости

нейронов к гипоксии и токсическим воздействиям при при-

менении препарата Проспекта реализуется вследствие мем-

браностабилизирующего и антиоксидантного эффектов.

В постинсультный период препарат мобилизует внутрикле-

точные компенсаторные резервы поврежденных и здоровых

нейронов, а также глиальных клеток [18]. 

В серии рандомизированных контролируемых ис-

следований (РКИ) были доказаны ноотропный и антиасте-

нический эффекты препарата Проспекта [19–21]. Резуль-

таты двойных слепых РКИ продемонстрировали значимое

по сравнению с плацебо (ПЛ) улучшение когнитивных

функций (КФ), восстановление активности в повседнев-

ной жизни и повышение качества жизни у пациентов

в восстановительном периоде ИИ

[19], уменьшение выраженности по-

веденческих и психических проявле-

ний сосудистой деменции, что со-

провождалось уменьшением уровня

стресса у ухаживающих за пациента-

ми лиц [20]. Уменьшение выражен-

ности астении более чем на треть от

исходного уровня на фоне приема

препарата Проспекта сопровожда-

лось увеличением работоспособно-

сти и переносимости физических на-

грузок [21]. Сочетание эффективно-

сти, благоприятного профиля безо-

пасности и отсутствия случаев нега-

тивного лекарственного взаимодей-

ствия с препаратами различных клас-

сов [19–21] расширяет границы при-

менения препарата Проспекта в нев-

рологии.

Целью исследования являлась

оценка эффективности и безопасно-

сти препарата Проспекта в лечении

КН у пациентов с ИИ в каротидной

системе.

Материал и методы. РКИ с двой-

ным слепым плацебо-контролем было

проведено в период с декабря 2019 г.

по июль 2022 г. на базе 21 клиническо-

го центра на территории Российской

Федерации. Протокол исследования

доступен на сайте ClinicalTrials.gov,

Identifier: NCT04295681.

Основные критерии включения

и невключения пациентов из РКИ

представлены в табл. 1.

Во время РКИ пациентам не раз-

решалось принимать любые препара-

ты, способные оказать влияние на

неврологический статус (включая

ноотропные препараты), а также пре-

параты, среди побочных действий которых обозначено вли-

яние на КФ, кроме унифицированной базовой терапии,

утвержденной приказом Минздрава России от 29.12.2012

№1740н «Об утверждении стандарта специализированной

помощи при инфаркте мозга».

В рамках базовой терапии и вторичной профилактики

повторного ИИ пациенты получали антигипертензивные,

гиполипидемические препараты, антитромботическую те-

рапию.

На скрининге исследователи оценивали уровень со-

знания пациентов по ШКГ, выраженность КН – по МоСА

[22], степень неврологического дефицита и независимости

после инсульта – по NIHSS [23] и по mRs [24]. Всем паци-

ентам в стационаре проводилась КТ/МРТ головного мозга

с оценкой нейровизуализационных признаков инфаркта.

Исследователи регистрировали базовую терапию, терапию

сопутствующих заболеваний.

После завершения отбора и включения пациентов

в клиническое исследование проводилась рандомизация

в две группы (Проспекта или ПЛ) в соотношении 1:1 при
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Таблица 1. Основные критерии включения/невключения пациентов

Table 1. Main cr i ter ia  for  inclus ion/exclus ion of  pat ients

Критерии включения Критерии невключения

1. Возраст пациентов 

от 40 лет до 75 лет 

включительно

2. ИИ в каротидной 

системе (I 63) 

в течение 72 ч

от начала инсульта

3. Умеренные КН 

(<26 баллов по шкале

МоСА)

4. Ясное сознание 

(15 баллов по ШКГ)

5. Тяжесть инсульта 

8–12 баллов по NIHSS

6. Нарушение жизнедея-

тельности 2–3 балла 

по шкале mRs

7. Наличие КТ/МРТ 

головного мозга, 

сделанной в течение 

72 ч от начала инсульта

8. Использование 

надежного метода 

контрацепции 

в течение 

исследования

9. Наличие подписанного

информационного 

листка пациента 

и формы информиро-

ванного согласия 

на участие в клиниче-

ском исследовании

1. Наличие (в том числе в анамнезе) субарахноидального/

паренхиматозного/вентрикулярного кровоизлияния, 

инфаркта головного мозга, опухоли головного мозга

2. Наличие на КТ/МРТ головного мозга, выполненной

в первые часы от начала инсульта, данных, свидетельству-

ющих о кровоизлиянии, опухоли головного мозга

3. Планируемая или проведенная для лечения текущего ИИ

тромболитическая терапия

4. Заболевания ЦНС, в том числе воспалительные болезни

ЦНС; системные атрофии, поражающие преимущественно

ЦНС; экстрапирамидные и другие двигательные нарушения;

другие дегенеративные болезни нервной системы; 

демиелинизирующие болезни ЦНС; эпизодические 

пароксизмальные расстройства; полиневропатии и другие

поражения периферической нервной системы, с выражен-

ными двигательными и/или сенсорными нарушениями,

вызывающими расстройства движения; гидроцефалия

5. Травмы головы, сопровождавшиеся нарушением сознания,

ушибом мозга, или открытые черепно-мозговые травмы

6. Поражения опорно-двигательного аппарата, вызывающие

расстройства движения

7. Наличие деменции

8. Злокачественные новообразования любой локализации

9. Диагностированные ранее сердечно-сосудистые заболевания

с функциональным классом IV (по классификации 

Нью-Йоркской кардиологической ассоциации, 1964), 

гипотиреоз, сахарный диабет при отсутствии адекватной

терапии

10. Нестабильная стенокардия или инфаркт миокарда в тече-

ние последних 6 мес

11. Наличие аллергии/повышенной чувствительности 

к любому компоненту лекарственных препаратов, 

используемых в лечении

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

центральная нервная система; МоСА (Montreal Cognitive Assessment) – Монреальская шкала оценки

когнитивных функций; ШКГ – Шкала комы Глазго; NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale) –

Шкала тяжести инсульта Национального института здоровья США; mRs (Modified Rankin Scale) –

Модифицированная шкала Рэнкина.
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помощи интерактивной голосовой системы с веб-доступом.

Уникальный код, который автоматически присваивался ка-

ждому пациенту, был постоянным на протяжении всего ис-

следования. Распределение кодов происходило случайным

образом. Дополнительно система автоматически указывала

номер упаковки исследуемого препарата, который должен

быть выдан пациенту. Пациенты двух

групп – Проспекта и ПЛ – принимали

исследуемый препарат 90 дней по оди-

наковой схеме.

Таблетки исследуемой терапии

не имели различий по визуальным

и органолептическим характеристи-

кам. Препарат Проспекта, который

поставлялся в каждый исследова-

тельский центр, был в обезличенной

упаковке. Пациенты, врачи-исследо-

ватели и их команда, а также пред-

ставители спонсора не владели ин-

формацией о назначенной исследуе-

мой терапии.

Период лечения и наблюдения

составил 90 дней, в течение которых

пациенты вначале проходили стаци-

онарный этап лечения (12 дней), за-

тем переходили на амбулаторный

этап (78 дней). 

На 90-й день лечения исследо-

ватели оценивали выраженность КН

(МоСА), неврологического дефици-

та (NIHSS) и степень независимости

после инсульта (mRs), терапевтиче-

ские и побочные эффекты исследуе-

мой терапии (Шкала общего клини-

ческого впечатления – Clinical

Global Impression Efficacy Index,

CGI-EI) [25]. 

Оценка параметров безопасно-

сти проводилась на протяжении всего

исследования. Регистрировали нали-

чие и характер нежелательных явле-

ний (НЯ), их степень тяжести, связь

с приемом исследуемого препарата,

исход НЯ. Дополнительно регистри-

ровали все случаи тромбоза глубоких

вен, тромбоэмболии легочной арте-

рии, госпитальной пневмонии, уро-

инфекции, эпилептических присту-

пов, повторных инсультов, летальных

исходов. В ходе исследования контро-

лировали показатели жизненно важ-

ных функций (ЖВФ). Исходно и через

90 дней оценивали значения лабора-

торных анализов.

В качестве первичного критерия

оценки эффективности был выбран

средний балл по MoCA через 90 дней

терапии. Среди дополнительных кри-

териев эффективности: изменение

среднего балла по NIHSS через 12

и 90 дней лечения; доля пациентов

с отсутствием существенных нарушений жизнедеятельно-

сти (0–1 балл по mRs) через 90 дней лечения и средний

балл шкалы CGI-EI через 90 дней лечения. Оценка безо-

пасности исследуемой терапии проводилась на основании

анализа показателей ЖВФ, зарегистрированных НЯ у па-

циентов Safety population (n=245), динамики лаборатор-
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Движение пациентов в ходе исследования.

ФИС – форма информированного согласия; КИ – клиническое исследование

Movement of patients during the study

Исключены из PP-анализа по причинам:

• возникновение НЯ, требующего отме-

ны препарата (n=2);

• желание пациента досрочно завершить

участие в исследовании (n=1);

• значительное отклонение от протокола

(n=12);

• невозможность или отказ пациента сле-

довать требованиям протокола (n=7);

• случаи, не оговоренные протоколом,

когда исследователь считает, что дальней-

шее участие испытуемого в исследовании

наносит ему вред (n=1)

Включены в РР-анализ 

эффективности Проспекты (n=99)

Включены в РР-анализ 

эффективности ПЛ (n=95)

Включены в ITT-анализ 

эффективности Проспекты (n=122)

Исключены из ITT-анализа из-за 

ошибочного включения в исследование

пациентов, не соответствующих 

критериям включения (n=1)

Пациент, который 

по результатам 

скрининга не был 

включен в КИ 

из-за отказа 

следовать 

требованиям 

протокола (n=1)

Исключены из ITT-анализа из-за 

ошибочного включения в исследование

пациентов, не соответствующих

критериям включения (n=3)

245 пациентов рандомизированы

Подписали ФИС (n=246)

Включение

Рандомизация

Окончание исследования

Анализ

Принимали Проспекту (n=123) Принимали ПЛ (n=122)

Включены в ITT-анализ 

эффективности ПЛ (n=119)

Рандомизированы в группу 

Проспекта (n=123)

Рандомизированы в группу 

ПЛ (n=122)

Исключены из PP-анализа по причинам:

• возникновение НЯ, требующего отме-

ны препарата (n=4);

• значительное отклонение от протокола

(n=9);

• невозможность или отказ пациента сле-

довать требованиям протокола (n=10);

• необходимость назначения пациенту

препаратов, недопустимых к применению

в рамках данного исследования (n=1)



ных показателей (общего анализа крови, биохимического

анализа сыворотки крови, общего анализа мочи). Среди

параметров безопасности в двух группах оценивали доли

пациентов с развитием осложнений ИИ, повторным ИИ

и летальным исходом.

Движение пациентов в ходе исследования представле-

но на рисунке. Intention-to-treat (ITT) анализ эффективно-

сти проводили на основании результатов лечения и наблю-

дения выборки Full analysis set (FAS), включавшей 241 паци-

ента (122 пациента в группе Проспекта и 119 пациентов

в группе ПЛ). Результаты Per protocol (PP) анализа приведе-

ны в квадратных скобках.

Статистический анализ. Для расчета размера выбор-

ки использовались предположения о мощности статисти-

ческих критериев, равной 80%, и вероятности ошибки

первого рода менее 5%. Расчет размера выборки для ана-

лиза эффективности проводился на основании результа-

тов РКИ ноотропных препаратов в терапии ПИКН, исхо-

дя из предположения о том, что через 90 дней лечения раз-

ница между изменениями среднего суммарного балла

шкалы MoCA между двумя группами составит не менее

1,3 балла при стандартном отклонении не менее 3,0 балла.

Таким образом, необходимый для сравнения препарата

Проспекта и ПЛ размер группы составил 98 пациентов для

каждой из групп. Учитывая возможное выбывание около

20% пациентов (коэффициент выбывания – 0,2) в ходе

исследования, потребовалось подписание информацион-

ного листка пациента и формы информированного согла-

сия на участие в КИ как минимум с 246 пациентами, т. е.

со 123 пациентами каждой группы. 

В исследовании было запланировано и проведено два

промежуточных анализа: на 15 и 30% набранных пациентов.

Распределение ошибки первого рода – в соответствии

с функцией траты ошибки О’Брайена–Флеминга, второго

рода – в соответствии с функцией Покока. Возможна была

ранняя остановка исследования в связи как с принятием,

так и с отвержением нулевой гипотезы. Результатом прове-

дения обоих промежуточных анализов было решение о про-

должении исследования. Обработка данных проводилась

с использованием статистического пакета Statistical Analysis

System-9.4 (США). 

Пациенты обеих групп не имели различий по демогра-

фическим и исходным клиническим характеристикам

(табл. 2, 3). 

Среди включенных и рандомизированных пациен-

тов (n=245) сопутствующие заболевания имели 100,0

[100,0]% пациентов обеих групп. Заболевания сердца

встречались с частотой 70,5 [69,7] и 77,3 [77,9] % в группах

Проспекта и ПЛ соответственно, бо-

лезни органа зрения – 61,5 [63,6]

и 51,3 [52,6] %, нервной системы –

63,9 [58,6] и 57,1 [55,8] %, нарушения

метаболизма и питания – 59,8 [60,6]

и 57,1 [57,9] %, заболевания дыха-

тельной системы, органов грудной

клетки и средостения – 13,1 [13,1]

и 13,4 [13,7] %, болезни почек и мо-

чевыводящих путей – 12,3 [15,2]

и 13,4 [13,7] %, желудочно-кишечные

заболевания – 12,3 [14,1] и 13,4

[15,8] %, инфекционные болезни –

12,3 [14,1] и 9,2 [9,5] %, заболевания

печени и желчевыводящих путей –

8,2 [9,1] и 14,3 [14,7] %. Другие болез-

ни встречались реже (дополнительные

материалы, табл. 4 и 51).

Препараты сопутствующей те-

рапии получали 100,0 [100,0] % паци-

ентов обеих групп, в том числе крове-

заменители и перфузионные раство-

ры – 92,6 [93,9] и 95,0 [96,8] %

(p=0,5958 [р=0,4982]), антитромбо-

тические препараты – 66,4 [66,7]

и 65,5 [66,3] % (p=0,8928 [р=1,00]),

другие препараты для лечения забо-

леваний нервной системы – 61,5

[57,6] и 59,7 [60,0] % (p=0,7933

[р=0,7716]), психоаналептики – 51,6

[49,5] и 50,4 [50,5] % (p=1,00

[р=1,00]), препараты, влияющие на
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Таблица 2. Демографическая характеристика пациентов

Table 2. Patient  demographic  character is t ics

Total set анализ
Проспекта ПЛ Всего

Статистика(n=123) (n=122) (n=245)

Возраст, годы:

M±SD 63,6±7,4 62,5±7,9 63,0±7,7 χ2=0,1; 

Ме [25-й; 75-й перцентили] 64 [58; 70] 64 [58; 68] 64 [58; 69] p=0,8176

min–max 45–75 41–76 41–76

Пол, n (%):

мужчины 74 (60,2) 89 (73,0) 163 (66,5) χ2=4,5;

женщины 49 (39,8) 33 (27,0) 82 (33,5) p=0,0339

FAS/ITT-анализ
Проспекта ПЛ Всего

Статистика(n=122) (n=119) (n=241)

Возраст, годы:

M±SD 63,6±7,5 62,3±7,8 63,0±7,6 χ2=0,0;

Ме [25-й; 75-й перцентили] 64 [58; 70] 63 [58; 68] 64 [58; 69] p=0,8309

min–max 45–75 41–74 41–75

Пол, n (%):

мужчины 73 (59,8) 87 (73,1) 160 (66,4) χ2=4,8;

женщины 49 (40,2) 32 (26,9) 81 (33,6) p=0,0292

РР-анализ
Проспекта ПЛ Всего

Статистика(n=99) (n=95) (n=194)

Возраст, годы:

M±SD 63,7±7,6 62,2±7,9 63,0±7,7 χ2=0,2;

Ме [25-й; 75-й перцентили] 65 [57; 71] 63 [58; 68] 64 [58; 69] p=0,6641

min–max 45–75 41–74 41–75

Пол, n (%):

мужчины 56 (56,6) 66 (69,5) 122 (62,9) χ2=3,5;

женщины 43 (43,4) 29 (30,5) 72 (37,1) p=0,0628

Примечание. M±SD – среднее значение и его стандартное отклонение; Ме – медиана. Возраст паци-

ентов описан с помощью медианы [25-го; 75-го перцентилей]; пол – с помощью критерия χ2. Частот-

ный анализ проведен с помощью точного критерия Фишера. 
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ренин-ангиотензиновую систему, – 37,7 [40,4] и 42,9 [42,1] %

(p=0,4331 [р=0,8842]), минеральные добавки – 31,1 [31,3]

и 37,8 [41,1] % (p=0,8977 [р=0,1797]), препараты для лече-

ния заболеваний, связанных с нарушением кислотности

желудочного сока, – 30,3 [27,3] и 28,6 [27,4] % (p=0,7793

[р=1,00]), гиполипидемические препараты – 21,3 [18,2]

и 20,2 [20,0]% (p=0,8745 [р=0,8553]), бета-адреноблокато-

ры – 18,0 [18,2] и 15,1 [15,8] % (p=0,6052 [р=0,7052]), пре-

параты для лечения сахарного диабета – 15,6 [17,2] и 11,8

[11,6] % (p=0,4553 [р=0,3104]), блокаторы кальциевых ка-

налов – 13,9 [16,2] и 24,4 [27,4] % (p=0,049 [р=0,0805]),

диуретики – 10,7 [8,1] и 16,0 [15,8] % (p=0,2575

[р=0,121]), противовоспалительные и противоревматиче-

ские препараты – 9,8 [9,1] и 5,9 [5,3] % (p=0,3401

[р=0,4077]), антигипертензивные средства – 7,4 [7,1] и 7,6

[6,3] % (p=1,00 [р=1,00]). Другие лекарственные препара-

ты пациенты принимали с меньшей частотой (см. дополни-

тельные материалы, табл. 6 и 7).

Результаты. Результаты оценки эффективности.
Лечение препаратом Проспекта в течение 90 дней спо-

собствовало клинически значимому увеличению средне-

го суммарного балла по шкале MoCA с 20,7±3,5

[20,9±3,0] до 24,6±2,9 [25,2±2,5], тогда как в группе ПЛ

средний суммарный балл увеличился с 21,7±2,4

[21,6±2,4] до 24,5±3,0 [24,8±2,8]. В группе Проспекта

наблюдалось среднее изменение суммарного балла по

шкале MoCA между исходным значением и значением

через 90 дней лечения на 3,9±2,5 [4,3±2,1], в группе

ПЛ – на 2,9±2,3 [3,3±2,2]; разница значений среднего

изменения суммарного балла по шкале MoCA на фоне

исследуемой терапии составила 1,09 [1,00] (t-критерий

Стьюдента p=0,0006 [p=0,0014]). 

Двенадцатидневная терапия препаратом Проспекта

способствовала снижению среднего балла по шкале NIHSS

с 8,6±0,8 [8,6±0,7] до 4,9±2,0 [4,9±1,9], в группе ПЛ –

с 8,5±0,7 [8,5±0,8] до 4,8±1,9 [4,8±2,0], дельта между исход-

ным значением и значением через 12 дней терапии в группе

Проспекта составила 3,6±1,7 [3,7±1,7], в группе ПЛ –

3,7±1,9 [3,7±2,0] (t-критерий Стьюдента p=0,67 [p=0,97]).

Через 90 дней терапии препаратом Проспекта наблю-

далось уменьшение среднего балла по шкале NIHSS

с 8,6±0,8 [8,6±0,7] до 3,0±1,8 [2,7±1,6], в группе ПЛ –

с 8,5±0,7 [8,5±0,8] до 2,9±1,8 [2,9±1,8]; дельта между ис-

ходным значением и значением через 90 дней терапии

в группе Проспекта составила 5,6±1,7 [5,8±1,5], в группе

ПЛ – 5,6±2,0 [5,6±1,9] (t-критерий Стьюдента p=0,94

[p=0,43]).

В группе Проспекта доля пациентов с отсутствием су-

щественных нарушений жизнедеятельности (0–1 балл по

mRs) через 90 дней лечения составила 50,0 [55,6] %, в груп-

пе ПЛ – 49,1 [47,4] % (р=0,89 [р=0,31]).

Среднее значение итогового индекса CGI-EI в группе

Проспекта составило 3,0±0,8 [3,1±0,8] балла против

2,8±0,9 [2,9±0,9] балла в группе ПЛ (p=0,1747 [p=0,1273]).

По показателю частоты побочных эффектов группы значи-

мо не различались.

Анализ лекарственного взаимодействия по зарегист-

рированным НЯ свидетельствует об отсутствии случаев не-

гативного взаимодействия препарата Проспекта с лекарст-

венными средствами сопутствующей терапии (р=0,3111)

и отсутствии его влияния на течение имеющихся сопутству-

ющих заболеваний (p=0,7145).

Результаты оценки безопасности. Клинически значи-

мых изменений показателей ЖВФ и лабораторных показа-

телей в периоде наблюдения не выяв-

лено.

Из зарегистрированных 79 НЯ

у 60 пациентов 42 НЯ были у 32

(26,0%) пациентов группы Проспекта,

37 НЯ – у 28 (23,0%) пациентов, при-

нимавших ПЛ (р=0,656). Число па-

циентов с НЯ не имело значимых

различий между двумя группами.

Не зарегистрировано ни одного НЯ

с достоверной связью с приемом

Проспекта. По частоте встречаемо-

сти НЯ, показателям их тяжести, сте-

пени причинно-следственной связи,

исходам и распределению по нозоло-

гическим формам группа пациентов,

получавших препарат Проспекта,

не превосходила группу ПЛ.

В ходе РКИ зарегистрировано

девять СНЯ: пять в группе Проспекта

без причинно-следственной связи

с приемом исследуемой терапии и че-

тыре в группе ПЛ. 

В течение 90-дневной терапии

в группе Проспекта доля пациентов

с развитием осложнений ИИ (госпи-

тальная пневмония, урологическая

инфекция, тромбоз глубоких вен,

тромбоэмболия легочной артерии,
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Таблица 3. Исходные клинические характеристики пациентов

Table 3. Basel ine  c l inical  character is t ics  o f  the  pat ients

FAS/ITT-анализ (n=241) PP-анализ (n=194)

Шкалы Проспекта ПЛ Проспекта ПЛ
(n=122) (n=119) (n=99) (n=95)

Cредний балл MoCA:

M±SD 20,7±3,5 21,7±2,4 20,9±3,0 21,6±2,4

Ме [25-й; 75-й перцентили] 21 [19,0; 23,0] 22 [20,0; 24,0] 21 [19,0; 23,0] 22 [20,0; 24,0]

min–max 3,0–25,0 14,0–25,0 12,0–25,0 16,0–25,0

статистика χ2=2,8; p=0,0958 χ2=1,0; p=0,3066

Средний балл ШКГ:

M±SD 15,0±0,0 15,0±0,0 15,0±0,0 15,0±0,0

Ме [25-й; 75-й перцентили] 15 [15,0; 15,0] 15 [15,0; 15,0] 15 [15,0; 15,0] 15 [15,0; 15,0]

min–max 15,0–15,0 15,0–15,0 15,0–15,0 15,0–15,0

статистика χ2=0,0; p=1,0000 χ2=0,0; p=1,0000

Средний балл NIHSS:

Mean±SD 8,6±0,8 8,5±0,7 8,6±0,7 8,5±0,8

Ме [25-й; 75-й перцентили] 8 [8,0; 9,0] 8 [8,0; 9,0] 8 [8,0; 9,0] 8 [8,0; 9,0]

min–max 8,0–11,0 8,0–11,0 8,0–11,0 8,0–11,0

статистика χ2=0,8; p=0,3644 χ2=0,2; p=0,6231

Средний балл mRs:

Mean±SD 2,9±0,3 2,9±0,3 2,9±0,3 2,9±0,3

Ме [25-й; 75-й перцентили] 3 [3,0; 3,0] 3 [3,0; 3,0] 3 [3,0; 3,0] 3 [3,0; 3,0]

min–max 2,0–3,0 2,0–4,0 2,0–3,0 2,0–3,0

статистика χ2=0,0; p=0,9011 χ2=0,0; p=0,9226

Примечание. Данные анализировались с помощью критерия медиан.
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эпилептические приступы) составила 1,6 [1,0] %, в группе

ПЛ – 1,7 [1,1] % (р=1,000 [р=1,000]).

В группе Проспекта доля пациентов с развитием по-

вторного ИИ составила 1,6 [1,0] %, в группе ПЛ – 0,8 [0,0] %

(р=1,000 [р=1,000]).

Летальных исходов зарегистрировано не было.

Обсуждение. Результаты проведенного исследова-

ния позволяют сделать ряд важных выводов о примене-

нии препарата Проспекта в терапии КН у пациентов

с ИИ в каротидной системе. Оценка эффективности тера-

пии демонстрирует, что препарат Проспекта оказывает

положительное воздействие на КФ пациентов. Хотя груп-

па, получавшая ПЛ, также продемонстрировала улучше-

ние (средний балл по шкале MoCA увеличился на

2,9±2,3), разница между группами была статистически

значимой (p=0,0006). Улучшение КФ в группе ПЛ отра-

жает естественный процесс восстановления функций по-

сле перенесенного ИИ [26, 27]. Статистически значимые

различия между группами подчеркивают эффективность

препарата Проспекта в улучшении КФ по сравнению

с ПЛ. Таким образом, терапия препаратом Проспекта

в течение 90 дней способствовала значимому уменьше-

нию выраженности КН при ИИ в каротидной системе

(при оценке по шкале MoCA) по сравнению с ПЛ. Дан-

ные согласуются с результатами, полученными в ходе

РКИ эффективности и безопасности препарата в терапии

КН в раннем восстановительном периоде ИИ: в группе

Проспекта изменение среднего балла по шкале МоСА ме-

жду исходным значением и через 24 нед составило

3,8±2,4 [3,9±2,4], в группе ПЛ – 3,1±2,9 [3,1±2,7]

(p=0,0445 [p=0,0209]) [19], а также РКИ эффективности

и безопасности препарата в терапии когнитивных, пове-

денческих и психических нарушений при сосудистой де-

менции: в группе Проспекта изменение среднего балла по

шкале МоСА между исходным значением и через 24 нед

составило 3,3±3,1 [3,3±3,1], в группе ПЛ – 1,9±3,1

[1,9±3,1] (p<0,0001 [p<0,0001]) [20]. Таким образом, пре-

парат Проспекта улучшает КФ у пациентов с различной

выраженностью КН сосудистого происхождения. 

При сравнении изменений оценки симптомов по

NIHSS было отмечено, что группа, получавшая препарат

Проспекта, показала незначительное улучшение после

12 дней лечения, но разница в изменениях между этой груп-

пой и группой ПЛ была не значимой (p=0,67). По NIHSS

после 90 дней лечения также не было выявлено статистиче-

ски значимых различий между группой Проспекта и груп-

пой ПЛ (p=0,94). Эти результаты говорят о том, что влияние

препарата Проспекта на тяжесть неврологических симпто-

мов остается неоднозначным и требует дополнительных ис-

следований.

Важным аспектом исследования явилась оценка

безопасности и переносимости препарата Проспекта.

Наблюдения не выявили клинически значимых измене-

ний в показателях ЖВФ, а также в лабораторных показа-

телях. Доля пациентов с развитием осложнений ИИ,

включая инфекции, тромбозы, эпилепсию, в группах

Проспекта и ПЛ значимо не различалась. Летальных ис-

ходов и повторных инсультов в ходе РКИ не выявлено.

Это свидетельствует о высокой безопасности препарата

и об отсутствии негативного воздействия на общее состо-

яние пациента при его применении. Анализ побочных

эффектов также не выявил значимых различий между

группами.

Заключение. Результаты данного исследования свиде-

тельствуют о высоком потенциале препарата Проспекта

в терапии КН при ИИ в каротидной системе. Проспекта

оказывает положительное воздействие на КФ пациентов.

Высокая степень безопасности и хорошая переносимость

препарата делают его перспективным объектом будущих

исследований и важным для применения в клинической

практике. Несмотря на положительные результаты РКИ,

требуются дальнейшие исследования с включением более

обширных групп пациентов и с большей длительностью

наблюдения, чтобы более полно оценить эффективность

и безопасность применения препарата у данных групп па-

циентов.

Поскольку риск ПИКН увеличивается с рецидивом

ИИ, вторичная профилактика инсульта, включая антиги-

пертензивную терапию, статины, контроль диабета и анти-

коагулянты при фибрилляции предсердий, является важ-

ным подходом к предотвращению риска возникновения

или прогрессирования ПИКН [28, 29].
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Depression in children and adolescents is an issue that

requires serious attention due to its prevalence (3% clinical) and

(35% non-clinical) and its impact on various social, education-

al, and professional functions [1]. In general, experiencing a

depressive episode in childhood and adolescence is considered a

risk factor for future depressive episodes, as well as psychosocial

problems [2]. Due to the lack of diagnostic facilities, children

with emotional problems often go undiagnosed. These children

may be unwilling or lack the words to express their emotional

state [3]. Identifying children with mood problems at a young

age will lead to more effective interventions in the field of treat-

ment and prevention of its progression compared to adults [4].

Valid and reliable psychological evaluations will be beneficial.

Reliability and validity enable the assessment of test compe-

tence. The use of art, painting, and story writing in mental

health investigations, and diagnosis and treatment has garnered

the attention of psychologists. Specifically, painting and color-

ing provide a way to give meaning to feelings that cannot be eas-

ily expressed verbally. In other words, it serves as a socially

acceptable means of expression [5]. Silver, one of the pioneers

of art therapy, has proposed an effective tool for evaluating chil-

dren in a non-threatening way using drawings, based on numer-

ous research studies. This tool can predict depression, aggres-

sion, and withdrawal in children without the need for direct

questioning. 

The Story Drawing Test (DAS) was originally compiled

by Silver (1988) [6]. Silver emphasized the significance of

drawing as a diagnostic tool and explored how it can be used to

diagnose emotional content and self-image in drawings created

by depressed and aggressive children. This is done by analyzing

the drawing and the stories accompanying them [7]. The results

of Silver's study have led to the development of a tool that pres-

ents the emotional content and self-image of children's imagi-

nation. This tool has been proposed to investigate depression

and aggression in children [7]. Silver developed the DAS to

access the subjects' imagination, thoughts, and feelings. By

analyzing the DAS, he proposed the theory that children's

emotional responses to the task of painting and their ideas

about death and suicide can be useful for early detection of

depression in children and adolescents. Investigating the psy-

chometric characteristics of the Story Drawing Test (DAS) in

depressed and normal children is the main focus of this

research.

Material and methods. The study population consisted of

children aged 10–11 who resided in Yazd city in 2013. The statis-

tical sample in this research included 30 children with depression

and 30 non-depressed children. Among them, the depressed

group consisted of individuals who were diagnosed with depres-

sion through the DSRS test and diagnostic interview. The control

group was selected from children of the same age group using the
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Objective: understanding the problems of depressed children is important, as they may express their issues through painting and storytelling,

which can provide insight into their excitability and self-image. This study investigated the psychometric properties of the Draw a Story test in

children with depression and normal ones.

Material and methods. The participants of this study included 60 fourth and fifth grade students in Yazd province, who were divided into two

groups; depressed and normal. Then, each group was evaluated by drawing a story test (DAS).

Results. The results showed that there was a significant difference between the depressed and normal groups in terms of self-image and emo-

tion content, as determined by a two-way analysis of variance. The normal group significantly demonstrated a stronger self-image and emo-

tional state than the depressed group. There was no significant difference between boys and girls in terms of self-image. However, there was

a significant difference in their emotional expression, with girls being more adept at expressing their emotions compared to boys. Convergent

validity of the DAS was established by correlating it with the DSRS test for self-image and emotion, resulting in correlations of -0.67

and -0.74, respectively. The reliability of the DAS test was assessed using the test-retest method for self-image and emotion, yielding coeffi-

cients of 0.82, 0.90, respectively. Additionally, the raters' agreement coefficient was calculated for self-image and emotion, and was 0.68 and

0.82, respectively.

Conclusions. The results of this study revealed the reliability and validity of the test (DAS) in the group of depressed and normal children. This

test can be used to diagnose children with depression.
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matching method, taking into account control variables such as

the family's socio-economic status and the parents' literacy. The

sampling method in this research was cluster sampling. In this

study, a random selection of schools was made from each educa-

tional district. Additionally, fourth and fifth- grade classes were

randomly chosen from each school. All the students in these

selected classes were asked to complete the DSRS questionnaire.

Finally, using a diagnostic interview, 60 children (34 girls and

26 boys) were selected and evaluated using the story drawing test

(2005).

Assessments. Drawing a Story Test (DAS): In this research,

Drawing a Story test (DAS) was used. The concept of self-

image evaluation refers to the main character in a person's

drawing, which may intentionally or unintentionally depict the

individual creating the artwork. Children usually draw them-

selves. They portray the story with the main character [8]. After

drawing a picture, the person is asked to share a story that

reflects the emotional content of the artwork. This artistic eval-

uation goes beyond focusing on artistic features such as color,

quality, and lines. It also pays attention to the content of the

painting. In terms of emotional content, there was a significant

correlation between DAS and SDT scores. Afterward, the

validity of the DAS test was evaluated and confirmed during the

assessment of a group of delinquent teenagers [9]. In Iran, the

validity and reliability of DAS was investigated in a group of

aggressive children. One-way analysis of variance to compare

the mean scores of emotional content in the group with aggres-

sion and the group without aggression was not statistically sig-

nificant. The reliability of the DAS was calculated by determin-

ing the correlations between scorers for self-image and emo-

tional content, which were 0.67 and 0.9, respectively. Also, the

correlation coefficient between self-image and emotional con-

tent was 0.71 [10]. The test is conducted in such a way that the

subject is first individually asked to choose 2 to 3 pictures from

the stimulus pictures. They are then instructed to draw a story

based on the chosen pictures and provide a title for their draw-

ing. Then they tell a story based on their painting. The stories

are recorded by the examiner. The duration of DAS is

approximately 20 minutes, while the scoring process takes

about 15 minutes [8]. The stories are graded on spectrum or

range from positive to negative based on two aspects: self-image

and emotional content, using a prepared scale. The range of

scale scores is from 1 to 5.

Depression Self-Rating Scale (DSRS): This scale is one of

the most reliable self-measurement scales prepared to measure

moderate to severe depression in children and adolescents. The

words used in the test items are simple and easily understood by

most of the children. The test includes 18 items. This test covers

the main range of disturbances resulting from this emotional dis-

order [11]. The DSRS test has been standardized in Iran by

Taghavi (2004), and its validity and reliability have been deter-

mined. The validity coefficient of this scale was obtained based on

the correlation coefficient between the scores obtained from the

depression self-assessment (DSRS) and the short form of the

children's depression scale (CDS-A). The retest reliability of this

scale was found to be 0.75 when measured within a 4-week peri-

od from the initial test. 

Structured Clinical Interview based on DSM-IV: This inter-

view is a structured diagnostic tool used to diagnose Axis I disor-

ders based on the symptoms listed in DSM-IV. It is used by a

trained tester.

Procedure. The implemented method involved screening

depressed and non-depressed children using the DSRS test and

a diagnostic interview. Subsequently, depressed and non-

depressed groups were matched based on variables such as age,

parents' education level, and family's socio-economic status. In

the DSRS self-measurement scale, the child was asked to

determine which item was relevant to him/her during the past

week. In this scoring system, "sometimes" scores one, "never",

and "most of the time" correspond to zero and two. This

depends on the positive or negative direction of the subjects

[11]. In the next step, the story drawing test was administered

individually to each participant. They were instructed to select

two to three pictures from the stimulus pictures and draw a

story with the selected pictures. They were asked to provide a

title for their drawing. Finally, the content of the stories shared

by the participants was evaluated using two scales; emotional

content and self-image. These scales encompassed a range of

responses, from strongly negative to strongly positive. This arti-

cle is taken from the clinical psychology master's thesis

approved by Shiraz University ethics committee. Documentary

code is 28502132.

Statistical Analysis. A bivariate analysis of variance test

was used to investigate the significance of the difference in the

scores obtained in the emotional content and self-image scales

between the sample groups. Additionally, it was used to deter-

mine the significance of the interaction between the groups

(depressed and normal) and gender in the self-image and emo-

tional content scales. The bivariate chi-square test was used to

investigate the significance of the difference in the frequency of

positive to negative responses of the self-image and emotional

content scales between the sample groups. Pearson's correlation

coefficient was used to check if there is a significant correlation

between DSRS and DAS scores, as well as to assess the reliabil-

ity of DAS test using retest and rater agreement reliability coef-

ficients.

Results. Using the diagnostic interview, 60 children (34 girls

and 26 boys) were selected. The sample consisted of 16 boys and

20 girls in the fourth grade, and 10 boys and 14 girls in the fifth

grade.

Variance analysis revealed a significant difference in self-

image scores between depressed children and normal ones

(p=0.001, f(1, 56)=57.42). Specifically, the mean self-image

scores of depressed children were significantly lower than those

of normal children. On the other hand, there was no significant

difference between the self-image scores of girls and boys.

Regarding the interaction between gender and group type, a

two-way analysis of variance showed that the difference was not

significant (p=0.27, f(1, 56)=1.22). This indicates that the

effect of group type on self-image is not dependent on gender.

Variance analysis showed that depressed children had a signifi-

cant difference in emotional content scores compared to nor-

mal children (p=0.001, f(1, 56)=32/64). On the other hand,

there were significant differences between girls and boys in

expressing emotional content, with girls showing a greater

inclination towards this expression. In other words, girls

had higher expression scores for emotional content (p=0.001,

f(1, 56)=43/69), indicating that their emotional content scores

were more positive.

The results of the chi-square test showed that there is a sig-

nificant difference in the frequency of positive to negative self-

image responses between the depressed and normal groups
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(p=0.001, χ2=24.13). In the depressed group, the highest fre-

quency is related to the negative background, while in the normal

group, the highest frequency is associated with a positive back-

ground. The difference in the frequency of positive to negative

responses of emotional content between the depressed and nor-

mal groups is significant (p=0.001, χ2=21.29). In the depressed

group, the highest frequency is related to the negative back-

ground, and in the normal group, the highest frequency is related

to the positive background.

When assessing the validity of this test, Pearson's correla-

tion coefficient showed a significant negative correlation

between the scores of self-image scale and the DSRS scale

(p=0.001, r=-0.67). In other words, as the scores on the DSRS

scale increase, the scores on self-image scale decrease. The cor-

relation between the scores of the two emotional content scales

and the DSRS scale is significant (p=0.01, r=0.74). In other

words, as DSRS scores increase, emotional content scale scores

decrease.

In order to determine the reliability of the story drawing test

through retesting, a second test was conducted two weeks after the

first test. The correlation between the test and retest scores was

considered as a measure of reliability. Calculating the correlation

coefficient between the scores obtained from the test and retest

stages of the self-image scale showed that the self-image scale has

a high reliability coefficient (p=0.001, r=0.82). Calculating the

correlation coefficient between the test and retest scores of the

emotional content scale showed that the emotional content scale

has a high reliability coefficient (p=0.001, r=0.9).

In order to determine the reliability of the story drawing test

by estimating the evaluator's agreement coefficient, after the test,

two evaluators separately scored the test based on the scales of

their image and emotional content. There is a significant correla-

tion between the evaluator's scores in the self-image scale of the

story drawing test (p=0.001, r=0.68), which indicates the high

reliability of this scale. There is a significant correlation between

the evaluator's scores on the emotional content scale of the story

drawing test, indicating a high level of reliability for this scale

(p=0.001, r=0.82).

Discussion. The aim of the present study was to investi-

gate the psychometric characteristics of the story drawing test

in depressed and normal children. When comparing the self-

image of depressed and normal children in the drawing test, a

significant difference between the two groups has been found.

The findings of this research are in line with Silver's research [9,

12]. The results of these studies indicate that depressed chil-

dren had significantly lower scores in their self-image. The

above results can be explained by the fact that depressed chil-

dren have strong negative perceptions of themselves, in other

words, they have insignificant feelings and thoughts about

themselves. The results obtained from the present study indi-

cate that there is no significant difference between the mean

scores of the two sexes in self-image. The findings of this

research are in line with research Chamandar F. et al. [13]. On

the other hand, it is inconsistent with other results that showed

that girls have a higher self-image [14, 15]. The difference in

the results of this research shows the influence of culture on the

self-image of boys and girls of different cultures. The emotion-

al content of the story drawing test has a significant difference

between the two groups. The findings of this research are in line

with Silver's research [8, 9, 12]. The results of these studies

indicate that depressed children had significantly lower scores

in emotional content. As a possible explanation of the above

results it can be stated that depressed children have strong neg-

ative perceptions of the world, while normal children have

strong positive perceptions of the world. The results obtained

from the present study showed that the difference in emotional

content between girls and boys in the story drawing test is sig-

nificant and this difference is in favor of girls. In other words,

girls got higher emotional content scores than boys. The find-

ings of this study are in line with previous studies [13, 15, 16].

The interaction of gender and group in expressing emotional

content was significant and this showed that the difference

between groups in expressing emotional content depends on

gender. Depressed girls had higher average emotional content

scores than depressed boys, and normal girls had higher emo-

tional content scores than normal boys, and depressed girls had

lower emotional content scores than normal girls and depressed

boys had lower emotional content scores than normal boys.

These findings are consistent with the findings of Earwood and

his colleagues [15]. This showed that there is a significant inter-

action between gender and group type, and depressed boys have

the weakest emotional content.

The difference in frequency of self-image spectrum in

depressed and normal group was significant. As the results

showed, the highest frequency in the depressed group was relat-

ed to the negative background and the highest frequency in the

normal group was related to the positive background. Non-

depressed children have strong positive perceptions of them-

selves and describe themselves as loving, powerful, praiseworthy

and effective, while depressed children have a weak and negative

self-image. In dealing with stress and unpleasant events,

depressed children use self-blaming strategies and focus on

thinking more than non-depressed children [17]. This self-blame

and inability to overcome the problem leads to a range of nega-

tive results such as depression and low self-esteem. Depressed

children have a weak self-concept and have negative perceptions

of themselves, which explains the fact that these children draw

the presented image of themselves in a negative way. In addition,

the negative response in self-image has a positive relationship

with depression, which is in line with the findings of the present

study [18]. The difference in the frequency of the spectrum of

emotional content between the depressed and normal groups was

significant. As the results showed, the highest frequency in the

depressed group was in the negative field and the highest fre-

quency in the normal group was in the positive field. Normal

children in the present study had positive emotional content. In

general, non-depressed children have strong positive perceptions

of their world and imagine dreams about achieving goals, being

happy and effective, as well as kind or romantic relationships.

Depressed children in the present study had negative emotional

content, which can be considered as having emotional content at

a weak level. Generally, depressed children have negative percep-

tions of their world.

They portray fantasies about death and life-threatening sit-

uations [8]. Depressed children tend to interpret social events in

a negative, unfair and prejudiced way towards others, because the

emotional content expresses a person's perceptions of the world

[14]. The findings can be explained as follows: these children have

a kind of social apathy, they avoid playing with their peers, which

is due to their fear of social interaction, these children have little

conflict with society, and they also have negative perceptions of

interacting with others.

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

35 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(1):33–36



The correlation between DAS and DSRS scores was high,

and it was concluded that the DAS has construct validity in the

depressed group. The findings of this research are in line with

Silver's studies. Silver's research has confirmed the discriminant

validity of this test in different groups of deaf people, those with

learning disabilities, depressed, withdrawn, aggressive and delin-

quent.

The test-retest reliability of the story drawing test showed a

high level in the two scales of self-image and emotional content.

In addition, the reliability of the rater's agreement coefficient in

the two scales of self-image and emotional content was obtained

at a high level. The results of this research are in line with Silver's

findings [14–16]. The results of these studies indicate the high

reliability of this test.

One of the limitations of this research is the small sample

size and cross-sectional study. It is suggested to conduct a

research with a larger sample size and a longitudinal study to

examine the evolution of this test among depressed children.
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Сон и стресс на работе, 
в семье среди лиц молодого возраста

Гафаров В.В.1, 2, Громова Е.А.1, 2, Гагулин И.В.1, 2, Панов Д.О.1, 2, Трипельгорн А.Н.1, 2, Гафарова А.В.1, 2

1Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины – филиал ФГБНУ 

«Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики СО РАН», Новосибирск; 
2Межведомственная лаборатория эпидемиологии сердечно-сосудистых заболеваний, Новосибирск

1, 2Россия, 630089, Новосибирск, ул. Б. Богаткова, 175/1

Цель исследования – изучить ассоциации между качеством, продолжительностью сна и стрессом на работе и дома среди лиц

25–44 лет – жителей г. Новосибирска.

Материал и методы. Исследование репрезентативной выборки лиц 25–44 лет было проведено в 2013–2016 гг. в одном из районов

г. Новосибирска (бюджетная тема № АААА-А17-117112850280-2). Всего обследовано 975 лиц (427 мужчин, средний возраст –

34±0,4 года, респонс – 71%; 548 женщин, средний возраст – 35±0,4 года, респонс – 72%). Общее обследование проводилось по

стандартным методикам, включенным в программу ВОЗ «MONICA-психосоциальная (MOPSY)». Для оценки качества и продолжи-

тельности сна использовали стандартный опросник Дженкинса. Шкалы, с помощью которых оценивались стресс дома (шкала

«Знание и отношение к своему здоровью») и на работе (шкала Каразека), входили в стандартный опросник.

Результаты. Мужчины 25–44 лет с нарушением сна чаще отмечали, что работа им «не нравится» (52,2%) и их отношение к ра-

боте «среднее» (50,7%). Редко удается расслабиться и отдохнуть после обычного рабочего дня как мужчинам (46,8%), так и жен-

щинам (56,6%). Женщины, испытывающие проблемы со сном (56,5%), отмечали, что они не могут спокойно отдохнуть дома. Как

мужчины, так и женщины с нарушениями сна подтвердили, что серьезные конфликты в течение последних 12 мес в семье бывают:

«несколько» (57,1 и 55,8% соответственно) или «часто» (53,3 и 68,4% соответственно). Женщины с продолжительностью сна

5–6 ч отвечали, что им «никогда» (36,4%) или «редко» (36,8%) удается расслабиться и отдохнуть после обычного рабочего дня;

«повысилась» ответственность на работе у 33,3%; стали выполнять дополнительную работу 37,2%.

Заключение. Выявлена ассоциация нарушений сна, его продолжительности со стрессом как на работе, так и дома.

Ключевые слова: сон; нарушения сна; продолжительность сна; качество сна; стресс в семье; стресс на работе; популяция.
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Sleep and stress at work and in the family among young people
Gafarov V.V.1, 2, Gromova E.A.1, 2, Gagulin I.V.1, 2, Panov D.O.1, 2, Tripelgorn A.N.1, 2, Gafarova A.V.1, 2

1Scientific Research Institute for Therapy and Preventive Medicine, Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics, 

Russian Academy of Sciences, Novosibirsk; 2Interdepartmental Laboratory of Epidemiology of Cardiovascular Diseases, Novosibirsk
1, 2175/1, B. Bogatkova St., Novosibirsk 630089, Russia

Objective: to investigate the relationship between the quality and duration of sleep and stress at work and at home in people aged 25–44 years

living in Novosibirsk.

Material and methods. The study of a representative cohort of people aged 25–44 years was conducted in 2013–2016 in one of the districts of

Novosibirsk (budget topic No. AAAA-A17-117112850280-2). A total of 975 individuals were examined (427 men, mean age – 34±0.4 years,

response rate – 71%; 548 women, mean age – 35±0.4 years, response rate – 72%). The general examination was conducted according to the

standard methods of the WHO program “MONICA-psychosocial (MOPSY)”. The standard Jenkins questionnaire was used to assess the qual-

ity and duration of sleep. Scales to assess stress at home (scale “Knowledge and attitude towards one’s own health”) and at work (Karazek scale)

were included in the standard questionnaire.

Results. Men aged 25 to 44 with sleep disorders were more likely to report that they “dislike their work” (52.2%) and that their attitude

towards work is “average” (50.7%). It is rare for both men (46.8%) and women (56.6%) to relax and have rest after a normal working

day. Women with sleep problems (56.5 %) stated that they are unable to rest adequately at home. Both men and women with sleep disor-

ders confirmed that there had been serious conflicts in the family in the last 12 months: “several” times" (57.1 % and 55.8 % respective-

ly) or “often” (53.3 % and 68.4 % respectively). Women with a sleep duration of 5–6 hours stated that they “never” (36.4 %) or “rarely”

(36.8 %) manage to relax and recover after a regular working day; for 33.3 %, responsibilities at work have “increased”; 37.2 % have

started to do extra work.

Conclusion. A correlation was found between sleep disturbances and their duration and stress both at work and at home.

Keywords: sleep; sleep disorders; sleep duration; sleep quality; family stress; stress at work; population.

Contact: Valery Vasilyevich Gafarov; valery.gafarov@gmail.com



Нарушения сна тесно связаны со значительными ме-

дицинскими, психологическими и социальными наруше-

ниями. Хроническое ограничение сна является растущей

проблемой во многих странах. Поскольку стрессовые систе-

мы организма играют решающую роль в адаптации к посто-

янно меняющейся и сложной окружающей среде, важно за-

даться вопросом, влияет ли на эти системы потеря сна. Ор-

ганизм человека мобилизует защитные процессы в адаптив-

ных усилиях по поддержанию гомеостаза. Если эти защит-

ные механизмы не работают, может возникнуть бессонница.

Кратковременная бессонница может быть вызвана измене-

нием рутины, например психическим заболеванием, инва-

лидностью и стрессом [1].

Стресс – это сложное состояние с эмоциональными,

когнитивными и биологическими факторами. Чрезмерный

стресс вызывает длительную или кратковременную нетру-

доспособность различных систем человека и активирует за-

щитную систему центральной нервной системы [2].

Академия медицины сна и Общество исследования

сна в США определили, что для поддержания оптимально-

го здоровья взрослым требуется ≥7 ч сна в день [3]. Корот-

кая продолжительность сна (<7 ч в день) связана с неблаго-

приятными последствиями для здоровья, включая сердеч-

но-сосудистые заболевания, ожире-

ние, диабет, депрессию и тревогу,

а также с проблемами безопасности,

связанными с вождением в сонном со-

стоянии и травмами [4]. Дополнитель-

ные исследования показали, что про-

должительность сна зависит от таких

характеристик, как раса, образование,

семейное положение, ожирение, куре-

ние и стрессовые события дома [5].

Было обнаружено, что связанные с ра-

ботой факторы, такие как стресс на

работе, рабочее время, посменная ра-

бота и физически тяжелая работа, свя-

заны с продолжительностью и качест-

вом сна [6, 7].

Несмотря на растущее призна-

ние последствий проблем со сном,

особенно для работающего населения,

число исследований связи между ка-

чеством и продолжительностью сна,

а также психологическими стрессора-

ми на работе и дома ограниченно [8]. 

Целью нашего исследования ста-

ло изучение ассоциации между каче-

ством сна, продолжительностью сна

и стрессовыми ситуациями дома и на

работе в открытой популяции моло-

дых мужчин и женщин 25–44 лет, про-

живающих в г. Новосибирске.

Материал и методы. Скриниру-

ющее исследование репрезентатив-

ной выборки лиц 25–44 лет было про-

ведено в одном из районов г. Новосибирска (бюджетная те-

ма № АААА-А17-117112850280-2): на V скрининге

в 2013–2016 гг. обследовано 975 лиц (427 мужчины, сред-

ний возраст – 34±0,4 года, респонс – 71%; 548 женщин,

средний возраст – 35±0,4 года, респонс – 72%). Общее об-

следование проводилось по стандартным методикам,

включенным в программу ВОЗ «MONICA-психосоциаль-

ная (MOPSY)» [9].

Для оценки качества и продолжительности сна ис-

пользовали стандартный опросник Дженкинса. Шкалы по

стрессу дома (шкала «Знание и отношение к своему здоро-

вью») и на работе (шкала Каразека) входили в стандартный

опросник. Участники исследования самостоятельно запол-

няли опросник; лица, некорректно заполнившие анкету,

были исключены из математического анализа. Статистиче-

ский анализ проводился с помощью пакета программ SPSS

версия 20 [10]. Для проверки статистической значимости

различий между группами использовали критерий «хи-

квадрат» (χ2) Пирсона. Достоверность была принята при

уровне значимости p<0,05.

Результаты. Среди лиц 25–44 лет, проживающих

в г. Новосибирске, 39,4% мужчин и 44,8% женщин испыты-

вали нарушения сна (χ2=2,698; df=1; p>0,05).
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Таблица 1. Нарушения сна и стресс на работе среди лиц 
25–44 лет, проживающих в г. Новосибирске,  n  (%)

Table 1. Sleep disorders  and s tress  at  work in  people  aged 
25–44 l iv ing  in  Novosibirsk,  n  (%)

Категория
Нравится ли Вам Ваша работа?

опрошенных
совсем 

не нравится средне нравится
очень 

не нравится нравится

Мужчины:

без нарушений сна 4 (57,1) 11 (47,8) 74 (49,3) 130 (68,8) 24 (75)

с нарушениями сна 3 (42,9) 12 (52,2) 76 (50,7) 59 (31,2) 8 (25)

всего 7 (100) 23 (100) 150 (100) 189 (100) 32 (100)

χ2=17,661; df=4; p<0,001

Женщины:

без нарушений сна 6 (42,9) 18 (56,2) 83 (52,2) 147 (57,6) 36 (55,4)

с нарушениями сна 8 (57,1) 14 (43,8) 76 (47,8) 108 (42,4) 29 (44,6)

всего 14 (100) 32 (100) 159 (100) 255 (100) 65 (100)

χ2=2,073; df=4; p>0,05

Удается ли Вам расслабиться и отдохнуть 
после обычного рабочего дня в течение последних 12 мес?

нет, никогда редко бывает всякое часто да, всегда

Мужчины:

без нарушений сна 5 (50) 58 (53,2) 103 (57,5) 59 (75,6) 18 (72)

с нарушениями сна 5 (50) 51 (46,8) 76 (42,5) 19 (24,4) 7 (28)

всего 10 (100) 109 (100) 179 (100) 78 (100) 25 (100)

χ2=12,415; df=3; p<0,05

Женщины:

без нарушений сна 11 (50) 75 (43,4) 107 (54) 60 (74,1) 30 (69,8)

с нарушениями сна 11 (50) 98 (56,6) 91 (46) 21 (25,9) 13 (30,2)

всего 22 (100) 173 (100) 198 (100) 81 (100) 43 (100)

χ2=25,434; df=3; p<0,001
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При проведении сравнительного анализа в популяции

мужчинам и женщинам был задан вопрос: «Нравится ли

Вам Ваша работа?» Оказалось, что среди мужчин, испыты-

вающих нарушения сна, преобладал ответ «не нравится»

(52,2%) или «средне» (50,7%; χ2=17,661; df=4; p<0,001);

а среди женщин с нарушениями сна отмечалась тенденция

к преобладанию ответа «совсем не нравится» (57,1%;

χ2=2,073; df=4; p>0,05).

На вопрос: «Удается ли Вам расслабиться и отдохнуть

после обычного рабочего дня в течение последних 12 мес?» –

мужчины с нарушениями сна чаще отвечали «редко»

(46,8%), а среди мужчин без нарушений сна преобладали

ответы «часто» (75,6%) и «да, всегда» (72%; χ2=12,415; df=3;

p<0,05); аналогично среди женщин с нарушениями сна пре-

валирует ответ «редко» (56,6%), а среди женщин без нару-

шений сна – ответы «часто» (74,1%) и «да, всегда» (69,8%;

χ2=25,434; df=3; p<0,001; табл. 1).

На вопрос: «Мешает ли Вам что-нибудь спокойно от-

дохнуть дома?» среди мужчин с нарушениями сна наблюда-

лась тенденция к увеличению ответов «да» (45,8%; χ2=2,834;

df=1; p>0,05), а среди женщин, испытывающих проблемы

со сном, положительно ответили 56,5% респондентов

(χ2=19,001; df=1; p<0,001). Всем участникам исследования

был задан вопрос: «Были ли у Вас в семье серьезные кон-

фликты в течение последних 12 мес?» Мужчины с наруше-

ниями сна подтвердили, что «несколько» (57,1%) и «бывают

часто» (53,3%; χ2=10,477; df=3; p<0,05); сходная картина на-

блюдается среди женщин с нарушениями сна – среди них

преобладают ответы «несколько» (55,8%) и «бывают часто»

(68,4%; χ2=11,970; df=3; p<0,01; табл. 2).

Была проверена ассоциативная связь между продол-

жительностью сна и стрессом в открытой популяции лиц

молодого возраста. Респондентам был задан вопрос: «Удает-

ся ли Вам расслабиться и отдохнуть после обычного рабоче-

го дня в течение последних 12 мес?» Мы не нашли значимых

различий среди мужчин (χ2=3,348; df=8; p>0,05). Среди

женщин с продолжительностью сна 5–6 ч чаще встречались

ответы «нет, никогда» (36,4%) и «редко» (36,8%; χ2=19,433;

df=8; p<0,05). Следующий вопрос был: «Изменилась ли Ва-

ша ответственность на работе в течение последних 12 мес?»

Среди мужчин значимых различий выявлено не было

(χ2=5,521; df=4; p>0,05), а среди женщин с продолжитель-

ностью сна 5–6 ч чаще встречался ответ «повысилась»

(33,3%; χ2=12,611; df=4; p<0,05). В ответах на вопрос: «Из-

менилась ли Ваша нагрузка на работе в течение последних

12 мес?» в популяции мужчин различий не установлено

(χ2=8,935; df=4; p>0,05). Стали выполнять дополнительную

работу 37,2% женщин с продолжительностью сна 5–6 ч

(χ2=36,224; df=4; p<0,001; табл. 3).

Обсуждение. Среди лиц 25–44 лет 39,4% мужчин

и 44,8% женщин испытывали нарушения сна, что является

высоким показателем. Существует мнение, что нарушение

сна, вызванное различными факторами стресса, можно

предотвратить и контролировать, контролируя повседневные

привычки [11]. Учитывая вышеизложенные факты, мы зада-

ли респондентам вопросы, касающиеся стрессовых ситуа-

ций, возникающих как дома, так и на

работе. В нашей популяции мужчины

с нарушением сна чаще отвечали, что

работа «не нравится» (52,2%) или от-

ношение к работе «среднее» (50,7%);

редко удается расслабиться и отдох-

нуть после обычного рабочего дня как

мужчинам (46,8%), так и женщинам

(56,6%). Женщины, испытывающие

проблемы со сном (56,5%), отвечали,

что они не могут спокойно отдохнуть

дома. Как мужчины, так и женщины

с нарушениями сна подтвердили, что

в семье серьезных конфликтов в тече-

ние последних 12 мес было «несколь-

ко» (57,1 и 55,8%) или они «бывают ча-

сто» (53,3 и 68,4%). Женщины с про-

должительностью сна 5–6 ч отвечали,

что им «никогда» (36,4%) или «редко»

(36,8%) удается расслабиться и отдох-

нуть после обычного рабочего дня;

«повысилась» ответственность на ра-

боте у 33,3%; стали выполнять допол-

нительную работу 37,2%.

Исследований связи между пси-

хосоциальными факторами стресса до-

ма и на работе и проблемами со сном

немного [12], особенно по сравнению

с большим объемом исследований, изу-

чающих связь между профессиональ-

ными стрессорами и другими показате-

лями здоровья [13]. В литературе, по-

священной работе и сну, основное вни-
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Таблица 2. Нарушения сна и стресс дома среди лиц 25–44 лет,
проживающих в г. Новосибирске,  n  (%)

Table 2. Sleep dis turbances  and s tress  at  home in  people  aged
25–44 l iv ing  in  Novosibirsk,  n  (%)

Категория Мешает ли Вам что-нибудь спокойно отдохнуть дома?

опрошенных нет да

Мужчины:

без нарушений сна 179 (63,3) 64 (54,2)

с нарушениями сна 104 (36,7) 54 (45,8)

всего 283 (100) 118 (100)

χ2=2,834; df=1; p>0,05

Женщины:

без нарушений сна 201 (62,8) 90 (43,5)

с нарушениями сна 119 (37,2) 117 (56,5)

всего 320 (100) 207 (100)

χ2=19,001; df=1; p<0,001

Были ли у Вас в семье серьезные конфликты 
в течение последних 12 мес?

не было был один несколько бывают часто

Мужчины:

без нарушений сна 176 (64) 36 (65,5) 24 (42,9) 7 (46,7)

с нарушениями сна 99 (36) 19 (34,5) 32 (57,1) 8 (53,3)

всего 275 (100) 55 (100) 56 (100) 15 (100)

χ2=10,477; df=3; p<0,05

Женщины:

без нарушений сна 195 (60) 48 (54,5) 42 (44,2) 6 (31,6)

с нарушениями сна 130 (40) 40 (45,5) 53 (55,8) 13 (68,4)

всего 325 (100) 88 (100) 95 (100) 19 (100)

χ2=11,970; df=3; p<0,01
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мание уделялось тому, как ненормированный рабочий день,

особенно посменная работа, влияет на качество сна. Эти ис-

следования показывают, что сменные типы графиков работы

отрицательно влияют на режим сна [12–14], хотя некоторые

работники способны переносить такие изменения лучше, чем

другие [12]. Исследователи часто опираются на теоретиче-

скую основу модели R.A. Karasek (1979) [15] в отношении свя-

зи между здоровьем и психосоциальны-

ми факторами стресса на работе, таки-

ми как требования и контроль работы.

Требования к работе включают в себя

перегрузку работой, а также конфлик-

тующие роли и задачи, в то время как

контроль работы фокусируется на сте-

пени полномочий работников по при-

нятию решений в отношении того, как

они выполняют свою работу. Аргумент

состоит в том, что высокие требования

и низкий контроль являются фактора-

ми риска различных негативных пос-

ледствий для здоровья [15]. Действи-

тельно, отдельные исследования пока-

зали, что эту теоретическую основу

можно применить к проблемам со

сном. Так, была подтверждена положи-

тельная связь между ролевым конфлик-

том и проблемами с засыпанием [16],

между высокими требованиями к рабо-

те, нарушенным сном и невосстанавли-

вающим сном [12], взаимосвязь между

общими показателями психосоциаль-

ных стрессоров и качеством сна [17].

Согласно метаанализу, проведенному

B. Yang и соавт. [18], более высокий уро-

вень стресса на работе, дисбаланс уси-

лия/вознаграждения, высокий спрос,

большая рабочая нагрузка, низкая со-

циальная поддержка, а также семейные

конфликты связаны с более высоким

риском развития нарушения сна, что

в некоторой степени согласуется с на-

шими результатами. Несмотря на то что

механизм, с помощью которого стресс

в семье и на работе приводит к бессон-

нице, до сих пор не ясен, исследователи

продолжают сообщать о потенциаль-

ных путях, посредством которых стресс

влияет на сон. Реактивность сна, кото-

рая была определена как склонность

к выраженным нарушениям сна в ответ

на стрессовое воздействие, рассматри-

вается как преморбидная предрасполо-

женность к бессоннице в будущем; воз-

можно, понимание этого механизма

позволит снизить риски, связанные

с ролью стресса в развитии бессонницы

[17]. Кроме того, в исследовании с уча-

стием близнецов было доказано, что

реактивность сна в ответ на стресс

включает существенный генетический

элемент в дополнение к влиянию окру-

жающей среды [19]. Например, в исследовании, проведенном

С. Huang и соавт. [20], показано взаимодействие между геном

и стрессом на работе в отношении распространенности бес-

сонницы, учитывая, что полиморфная область, связанная

с геном переносчика серотонина (5-HTTLPR), может изме-

нить влияние стресса, связанного с работой, на нарушения

сна у рабочих. Ожидается, что дополнительные теоретические
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Таблица 3. Продолжительность сна и стресс на работе среди лиц
25–44 лет, проживающих в г. Новосибирске,  n  (%)

Table 3. Sleep durat ion and s tress  at  work among people  aged
25–44 l iv ing  in  Novosibirsk,  n  (%)

Категория Удается ли Вам расслабиться и отдохнуть 
опрошенных с учетом после обычного рабочего дня в течение последних 12 мес?
продолжительности сна нет, никогда редко бывает всякое часто да, всегда

Мужчины:

5–6 ч 2 (20,0) 31 (28,4) 46 (25,6) 18 (23,1) 5 (19,2)

7–8 ч 7 (70,0) 64 (58,7) 119 (66,1) 51 (65,4) 18 (69,2)

9–10 ч 1 (10,0) 14 (12,8) 15 (8,3) 9 (11,5) 3 (11,5)

всего 10 (100) 109 (100) 180 (100) 78 (100) 26 (100)

χ2=3,348; df=8; p>0,05

Женщины:

5–6 ч 8 (36,4) 64 (36,8) 43 (21,5) 15 (18,5) 7 (16,3)

7–8 ч 11 (50,0) 94 (54,0) 137 (68,5) 55 (67,9) 30 (69,8)

9–10 ч 3 (13,6) 16 (9,2) 20 (10,0) 11 (13,6) 6 (14,0)

всего 22 (100) 174 (100) 200 (100) 81 (100) 43 (100)

χ2=19,433; df=8; p<0,05

Изменилась ли Ваша ответственность 
на работе в течение последних 12 мес?

не изменилась повысилась понизилась

Мужчины:

5–6 ч 42 (24,0) 59 (28,2) 1 (5,6)

7–8 ч 117 (66,9) 127 (60,8) 15 (83,3)

9–10 ч 16 (9,1) 23 (11,0) 2 (11,1)

всего 175 (100) 209 (100) 18 (100)

χ2=5,521; df=4; p>0,05

Женщины:

5–6 ч 48 (20,4) 83 (33,3) 7 (16,7)

7–8 ч 158 (67,2) 141 (56,6) 30 (71,4)

9–10 ч 29 (12,3) 25 (10,0) 5 (11,9)

всего 235 (100) 249 (100) 42 (100)

χ2=12,611; df=4; p<0,05

Изменилась ли Ваша нагрузка 
на работе в течение последних 12 мес?

стал не изменилась уменьшилась или 
выполнять перестал выполнять  

дополнительную дополнительную
работу работу

Мужчины:

5–6 ч 44 (28,6) 43 (25,7) 15 (18,5)

7–8 ч 99 (64,3) 108 (64,7) 51 (63,0)

9–10 ч 11 (7,1) 16 (9,6) 15 (18,5)

всего 154 (100) 167 (100) 81 (100)

χ2=8,935; df=4; p>0,05

Женщины:

5–6 ч 70 (37,2) 56 (24,0) 12 (10,9)

7–8 ч 109 (58,0) 146 (62,7) 75 (68,2)

9–10 ч 9 (4,8) 31 (13,3) 23 (20,9)

всего 188 (100) 233 (100) 110 (100)

χ2=36,224; df=4; p<0,001
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и экспериментальные исследования, в частности, посвящен-

ные биологическим механизмам, улучшат наше понимание

о том, как качество и продолжительность сна связаны со

стрессом в семье и на работе [19].

Заключение. Мужчины с нарушением сна часто отме-

чают, что работа «не нравится» или отношение к работе

«среднее». Редко удается расслабиться и отдохнуть после

обычного рабочего дня как мужчинам, так и женщинам.

У половины пациентов с нарушениями сна имеются в семье

серьезные конфликты в течение последних 12 мес. Женщи-

ны с продолжительностью сна 5–6 ч отмечают, что им «ни-

когда» не удается (более одной трети) или «редко» удается

(более одной трети) расслабиться и отдохнуть после обыч-

ного рабочего дня.
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Мультифокальная моторная 
невропатия: клинико-нейрофизиологическая 

характеристика долгосрочного течения болезни

Гришина Д.А., Супонева Н.А., Тумилович Т.А., Пирадов М.А.
ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва

Россия, 125367, Москва, Волоколамское шоссе, 80

Проблеме многолетнего течения мультифокальной моторной невропатии (ММН) за рубежом уделено крайне мало внимания. В на-

шей стране катамнестических исследований ММН не проводилось вовсе. Тем не менее результаты подобного анализа крайне важ-

ны для понимания течения болезни и его прогноза.

Цель исследования – проанализировать клинические и нейрофизиологические данные пациентов с ММН с длительностью заболе-

вания более 5 лет.

Материал и методы. В исследование включено 28 пациентов с ММН: 9 женщин (32%) и 19 мужчин (68%); медиана возраста на

момент включения – 50 [44; 56] лет; медиана продолжительности заболевания – 10 [8; 13] лет. Проведен анализ медицинской до-

кументации, анамнестических данных; жалоб, результатов неврологического осмотра (с оценкой по шкалам MRС и INCAT) и элек-

тронейромиографии (ЭНМГ) длинных нервов рук. 

Результаты. Медиана периода от момента дебюта заболевания до постановки диагноза составила 5,5 [2,0; 10,0] года. Парез

<3 баллов по шкале MRC отмечен в мышцах – разгибателях кисти и пальцев (12/28; 43%), в медиальной (15/28; 53%) и ульнарной

(20/28; 71%) группах мышц кистей, в мышцах – разгибателях (11/28; 39%) и сгибателях (9/28; 32%) стоп. Медиана суммарного

балла оценки степени инвалидизации по шкале INCAT в руках составила 3 [2; 3], в ногах – 1 [0; 2]. Сравнительный анализ выра-

женности неврологического дефицита по шкалам MRC и INCAT в дебюте заболевания и в отдаленном катамнезе не продемонст-

рировал значимых различий (p>0,05). Объективная оценка чувствительных нарушений не выявила изменений при тестировании та-

ктильной, болевой и температурной чувствительности, при этом нарушение вибрационной чувствительности в нижних конечно-

стей отмечено в половине случаев (14/28; 50%). При ЭНМГ-исследовании сохранялось соответствие электрофизиологическим

критериям заболевания, у трети пациентов отмечено значительное вторичное повреждение аксонов моторных волокон нервов рук,

в половине случаев зарегистрировано негрубое поражение аксонов сенсорных волокон.

Заключение. ММН является курабельным заболеванием. К сожалению, проведенный нами ретроспективный анализ выявил наличие

в России проблем в диагностике и оказании качественной помощи данной категории пациентов. Задержка в диагностике, отсро-

ченное начало лечения и несоблюдение графика патогенетической терапии приводят к стойкой инвалидизации пациентов. 

Ключевые слова: мультифокальная моторная невропатия; отдаленный катамнез; ретроспективный анализ; электронейромиогра-

фия.
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Multifocal motor neuropathy: long-term clinical and electrophysiological features of the disease
Grishina D.A., Suponeva N.A., Tumilovich T.A., Piradov M.A.

Scientific Center of Neurology, Moscow

80, Volokolamskoe Sh., Moscow 125367, Russia

Little attention has been paid abroad to the problem of the long-term course of multifocal motor neuropathy (MMN). In our country, catamnes-

tic studies of MMN have not been conducted at all. However, the results of such an analysis are extremely important for understanding the

course and prognosis of the disease.

Objective: to analyse the clinical and neurophysiological data of patients with MMN with a disease duration of more than 5 years.

Material and methods. The study included 28 patients with MMN: 9 women (32%) and 19 men (68%); the median age at admission was 50 [44;

56] years; the median disease duration was 10 [8; 13] years. Medical documentation, medical history, complaints, neurological examination

results (scored on the MRC and INCAT scales) and results of electroneuromyography (ENMG) of the long nerves of the hands were analysed.

Results. The median time between onset of the disease and diagnosis was 5.5 [2; 10] years. Paresis <3 points on the MRC scale was found in

the extensor muscles of the hand and fingers (12/28; 43%), in the median (15/28; 53%) and ulnar (20/28; 71%) muscle groups of the hands,

in the extensors (11/28; 39%) and flexors (9/28; 32%) of the feet. The median total score for the degree of disability on the INCAT scale was

3 [2; 3] for the hands and 1 [0; 2] for the legs. The comparative analysis of the severity of the neurological deficits on the MRC and INCAT

scales at the onset of the disease and in the long-term catamnesis revealed no significant differences (p>0.05). An objective assessment of sen-

sory disorders revealed no changes when testing tactile, pain and temperature sensitivity, while half of the cases (14/28; 50%) showed a distur-



Мультифокальная моторная невропатия (ММН) –

редкая хроническая дизиммунная невропатия, в основе ко-

торой лежит аутоиммунная агрессия против нодальных зон

моторных нервных волокон, приводящая к формированию

блоков проведения (БП) и, как следствие, к мышечной сла-

бости [1]. Распространенность ММН, по данным разных

авторов, составляет один-два случая на 100 тыс. населения

в год, заболевают чаще лица мужского пола, в подавляющем

большинстве случаев – работоспособного возраста.

«Ядром» клинической картины является медленно прогрес-

сирующий верхний вялый асимметричный преимуществен-

но дистальный парапарез, реже – три- или тетрапарез. Чув-

ствительные и проводниковые нарушения, пирамидная

симптоматика не характерны [2]. В 2010 г. Европейской фе-

дерацией неврологических сообществ / Обществом специа-

листов по заболеваниям периферических нервов (European

Federation of Neurological Societies / Peripheral Nerve Society,

EFNS/PNS) были сформулированы диагностические кри-

терии ММН, которые используются и в настоящее время

[3]. Единственным эффективным методом патогенетиче-

ской терапии является высокодозная внутривенная имму-

нотерапия (ВВИТ) [4]. 

Проблеме многолетнего течения ММН уделено

крайне мало внимания. Работы, опубликованные за рубе-

жом и посвященные анализу многолетнего течения ММН,

единичны, в основном они касаются оценки эффективно-

сти различных режимов введения внутривенного или под-

кожного иммуноглобулина, большинство из них включают

малое количество пациентов. В нашей стране катамнести-

ческих исследований ММН не проводилось вовсе. Тем не

менее результаты подобного анализа крайне важны, так

как они дают понимание о течении болезни, ее прогнозе

и влиянии на качество жизни пациента, а о также необхо-

димости в поддерживающей терапии с целью планирова-

ния затрат здравоохранения на лечение данной категории

больных.

Цель исследования – проанализировать клинические

и нейрофизиологические данные пациентов с ММН с дли-

тельностью заболевания более 5 лет.

Материал и методы. В регистре Центра заболеваний

периферической нервной системы Научного центра невро-

логии (ФГБНУ НЦН) находятся 69 пациентов с диагнозом

ММН. В настоящее исследование были включены 28 чело-

век (40%) с длительностью заболевания более 5 лет: 9 жен-

щин (32%) и 19 мужчин (68%); медиана возраста на момент

включения в исследование составила 50 [44; 56] лет; медиа-

на продолжительности заболевания – 10 [8; 13] лет. Прове-

дено смешанное ретроспективное и проспективное когорт-

ное исследование.

Критерии включения в исследование:

– возраст старше 18 лет;

– соответствие диагностическим критериям ММН [3];

– подписание информированного согласия на уча-

стие в исследовании.

Критерии исключения из исследования:

– возраст младше 18 лет;

– наличие сопутствующей соматической патологии

в стадии декомпенсации.

Для всех пациентов, включенных в исследование, был

проведен анализ медицинской документации, анамнести-

ческих данных, уточнение спектра сопутствующей патоло-

гии, длительности и особенностей течения заболевания, ре-

зультатов лабораторного и инструментального обследова-

ний, проведенных ранее; проанализированы жалобы, ре-

зультаты общего и неврологического осмотра с оценкой

двигательной, чувствительной, координаторной и рефлек-

торной сфер, в том числе по международным шкалам

Medical Research Council Scale for Muscle Strength sum score

(MRС) [5] и Inflammatory Neuropathy Cause and Treatment

(INCAT) [6]. 

Всем пациентам проведена электронейромиография

(ЭНМГ) с использованием четырехканального миографа

Keypoint Clinical System (Medtronic, США) по стандартной

методике (E. Stalberg и соавт. [7]) при температуре поверх-

ности тела не ниже 33 °С, которая контролировалась с по-

мощью бесконтактного электронного температурного дат-

чика, измерялась перед исследованием на уровне лучезапя-

стного сустава с двух сторон. Исследовались двигательные

и чувствительные волокна срединного и локтевого нервов

с двух сторон. Анализировались общепринятые ЭНМГ-па-

раметры. За нормативные принимались значения, рекомен-

дованные J. Kimura [8], с коррекцией на лабораторную нор-

мативную базу ФГБНУ НЦН.

Статистическая обработка данных проводилась с ис-

пользованием программы Microsoft Office Excel 2016 и про-

граммного обеспечения SPSS Statistics 23 (IBM, США). Ос-

новными используемыми показателями описательной ста-

тистики были процентная доля, среднее и стандартное от-

клонение, минимум и максимум, медиана и квартили (Ме

[25-й; 75-й перцентили]). Качественные данные описаны

в виде частот и процентов. 

Исследование было одобрено локальным этическим

комитетом ФГБНУ «Научный центр неврологии» (протокол

№10-4/21 от 17.11.2021).
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bance of vibration sensitivity in the lower extremities. The ENMG examination was consistent with the electrophysiological criteria of the dis-

ease, one third of the patients showed significant secondary damage to the axons of the motor fibers of the hand nerves, and in half of the cases

a slight impairment of the axons of the sensory fibers was registered.

Conclusion. MMN is a curable disease. Unfortunately, our retrospective analysis showed that in the Russian Federation there are problems with

its diagnosis and quality care of this category of patients. Late diagnosis, delayed start of treatment and non-compliance with the schedule of

pathogenetic therapy lead to persistent disability of patients.
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Результаты. Клинико-анамнестическая характеристи-
ка. Медиана периода от момента дебюта заболевания до по-

становки диагноза у включенных в исследование пациентов

составила 5,5 [2; 10] лет, а задержка в инициации лечения –

6 [4; 10] лет. Спектр ошибочных диагнозов включал: тун-

нельный синдром (12/28; 43%), хроническую воспалитель-

ную демиелинизирующую полирадикулоневропатию (8/28;

28%), болезнь двигательного нейрона (5/28; 18%), остеохон-

дроз (3/28; 11%). 

На момент включения в исследование 20 (71%) паци-

ентов получали ВВИТ: общая длительность терапии соста-

вила 4 [1; 8] года, интервал между поддерживающими кур-

сами – 8 [5; 12] нед. Медиана продолжительности эффекта

ВВИТ оказалась в пределах 4 [4; 6] нед. У каждого второго

пациента отмечалось нарушение режима введения внутри-

венного иммуноглобулина (ВВИГ) или несоблюдение адек-

ватной дозы; у каждого третьего – эффективность терапии

была недостаточной (после введения ВВИГ степень пареза

не изменялась или слабость регрессировала не более чем на

1 балл по шкале MRC). 

В клинической картине пациентов с длительностью

заболевания более 5 лет сохранялись жалобы на асиммет-

ричную слабость в проксимальных и дистальных отделах

рук (соответственно в 35 и 100% случаев), а также в прокси-

мальных и дистальных отделах ног (соответственно в 14

и 71% случаев). Похудание паретичных мышц, мышечные

подергивания и нарушение мелкой моторики беспокоили

всех пациентов. Жалобы на нарушение ходьбы предъявлял

каждый третий больной (8/28; 28%), такое же количество

пациентов (8/28; 28%) беспокоили чувствительные наруше-

ния в конечностях (онемение и парестезии). Болевой син-

дром отсутствовал у всех пациентов. 

Результат оценки основных групп мышц конечностей

по шкале MRC у включенных в исследование пациентов

представлен в табл. 1. Отмечено большее вовлечение дис-

тальных мышц конечностей с незначительным преоблада-

нием слабости в доминантной руке (p>0,05).

Чаще всего у анализируемых пациентов с длительным

катамнезом ММН парез 3 балла и менее по шкале MRC был

отмечен в разгибателях кисти и пальцев (12/28; 43%), в ме-

диальной (15/28; 53%) и ульнарной (20/28; 71%) группах

мышц кистей, в разгибателях (11/28; 39%) и сгибателях

(9/28; 32%) стоп (рис. 1). Медиана суммарного балла оцен-

ки степени инвалидизации по шкале INCAT в руках соста-

вила 3 [2; 3], в ногах – 1 [0; 2].

Сравнительный анализ выраженности неврологиче-

ского дефицита у пациентов с ММН в дебюте заболевания

(ретроспективная оценка) и в отдаленном катамнезе (оцен-

ка при включении в исследование) отчетливой динамики не

продемонстрировал, значимых различий суммарных баллов

по шкалам MRC и INCAT получено не было (p>0,05;

табл. 2).
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Таблица 1. Выраженность пареза мышц 
конечностей у пациентов 
с ММН в отдаленном катамнезе,  
баллы по шкале MRC, 
Ме [25-й;  75-й перцентили]

Table 1. Severi ty  o f  l imb muscle  
pares is  in  pat ients  wi th  MMN 
at  long-term fo l low-up,  MRC scale,  
Me [25 th;  75 th percent i le]

Группа мышц Справа Слева

Верхние конечности:

мышцы, отводящие плечо 5 [5; 5] 5 [5; 5]

сгибатели предплечья 5 [4; 5] 5 [4; 5]

разгибатели предплечья 5 [4; 5] 5 [4,2; 5]

разгибатели кисти 4 [4; 4,7] 4 [2,2; 5]

разгибатели пальцев 3 [2; 4] 3,5 [2; 5]

сгибатели кисти/пальцев 5 [4; 5] 5 [4; 5]

медиальная группа мышц кисти 3 [1,2; 4] 3 [2; 4,7]

ульнарная группа мышц кисти 3 [1,2; 4] 3 [2; 4,7]

Нижние конечности:

сгибатели бедра 5 [5; 5] 5 [5; 5]

разгибатели бедра 5 [5; 5] 5 [5; 5]

разгибатели голени 5 [5; 5] 5 [5; 5]

сгибатели голени 5 [5; 5] 5 [5; 5]

разгибатели стопы 4 [2; 5] 4 [3; 5]

сгибатели стопы 4 [3; 5] 4 [3; 5]

Число пациентов с парезом мышц правых верхней (а) 

и нижней (б) конечностей (≤3 балла по шкале MRC)

Number of patients with muscle paresis of the right upper (a) 

and lower (б) limbs (≤3 points on the MRC scale)

Мышцы, отводящие плечо

Сгибатели предплечья

Разгибатели предплечья

Разгибатели кисти/пальцев

Сгибатели кисти/пальцев

Медиальная группа мышц кисти

Ульнарная группа мышц кисти

а
3

6
2

12

20

4
15

Сгибатели бедра

Разгибатели бедра

Сгибатели голени

Разгибатели стопы/пальцев

Сгибатели стопы/пальцев

б
1

11

9

1
1

Таблица 2. Выраженность неврологических 
нарушений у пациентов с ММН 
в дебюте и в отдаленном катамнезе
заболевания,  суммарный балл,  
Ме [25-й;  75-й перцентили]

Table 2. Severi ty  o f  neurological  disorders  
in  pat ients  wi th  MMN at  the  onset  
and long-term fo l low-up,  to tal  score,
Me [25 th;  75 th percent i le]

Шкала
Оценка в дебюте Оценка в отдаленном 

pболезни катамнезе болезни

MRC 50 [46; 53] 53 [49; 56] 0,08

INCAT (руки) 3,3 [3; 4] 3 [2; 3] 0,1
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Несмотря на то что треть пациентов предъявляли

сенсорные жалобы, объективная оценка чувствительных

нарушений не выявила изменений при тестировании так-

тильной, болевой и температурной чувствительности.

При этом нарушение вибрационной чувствительности

в нижних конечностях было отмечено в половине случаев

(14/28; 50%). 

Таким образом, анализ двигательных нарушений

у пациентов с ММН на поздних сроках заболевания в на-

шей выборке продемонстрировал наличие достаточно вы-

раженных стойких асимметричных парезов дистальных

мышц рук у подавляющего большинства (70%) пациентов

с высоким уровнем инвалидизации (INCAT – 3 балла), во-

влечение мышц нижних конечностей с нарушением ходьбы

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 3. Анализ результатов ЭНМГ моторных волокон периферических нервов рук у пациентов
с ММН в отдаленном катамнезе

Table 3. Analys is  o f  the  resul t s  o f  ENMG of  the  motor  f ibers  o f  the  per ipheral  nerves  o f  the  hands  
in  pat ients  wi th  MMN during  long-term fo l low-up

Нерв ЭНМГ-параметр Значение Нерв ЭНМГ-параметр Значение

Число пациентов с зарегистрированным 20 (71)

дМ-ответом, n (%)

Латентность дМ-ответа, мс, 3,6 [3,4; 4]

Me [25-й; 75-й перцентили] (N<3,5)

Амплитуда дМ-ответа, мВ, 4,9 [1,4; 7,4]

Me [25-й; 75-й перцентили] (N>5,0)

Длительность дМ-ответа, мс, 6 [5,4; 6,4]

Me [25-й; 75-й перцентили]

БП на уровне предплечья, n (%) 11 (39)

Степень БП, %, Me [25-й; 75-й перцентили] 48,7 [43; 72]

БП на уровне нижней трети плеча, n (%) 2 (7)

Степень БП, %, Me [25-й; 75-й перцентили] 60 [53; 65]

БП в проксимальном отделе (точка Эрба), n (%) 5 (18)

Степень БП, %, Me [25-й; 75-й перцентили] 75 [64; 89]

Число пациентов с дисперсией М-ответа, n (%) 0

СПм, м/с, Me [25-й; 75-й перцентили] (N>50):

предплечье 52 [49; 54]

локтевой сгиб 62 [50; 66]

Число пациентов с зарегистрированным 23 (82)

дМ-ответом, n (%)

Латентность дМ-ответа, мс, 3 [2,6; 3,6]

Me [25-й; 75-й перцентили] (N<3,0)

Амплитуда дМ-ответа, мВ, 5 [1,3; 7]

Me [25-й; 75-й перцентили] (N>6,0)

Длительность дМ-ответа, мс, 5,8 [5,2; 6,3]

Me [25-й; 75-й перцентили]

БП на уровне предплечья, n (%) 13 (46)

Степень БП, %, Me [25-й; 75-й перцентили] 50 [40; 63]

БП на уровне локтевого сустава, n (%) 0

БП на уровне плеча, n (%) 0

БП в проксимальном отделе (точка Эрба), n (%) 3 (11)

Степень БП, %, Me [25-й; 75-й перцентили] 50 [50; 70]

Число пациентов с дисперсией М-ответа, n (%) 0

СПм, м/с, Me [25-й; 75-й перцентили] (N>50):

предплечье 56 [43; 65]

локоть 52 [41; 58]

Число пациентов с зарегистрированным 20 (71)

дМ-ответом, n (%)

Латентность дМ-ответа, мс, 3,6 [3,3; 3,8]

Me [25-й; 75-й перцентили] (N<3,5)

Амплитуда дМ-ответа, мВ, 4,4 [1,4; 7,5]

Me [25-й; 75-й перцентили] (N>5,0)

Длительность дМ-ответа, мс, 6,2 [5,4; 6,9]

Me [25-й; 75-й перцентили]

БП на уровне предплечья, n (%) 10 (35)

Степень БП, %, Me [25-й; 75-й перцентили] 71 [56; 78]

БП на уровне нижней трети плеча, n (%) 0

БП в проксимальном отделе (точка Эрба), n (%) 5 (18)

Степень БП, %, Me [25-й; 75-й перцентили] 75 [66; 91]

Число пациентов с дисперсией М-ответа, n (%) 0

СПм, м/с, Me [25-й; 75-й перцентили] (N>50):

предплечье 52 [42; 54]

локтевой сгиб 62 [56; 66]

Число пациентов с зарегистрированным 23 (82)

дМ-ответом, n (%)

Латентность дМ-ответа, мс, 3 [2,6; 3,4]

Me [25-й; 75-й перцентили] (N<3,0)

Амплитуда дМ-ответа, мВ, 4,6 [2; 7,7]

Me [25-й; 75-й перцентили] (N>6,0)

Длительность дМ-ответа, мс, 5,7 [5,3; 6,6]

Me [25-й; 75-й перцентили]

БП на уровне предплечья, n (%) 11 (39)

Степень БП, %, Me [25-й; 75-й перцентили] 55 [45; 61]

БП на уровне локтевого сустава, n (%) 0

БП на уровне плеча, n (%) 3 (11)

Степень БП, %, Me [25-й; 75-й перцентили] 60 [45; 74]

БП в проксимальном отделе (точка Эрба), n (%) 5 (18)

Степень БП, %, Me [25-й; 75-й перцентили] 83 [80; 93]

Число пациентов с дисперсией М-ответа, n (%) 0

СПм, м/с, Me [25-й; 75-й перцентили] (N>50):

предплечье 55 [50; 64]

локоть 48 [39; 57]

Примечание. дМ-ответ – дистальный моторный ответ; БП – блок проведения; СПм – скорость проведения по моторным волокнам. Здесь и в табл. 4: n – число

пациентов; N – норма.
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у каждого третьего пациента, а также отсутствие отчетли-

вой положительной динамики на фоне проводимой тера-

пии. Интересным также является факт наличия объективно

выявляемых нарушений вибрационной чувствительности

в ногах в половине случев у пациентов с ММН в отдален-

ном катамнезе заболевания.

Нейрофизиологическая характеристика. У 29% вклю-

ченных в исследование пациентов не удалось зарегистриро-

вать М-ответ с короткой мышцы, отводящей большой па-

лец (иннервация срединным нервом), у 18% – с мышцы, от-

водящей мизинец (иннервация локтевым нервом). Данные

цифры косвенно отражают процент больных с выраженным

поражением аксонов моторных волокон исследуемых нер-

вов и их невозбудимость. Медиана амплитуд дистальных

моторных ответов с мышц кистей оказалась на нижней гра-

нице нормы (табл. 3). 

Комплексная оценка полученных данных показала,

что в отдаленном катамнезе у пациентов с ММН, в осно-

ве которой лежит нодопатия моторных волокон, вторич-

ная демиелинизация не развивается: латентность и дли-

тельность дМ-ответа, величины СПм в дистальных отде-

лах находились в пределах нормы, форма моторного отве-

та оставалась сохранной (дисперсия М-ответа не регист-

рировалась). У всех пациентов, у которых регистрировал-

ся дМ-ответ, сохранялись моторные БП, которые чаще

всего регистрировались на предплечье (для моторных во-

локон срединного нерва справа – в 39% случаев, слева –

в 35%, для локтевого нерва справа – в 46% случаев, сле-

ва – в 39%), реже (до 20%) – в проксимальных отделах

(точка Эрба). Ни у одного пациента с ММН, несмотря на

проводимую патогенетическую терапию в отдаленном ка-

тамнезе заболевания, нормализации параметров исследо-

вания моторных волокон нервов рук отмечено не было

(см. табл. 3).

Несмотря на то что средние ЭНМГ-параметры иссле-

дования сенсорных волокон нервов рук у пациентов с ММН

на поздних сроках болезни оказались в пределах нормаль-

ных значений, снижение амплитуды потенциала действия

сенсорных волокон (ПДСН) срединных нервов <15 мкВ бы-

ло отмечено в 36% случаев (10/28), локтевых нервов – у по-

ловины пациентов (14/28; 50%; табл. 4).

Таким образом, в отдаленном катамнезе ММН у боль-

шинства пациентов сохраняется соответствие электродиаг-

ностическим критериям заболевания EFNS/PNS 2010, при-

мерно у трети пациентов развивается значительное вторич-

ное повреждение аксонов моторных волокон нервов рук,

вторичная демиелинизация не характерна, и в половине

случаев регистрируется негрубое вовлечение аксонов сен-

сорных волокон.

Обсуждение. Исследования, проведенные за рубежом,

демонстрируют благоприятный профиль рассматриваемого

заболевания на фоне регулярной ВВИТ. R.M. Van den Berg-

Vos и соавт. [9] провели долгосрочное катамнестическое ис-

следование 11 пациентов с ММН, получавших поддержива-

ющую терапию ВВИГ. В ходе наблюдения частота введения

и доза препарата определялись для каждого пациента инди-

видуально, период наблюдения составил от 4 до 8 лет.

На фоне ВВИТ мышечная сила увеличилась, а инвалидиза-

ция в руках значительно снизилась при последнем конт-

рольном обследовании по сравнению с осмотром до лече-

ния. При ЭНМГ-исследовании у пациентов на фоне ВВИТ

моторный БП регрессировал в среднем в шести нервных

сегментах, но в процессе наблюдения было отмечено появ-

ление БП в других сегментах. Подобные данные получили

и другие авторы [10, 11].

J.M. Leger и соавт. [12] ретроспективно проанализи-

ровали данные 40 пациентов с MMН: из них 22 ранее не по-

лучали лечения, 18 – находились на поддерживающей

ВВИТ. В период с 1995 по 2003 г. всем включенным в иссле-

дование пациентам проводили регулярную терапию. Сум-

марный балл по шкале MRC значительно увеличился у 14

из 22 пациентов, ранее не получавших лечения (p<0,0001).

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 4. Анализ результатов ЭНМГ-
исследования сенсорных волокон 
периферических нервов рук 
у пациентов с ММН 
в отдаленном катамнезе

Table 4. Analys is  o f  the  resul t s  o f  an ENMG
examinat ion of  the  sensory  f ibers  
o f  the  per ipheral  nerves  o f  the  hands  
in  pat ients  wi th  MMN 
in the  long-term fo l low-up

Нерв ЭНМГ-параметр Значение

Число пациентов с зарегистрированным 28 (100)

ПДСН, n (%)

Латентность ПДСН, мс, 2,5 [2,2; 2,7]

Me [25-й; 75-й перцентили] (N<3,0)

Амплитуда ПДСН, мкВ, 22,8 [14; 27]

Me [25-й; 75-й перцентили] (N>15,0)

СПс, м/с, Me [25-й; 75-й перцентили] (N>50) 64 [57; 68]

Число пациентов с зарегистрированным 28 (100)

ПДСН, n (%)

Латентность ПДСН, мс, 2,5 [2,3; 2,7]

Me [25-й; 75-й перцентили] (N<3,0)

Амплитуда ПДСН, мкВ, 30 [16; 37]

Me [25-й; 75-й перцентили] (N>15,0)

СПс, м/с, Me [25-й; 75-й перцентили] (N>50) 61 [56; 67]

Число пациентов с зарегистрированным 28 (100)

ПДСН, n (%)

Латентность ПДСН, мс, 2,1 [2; 2,4]

Me [25-й; 75-й перцентили] (N<3,0)

Амплитуда ПДСН, мкВ, 15,7 [10; 28]

Me [25-й; 75-й перцентили] (N>15,0)

СПс, м/с, Me [25-й; 75-й перцентили] (N>50) 59 [56; 64]

Число пациентов с зарегистрированным 28 (100)

ПДСН, n (%)

Латентность ПДСН, мс, 2 [1,9; 2,3]

Me [25-й; 75-й перцентили] (N<3,0)

Амплитуда ПДСН, мкВ, 18 [12; 28]

Me [25-й; 75-й перцентили] (N>15,0)

СПс, м/с, Me [25-й; 75-й перцентили] (N>50) 58 [55; 65]

Примечание. СПс – скорость проведения по сенсорным волокнам.
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В конце периода наблюдения (в среднем 2,2±2,0 года)

только у 8 из 40 пациентов (22%) наблюдалась значитель-

ная ремиссия, тогда как 25 (68%) пациентов зависели от пе-

риодических инфузий ВВИГ. Количество БП уменьшилось

или осталось неизменным у 12 пациентов, ранее не полу-

чавших лечения. 

J. Nemoto и соавт. [13] ретроспективно оценили дан-

ные восьми пациентов с ММН в период с 2005 по 2020 г.

Эффективность ВВИТ была отмечена у четырех пациентов.

Двоим больным терапия не потребовалась из-за минималь-

ной выраженности симптоматики со стабильным клиниче-

ским течением.

В нашей выборке мы получили иные результаты. Ре-

троспективно проанализировав данные о развитии и тече-

нии заболевания у 28 пациентов с ММН с медианой про-

должительности заболевания 10 [8; 13] лет, мы отметили,

что выраженность неврологического дефицита, оценивае-

мого по шкалам MRC и INCAT, в дебюте и в отделенном

катамнезе болезни статистически значимо не различалась

(p>0,05); большинство пациентов на поздних сроках бо-

лезни имеют выраженные (>3 баллов по шкале MRC) па-

резы дистальных мышц рук, приводящие к нарушению

мелкой моторики (INCAT – 3 балла). Данный факт потре-

бовал объяснения. Проанализировав сроки постановки

диагноза и начала терапии, мы отметили, что задержка

в установлении диагноза у включенных в исследование

пациентов составила 5,5 [2,0; 10,0] года, а начало патоге-

нетической терапии было отсрочено на 6 [4; 10] лет. Кро-

ме того, треть пациентов на момент включения в исследо-

вание патогенетическую терапию не получали, а у каждо-

го второго был нарушен режим ВВИТ. Таким образом, на-

ше исследование продемонстрировало целый ряд проб-

лем, с одной стороны, касающихся несвоевременной ди-

агностики ММН в нашей стране, с другой – невысокого

качества оказания помощи данной категории пациентов,

и косвенно дает представление о течении заболевания без

адекватной ВВИТ.

Интересные данные были получены при комплексном

анализе результатов нейрофизиологического обследования

наиболее вовлеченных при ММН периферических нервов –

длинных нервов верхних конечностей. Мы показали, что

у включенных в настоящее исследование пациентов с ММН

на поздних сроках заболевания в трети случаев отмечается

значительно выраженное вторичное повреждение аксонов

моторных волокон нервов рук, при этом вторичная демие-

линизация моторных волокон не развивается и у половины

отмечается негрубое вовлечение аксонов сенсорных воло-

кон нервов рук. Кроме того, моторные БП при исследова-

нии нервов рук (в случае регистрации дМ-ответа с мышц

кисти амплитудой >1 мВ) сохраняются в местах, нетипич-

ных для компрессии, на протяжении всего периода течения

заболевания. Ни у одного пациента с ММН, включенного

в наше исследование, нормализации параметров исследова-

ния моторных волокон нервов рук не отмечено. Получен-

ные нами результаты ЭМНГ у пациентов с ММН следует

интерпретировать с учетом того факта, что у включенных

в исследование пациентов патогенетическая терапия была

начата с существенной задержкой и у большинства отмече-

но нарушение режима проведения патогенетической тера-

пии в виде увеличения необходимого интервала между ин-

фузиями. Кроме того, регистрация нейрофизиологических

признаков грубого повреждения аксонов моторных волокон

может объяснить отсутствие достаточного эффекта от

ВВИТ у трети пациентов.

Выявленный в нашем исследовании факт вовлечения

сенсорных волокон на поздних сроках заболевания у паци-

ентов с ММН подтверждают и другие авторы, что требует

отдельного анализа и осмысления [14, 15].

Заключение. ММН является поддающимся лечению

заболеванием, при котором возможно сохранить высокий

уровень независимости и самообслуживания пациентов,

что было неоднократно подтверждено в ранее проведенных

исследованиях. К сожалению, проведенный нами ретроспе-

ктивный анализ выявил наличие в России проблем с диаг-

ностикой и оказанием качественной помощи данной кате-

гории пациентов. Показано, что поздняя диагностика,

позднее начало патогенетической терапии и несоблюдение

графика инфузий неизбежно приводят к инвалидизации

больных с ММН. Авторы выражают надежду, что проект

клинических рекомендаций по ММН будет утвержден на

уровне Минздрава России и это позволит улучшить ситуа-

цию в нашей стране. 
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В ответ на развитие ишемического инсульта (ИИ) происходит закономерная активация стресс-реализующей системы. Особенно-

сти ее активации влияют на исход острого периода, прогноз восстановления и могут быть скорректированы. При этом остает-

ся неизученным вопрос роли стресс-реализующей системы в патогенезе ИИ.

Цель исследования – изучить влияние концентрации кортизола периферической крови на регуляцию апоптоза нейронов коры голов-

ного мозга в остром периоде ИИ.

Материал и методы. Проведено проспективное клинико-патоморфологическое исследование, в которое были включены 9 пациентов

с ИИ в бассейне левой средней мозговой артерии, поступивших в стационар и умерших в острейшем периоде ИИ при отсутствии

инфекционных осложнений, аллергических реакций, онкологических заболеваний и которым не был проведен тромболизис. Исследо-

вали кору головного мозга. На срезах непрямым иммунопероксидазным иммуногистохимическим методом выявляли нейронспецифи-

ческую енолазу (neuronspecificenolase, NSE), белок p53 (protein 53, p53), каспазу 3 (casp3), каспазу 8 (casp8), Fas-рецептор (CD95),

Fas-лиганд (CD178), Fas-апоптоз-ингибиторную молекулу 2 (Fas apoptotic inhibitory molecule 2, FAIM2). Всего обработано 567 полей

зрения для группы пациентов после ИИ и 63 поля зрения для группы контроля (три человека). До наступления летального исхода

в крови методом иммуноферментного анализа были определены концентрации растворимых форм лиганда (sFasL) и рецептора (sFas)

Fas, кортизола, адренокортикотропного гормона, адреналина, норадреналина (группу контроля составили 28 человек).

Результаты. Выявлены значимые корреляционные связи доли casp3-позитивных нейронов с концентрацией в периферической

крови кортизола в зонах 2 (r=0,263; р<0,01) и 3 (r=0,383; р<0,01). В зоне 2 отмечены значимые отрицательные корреляционные

связи с концентрациями sFas (r=-0,177; р<0,05) и sFasL (r=-0,164; р<0,05), в зоне 3 – значимые положительные корреляцион-

ные связи с соотношением концентраций sFasL и sFas (r=0,240; р<0,01). Доля Fas-позитивных нейронов в коре головного мозга

значимо коррелировала с концентрацией растворимой формы этой молекулы (для зоны 1 – r=0,222, для зоны 2 – r=0,438, для зо-

ны 3 – r=0,289; р<0,01) и соотношением концентраций sFasL и sFas (соответственно r=0,231, r=0,266 и r=0,281; р<0,01) в пе-

риферической крови. 

Заключение. Концентрация кортизола в периферической крови является фактором, определяющим регуляцию апоптоза нейронов

коры головного мозга в остром периоде ИИ.
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Ишемический инсульт (ИИ) – распространенное за-

болевание, которое имеет значимые для общества медико-

социальные и экономические последствия [1]. Установле-

но, что во все периоды его развития (острейший, острый,

восстановительный) одним из основных механизмов гибе-

ли нейронов головного мозга является апоптоз – сложный

энергозависимый процесс регулируемого разрушения

клетки [2]. В нейронах головного мозга при ИИ могут реа-

лизовываться механизмы апоптоза каспазонезависимого,

а также каспазозависимых внутреннего и внешнего путей

[3]. В регуляции клеточной гибели, как проапоптотическо-

му, большое значение придают транскрипционному фак-

тору p53. Он связан с инициацией каспазонезависимого

и внутреннего каспазозависимого путей апоптоза [4]. Ра-

нее мы публиковали данные об изменениях морфологиче-

ской структуры коры головного мозга после ИИ и особен-

ностях экспрессии нейронами и астроцитами фактора р53

[5], эта работа позволила сформулировать новые вопросы

и послужила отправной точкой для представленного ис-

следования. Каспаза-3 (casp3) считается универсальным

индикатором апоптотической активности клетки, ее акти-

вация играет значимую роль в апоптозе нейронов и счита-

ется терминальным событием, предшествующим гибели

клетки [6]. Внешний путь активации casp3 является

casp8-зависимым и инициируется посредством связыва-

ния лигандов смерти с их рецепторами. Одними из таких

являются лиганд и рецептор системы Fas. Существуют рас-

творимые формы ее лиганда (sFasL) и рецептора (sFas), ко-

торые образуются в основном в результате шеддинга и аль-

тернативного сплайсинга. При этом мембранные рецепто-

ры могут быть активированы как растворимыми, так

и мембраносвязанными лигандами. В свою очередь рас-

творимые формы рецепторов могут связывать и нейтрали-

зовать лиганды [7]. В ряде работ отмечена значимость сис-

темы Fas/FasL в патогенезе острого периода и развития от-

даленных последствий ИИ: объем повреждения нервной

ткани при различной патологии был связан с концентра-

цией растворимых факторов Fas в крови и тяжестью состо-

яния, в других работах было отмечено повышение уровней

Fas и FasL в скомпрометированных участках головного

мозга при моделировании различных неврологических

расстройств, в том числе ИИ, у животных [8]. В то же вре-

мя установление факта инициации апоптоза, а также акти-

вации в клетке апоптоз-индуцирующих каскадов не всегда

означает, что эта клетка погибнет вообще или погибнет по-

средством реализации апоптоза. Апоптотический сигнал

может оказывать эффекты, способствующие восстановле-

нию и адаптации клеточной популяции к условиям, запус-

тившим механизмы апоптоза [9]. Описано семейство Fas-

ингибирующих молекул, наибольший интерес из которых

в аспекте поднятой проблемы представляет молекула

Faim2, повышение экспрессии которой приводит к умень-

шению Fas-ассоциированного апоптоза нейронов при раз-

личных патологических состояниях [10].

Необходимо отметить также, что в условиях энерго-

дефицита апоптоз не может быть полноценно реализован,

в результате чего клетка переходит на реализацию другого

варианта гибели, требующего меньше энергии и, вероят-

но, имеющего значение для ухудшения клинических про-

явлений инсульта и тяжести состояния пациента [11]. Ис-

ходя из вышесказанного, значимой представляется задача

регулирования в нейронах головного мозга при развитии

In response to ischemic stroke (IS) a natural activation of the stress-realizing system occurs. The features of this activation influence the out-

come of the acute period and the prognosis of recovery and can be adjusted. At the same time, the role of the stress-realizing system in the patho-

genesis of IS is still unexplored.

Objective: to investigate the effect of peripheral blood cortisol concentration on the regulation of apoptosis of neurons of the cerebral cortex in

the acute phase of IS.

Material and methods. A prospective clinical and pathological study was performed. It included 9 patients with IS in the left middle cerebral

artery territory who were admitted to hospital and died in the hyperacute phase of IS and had no infectious complications, allergic reactions or

oncological diseases and who did not undergo thrombolysis. The cerebral cortex was examined. Neuron-specific enolase (NSE), protein 53

(p53), caspase 3, caspase 8, Fas receptor (CD95), and Fas apoptotic inhibitory molecule 2 (FAIM2) were determined on the slices using an

indirect immunoperoxidase immunohistochemical staining method. A total of 567 microscopic fields were analysed for the group of patients with

IS and 63 fields for the control group (three people). Before death, the blood concentrations of sFas, sFasL, cortisol, adrenocorticotropic hor-

mone, adrenaline and norepinephrine were determined by enzyme immunoassay (the control group consisted of 28 people).

Results. Significant correlation was found between the proportion of casp3-positive neurons and the concentration of cortisol in peripheral

blood in zones 2 (r=0.263; p<0.01) and 3 (r=0.383; p<0.01). In the 2nd zone, significant negative correlation was found with the concen-

trations of sFas (r=-0.177; p<0.05) and sFasL (r=-0.164; p<0.05); in the 3rd zone, significant positive correlation was found with the ratio

of the concentrations of sFasL and sFas (r=0.240; p<0.01). The proportion of Fas-positive neurons in the cerebral cortex correlated signif-

icantly with the concentration of the soluble form of this molecule (for the 1st zone – r=0.222, for the 2nd zone – r=0.438, for the 3rd zone –

r=0.289; p<0.01) and the ratio of the concentrations of sFasL and sFas (respectively: r=0.231, r=0.266 and r=0.281; p<0.01) in the

peripheral blood.

Conclusion. Peripheral blood cortisol concentration is a factor that determines the regulation of apoptosis of neurons in the cerebral cortex in the

acute phase of IS.

Keywords: apoptosis; stroke; cortisol; adrenocorticotropic hormone; stress; adrenaline; norepinephrine.
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ИИ апоптоза и процессов, сопряженных с его инициаци-

ей. Для этого требуется изучение влияния отдельных фак-

торов на его реализацию и клиническую картину болезни.

Ранее нами были получены данные о влиянии концентра-

ции гормонов стресс-реализующей системы на исход ост-

рого периода ИИ и о морфологических изменениях голов-

ного мозга пациентов после ИИ [5, 12], которые свиде-

тельствовали в пользу того, что в качестве одного из таких

факторов может выступать концентрация кортизола в пе-

риферической крови. Показано, что концентрация корти-

зола оказывает влияние на реализацию нейронами апопто-

за в культуре клеток и на животных моделях [13]. Концен-

трация кортизола в периферической крови увеличивается

при развитии депрессии, что ассоциировано с активацией

процессов гибели нейронов в головном мозге [14].

При этом почти у 40% пациентов, перенесших инсульт,

развивается депрессия, что значимо ухудшает прогноз их

восстановления [15]. В то же время ряд авторов рассматри-

вают ИИ как стрессовое воздействие, в ответ на которое

происходит закономерная активация стресс-реализующей

системы. Особенности ее активации влияют на исход ост-

рого и прогноз восстановительного периода [16]. При этом

существуют клинические способы, позволяющие регули-

ровать интенсивность ответа стресс-реализующей систе-

мы, а также преобладающей оси (симпатоадреналовой, что

считается протективным, или гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой, с ее основным медиатором кортизолом,

что ухудшает прогноз) [17, 18].

Цель настоящей работы – изучить влияние концент-

рации кортизола периферической крови на регуляцию

апоптоза нейронов коры головного мозга в остром периоде

ИИ (клинико-патоморфологическое исследование).

Материал и методы. Материалом исследования были

образцы ткани коры головного мозга девяти пациентов

(пять мужчин и четыре женщины) с впервые перенесенным

ИИ в бассейне левой средней мозговой артерии, поступив-

ших в специализированный стационар в течение острей-

шего периода и умерших в период до 7 сут пребывания

в стационаре, которым не была проведена реканализаци-

онная терапия и у которых на момент пребывания в стаци-

онаре не было аллергических реакций, инфекционных, он-

кологических и аутоиммунных заболеваний. Образцы тка-

ни пациентов, умерших после ИИ, получали из биобанка

патологоанатомического отделения клинической больни-

цы №36 им. Ф.И. Иноземцева, группы контроля (три чело-

века) – из биобанка «Бюро судебно-медицинской экспер-

тизы Департамента здравоохранения г. Москвы» в виде па-

рафиновых блоков. Выполнение научной работы не влияло

на факт проведения патологоанатомического исследова-

ния, не предполагало изменения его протокола и заключа-

лось в дополнительном гистологическом и иммуногистохи-

мическом исследовании образцов, предоставленных из

биобанков.

Исследовали три зоны коры головного мозга: зона 1

прилежала непосредственно к очагу некротической ткани,

зона 2 была отдалена от предыдущей на 4–7 см, зона 3 нахо-

дилась в контралатеральном полушарии и была симметрич-

на очагу ИИ. В группе контроля исследовали один образец

ткани коры головного мозга области кровоснабжения левой

средней мозговой артерии. Срезы толщиной 5 мкм изготав-

ливали на ротационном микротоме Leica RM2125RT (Leica,

Германия). Полученные срезы изучали с помощью светово-

го микроскопа AxioScope A1 (Carl Zeiss, Германия), осна-

щенного цифровой фотокамерой Canon Power Shot, с ис-

пользованием программного обеспечения AxioVision LE

(Carl Zeiss, Германия). Визуальную оценку и морфометри-

ческий анализ коры головного мозга проводили на полу-

ченных с использованием вышеуказанного оборудования

цифровых фотографиях (объектив ×40, апертура 0,9) с раз-

мером изображения 1300×1030 пикселей, реальным разме-

ром захваченной области 220×174 мкм (38 280 мкм2). Иссле-

довали семь случайных полей зрения каждого из трех срезов

каждой из трех зон у каждого из девяти человек группы па-

циентов с ИИ (189 полей зрения для каждой из трех зон).

Всего обработано 567 полей зрения для группы пациентов

после ИИ. В группе контроля у каждого из трех человек бы-

ло обработано по семь полей зрения каждого из трех срезов

(n=63).

На срезах непрямым иммунопероксидазным имму-

ногистохимическим методом выявляли нейронспецифи-

ческую енолазу (neuron-specific enolase, NSE), белок p53

(protein 53, p53), casp3, casp8, Fas-рецептор (CD95), Fas-

лиганд (CD178), Fas-апоптоз-ингибиторную молекулу 2

(Fas apoptotic inhibitory molecule 2, FAIM2). Для иммуно-

фенотипирования использовали моноклональные антите-

ла к указанным белкам человека (Vision BioSystems

Novocastra, Великобритания) и пероксидазную детекцион-

ную систему Peroxidase Detection System for Novocastra

(Leica Microsystems, Германия), включающую вторичные

универсальные биотинилированные антитела и стрептави-

дин-пероксидазный комплекс. Визуализация реакции осу-

ществлялась с использованием DAB-хромогена. Для фо-

нового контрастирования срезов применяли гематоксилин

Майера. 

У всех вышеуказанных пациентов при поступлении

в стационар оценивали выраженность неврологического

дефицита в баллах по Шкале инсульта Национального ин-

ститута здоровья (National Institutes of Health Stroke Scale,

NIHSS), а также при помощи стандартных тест-систем

и многоканального спектрофотометра Multiscan EX

(Labsystems, Финляндия) методом иммуноферментного

анализа в периферической крови определяли содержание

sFas, sFasL, кортизола, адренокортикотропного гормона

(АКТГ), адреналина, норадреналина. Участие в исследо-

вании не изменяло плана диагностических и лечебных ме-

роприятий: все пациенты получали объем медицинской

помощи в соответствии со стандартом медицинской по-

мощи больным с инсультом (при оказании специализиро-

ванной помощи). Исследование соответствовало требова-

ниям Хельсинкской декларации Всемирной медицинской

ассоциации (2000) и было одобрено Межвузовским коми-

тетом по этике (выписка из протокола заседания от

26.09.2019 № 08-19), все участники были включены в ис-

следование после подписания ими формы информиро-

ванного согласия, одобренной этическим комитетом.

Группу контроля для оценки лабораторных показателей

составили 28 относительно здоровых сопоставимых по

возрасту с группой исследования человек (15 мужчин

и 13 женщин).

Статистическая обработка данных проводилась при

помощи программного обеспечения Statistica 6.0 (StatSoft,

США). Для проверки гипотезы о законе распределения дан-

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

51 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(1):49–56



ных применяли критерий Пирсона, критерий χ2 и критерий

Колмогорова–Смирнова. При неподтверждении нормаль-

ности распределения у выборки указывали медиану, в скоб-

ках приводили нижний и верхний квартили (Ме [25-й; 75-й

перцентили]). Для работы с такими выборками использова-

ли непараметрические методы. При подтверждении нор-

мальности распределения количественные данные предста-

вляли в виде среднего (М) ± стандартное отклонение (SD).

Для сравнения средних использовали параметрические ме-

тоды анализа. Оценка уровня значимости различия двух вы-

борок (p-уровень) проводилась при помощи t-критерия

Стьюдента. Различия считали статистически значимыми

при p<0,05.

Результаты. Средний возраст, включенных в исследо-

вание пациентов составил 66,9±9,9 года, в группе контро-

ля – 63,2±8,4 года. Средний балл по шкале NIHSS при по-

ступлении в стационар у пациентов с ИИ составил 14,1±3,3.

Основными заболеваниями системы кровообращения

у всех пациентов, включенных в основную группу исследо-

вания, были артериальная гипертензия и атеросклероз. Ос-

новной причиной наступления летального исхода у пациен-

тов, включенных в исследование, явилось развитие тромбо-

эмболии легочной артерии. 

В таблице приведены концентрации исследованных

показателей периферической крови в группе пациентов

с ИИ и контрольной группе. Значимые различия выявлены

по следующим из них: sFasL, кортизол, АКТГ (р<0,01).

При окрашивании срезов коры головного мозга паци-

ентов, умерших после ИИ, гематоксилином и эозином

и выполнении иммуногистохимической реакции для выяв-

ления NSE были обнаружены изменения, характер которых

зависел от удаленности зоны исследования от ишемическо-

го очага. Так, в зоне 1, прилежащей к области некротиче-

ских изменений, и в зоне 2, находящейся на расстоянии

5–7 см от первой, цитоархитектоника была значительно из-

менена: отмечалась утрата дифференцированных слоев ко-

ры головного мозга. 

В зоне 3 и в контрольной группе кора головного мозга

имела характерную организацию. Как в ипсилатеральном

(зоны 1 и 2), так и в контралатеральном очагу (зона 3) полу-

шарии обращало на себя внимание диффузное «запустение»

участков коры мозга. Выраженность указанных изменений

в ипсилатеральном полушарии была большей и наиболее

выраженной в зоне 1. 

Во всех зонах исследования с использованием имму-

ногистохимической реакции для выявления NSE, рутинных

методик окрашивания гематоксилином и эозином,

по Нисслю и световой микроскопии были выявлены мор-

фологические изменения, характерные для ишемического

повреждения: в зоне 1 повреждению подверглись 90 [83,3;

94,7] % нейронов, в зоне 2 – 74,2 [69; 78,1] %, в зоне 3 доля

поврежденных нейронов составляла 13,9 [9,8; 18,6] %, что

также значимо отличалось от контрольных показателей

(12,1 [8,3; 15,4] %). В очаге некроза и прилежащей к нему зо-

не 1 наблюдалась лейкоцитарная инфильтрация.

Во всех исследуемых зонах были выявлены изменения

регионарного кровотока: венозная гиперемия, стаз, агрега-

ция эритроцитов, периваскулярный отек, набухание эндо-

телиоцитов.

О реализации механизмов апоптоза в нейронах на ги-

стологических срезах коры головного мозга пациентов,

умерших после ИИ, и в группе контроля судили по наличию

в них белков р53, casp8, casp3, которые выявляли при помо-

щи иммуногистохимического исследования (см. рисунок,

а–в). В дублирующих срезах выполняли иммуногистохими-

ческую реакцию для определения NSE.

В контрольных образцах доля р53-позитивных ней-

ронов составила 20,4 [14,8; 25] %. В образцах всех зон по-

сле церебральной ишемии были выявлены значимые от-

личия от группы контроля (р<0,01). В зоне 1 отмечалась

максимальная представленность р53-позитивных нейро-

нов, их доля составляла 85 [80; 90,9] %, что было значи-

мо больше (р<0,01), чем в зоне 2 (33,3 [27,6; 40,5] %).

В зоне 3 доля р53-позитивных нейронов была значимо

меньше (р<0,01), чем во второй, и составила 26,1 [18,2;

33,3] %. 

Максимальное процентное содержание нейронов,

экспрессирующих casp3 (88,2 [81,3; 94,1] %), отмечалось

в образцах зоны 1. По мере удаления от очага ишемии

оно значимо уменьшалось до 50 [41,9; 55,6] % в зоне 2

и до 39,3 [34; 44,4] % в зоне 3. Во всех зонах образцов ко-

ры головного мозга после ИИ отличия от показателей

группы контроля (19,7 [13,4; 26,3] %) были значимыми

(р<0,01).

Casp8 в образцах зоны 1 была выявлена в 73,1 [66,7;

78,6] % нейронов, в зоне 2 – в 70,4 [65,6; 75,8] %, что зна-

чимо (р<0,01) отличалось от зоны 1. В зоне 3 процентное

содержание casp8-позитивных нейронов составило 48,5

[42,9; 54,5] %. Это также значимо отличалось как от пока-

зателей образцов зоны 2, так и от группы контроля (36,2

[28; 42,2] %).
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Концентрации гормонов стресс-
реализующей системы и раствори-
мых регулирующих апоптоз 
факторов системы Fas  в
периферической крови пациентов
в острейшем периоде ИИ 
и в группе контроля

Concentrat ions  o f  hormones  
of  the  s t ress-real iz ing  sys tem 
and soluble  apoptos is-regulat ing  
factors  o f  the  Fas  sys tem 
in  the  per ipheral  b lood of  pat ients  
in  the  acute  phase  of  IS 
and in  the  control  group

Показатель
Пациенты Группа
после ИИ контроля

sFas, пг/мл 124,3±51,0 92,3±26,6

sFasL, пг/мл 477,4±220,4* 208,3±67,1

sFasL/sFas, д. ед. 3,8±0,5* 2,3±0,3

Кортизол, нмоль/л 556,1±54,0* 247,0±45,7

АКТГ, пг/мл 17,6±3,9* 7,9±1,9

Адреналин, пг/мл 56,8±21,8 62,1±27,7

Норадреналин, пг/мл 126,4±35,2 127,0±14,5

Примечание. д. ед. – доля единицы (безразмерная величина); * – p<0,01 по

сравнению с контрольным значением.

52Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(1):49–56



Таким образом, для острейшего периода ИИ характер-

но увеличение доли нейронов, которые экспрессируют бел-

ки, реализующие апоптоз, в коре головного мозга по срав-

нению с группой контроля. Характерной закономерностью

является уменьшение доли p53-, casp8-, casp3-позитивных

клеток по мере удаления от ядра ишемии. 

Доля нейронов, экспрессирующих мембранные фор-

мы рецепторов Fas, в исследуемой зоне 1 была наибольшей

(35,3 [30,4; 40] %) и значимо (р<0,01) отличалась от группы

контроля (7 [4,5; 10,3] %). В зонах 2 и 3 их количество зна-

чимо снижалось соответственно до 28,6 [24,1; 34,3] и 10,4

[6,1; 15,2] %. При этом только в зоне 3 увеличение доли

Fas-позитивных нейронов соответствовало увеличению

доли casp8 позитивных нейронов (r=0,174; р<0,05; см. ри-

сунок, г–е). 

Экспрессия мембранных форм лигандов Fas была

выявлена на 63,6 [58,3; 70] % NSE-позитивных клеток в зо-

не 1, что значимо (р<0,01) отличалось от контрольных об-

разцов (75,5 [66,7; 81,5] %) в меньшую сторону, тогда как

для зон 2 и 3 было характерно значимое увеличение доли

нейрональных клеток, экспрессирующих FasL, – соответ-

ственно до 78,1 [71,4; 85,7] % (р<0,05) и 89,1 [81,4; 93] %

(р<0,01). Увеличение доли FasL-позитивных нейронов по

мере удаления от ишемического очага может быть механиз-

мом саногенеза для предотвращения взаимодействия

с FasL других клеточных элементов путем активации на них

рецепторов смерти. 

Доля FasL-позитивных ненейрональных клеток

в группе контроля была наименьшей (11,8 [8,7; 16,3] %), что

значимо отличалось от показателей образцов группы иссле-

дования. Так, для зоны 3 значение этого показателя соста-

вило 15,4 [10; 20] %, далее доля FasL-позитивных ненейро-

нальных клеток значимо увеличивалась (р<0,01) по мере

приближения к ишемическому очагу и в зоне 2 составила 19

[14,3; 23,8] %, а в зоне 1 – 29,7 [26,4; 34,6] %. 

Максимальная представленность FasL-позитивных

ненейрональных клеток в зоне 1 может быть объяснена лей-

коцитарной инфильтрацией. 

В зоне 3 прослеживалась следующая закономерность:

уменьшение доли Fas- и casp8-позитивных нейронов с уве-

личением доли FasL-позитивных ненейрональных клеток

(соответственно r=-0,160; р<0,05 и r=-0,211; р<0,01). Кор-

реляционные связи между этим параметром и долей

casp3-позитивных нейронов нейронов не выявлены. Следо-

вательно, в этой зоне Fas-опосредованный апоптоз не явля-

ется основным механизмом гибели нейронов.

Доля FAIM2-позитивных нейронов в зоне 2 составля-

ла 73 [67,9; 78,9] % и значимо не отличалась от показателей

образцов в группе контроля (72,4 [66,1; 76,8] %). В осталь-

ных зонах исследования отличия от контроля были значи-

мыми (р<0,01), а значения показателей – меньшими. Так,

в зонах 1 и 3 они составили 47,1 [42,9; 52,9] и 59 [52,9; 63,8] %

соответственно. При этом в контрольной группе была пря-

мая значимая корреляционная связь между долей экспрес-
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Доля р53 (а), casp3 (б), casp8 (в), Fas (г), FasL (д), FAIM2 (е) -позитивных нейронов 

в образцах коры головного мозга пациентов после ИИ и группы контроля (К). 

* – р-уровень отличия данных от контроля (*p<0,05; **p<0,01); 
# – р-уровень отличия данных от предыдущей зоны (#p<0,05; ##p<0,01)

Proportion of p53 (a), casp3 (b), casp8 (c), Fas (d), FasL (e), FAIM2 (f)-positive neurons 

in cerebral cortex samples from patients with IS and the control group (K).

* – p-level of the difference between the data and the control (*p<0.05; **p<0.01); 
# – p-level of the difference between the data and the previous zone (#p<0.05; ##p<0.01)
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сирующих FAIM2 нейронов и долей р53-позитивных ней-

ронов (r=0,282; р<0,05), а в зоне 3 – обратная (r=-0,177;

р<0,05). Для зоны 2 был получен отрицательный коэффи-

циент корреляции доли FAIM2-позитивных нейронов и до-

ли нейронов, экспрессирующих casp3 (r=-0,183; р<0,05),

а в зоне 1 – мембранную форму FasL (r=-0,148; р<0,05). Это

свидетельствует в пользу того, что после ишемического по-

вреждения головного мозга в нейронах его коры конкури-

руют за возможность реализации механизмы адаптации

и программируемой гибели. В контрольных образцах на-

блюдаются параллельное сосуществование и синергия этих

процессов. 

Распространенность и локализация нейронов, экс-

прессирующих реализующие апоптоз белки p53, casp8,

casp3, в коре головного мозга не коррелировала с тяжестью

неврологического дефицита, выраженного в баллах по шка-

ле NIHSS, ни для одной исследуемой зоны. Это свидетель-

ствует о стереотипном ответе на ишемическое повреждение

независимо от его клинической тяжести.

Не было выявлено значимых связей между долями

p53-, casp8-, casp3-позитивных нейронов. 

На долю p53- и casp8-позитивных нейронов не оказы-

вала влияния концентрация в периферической крови ни од-

ного из исследованных эффекторов стресс-реализующих

систем и регулирующих апоптоз факторов. 

В зонах 2 и 3 выявлены значимые корреляционные

связи доли casp3-позитивных нейронов с концентрацией

кортизола в периферической крови. При этом с повышени-

ем концентрации кортизола увеличивалась доля нейронов,

экспрессирующих casp3, как в зоне 2 (r=0,263; р<0,01), так

и в зоне 3 (r=0,383; р<0,01). В зоне 2 отмечены значимые от-

рицательные корреляционные связи с концентрациями sFas

(r=-0,177; р<0,05) и sFasL (r=-0,164; р<0,05), в зоне 3 – зна-

чимые положительные корреляционные связи с соотноше-

нием концентраций sFasL и sFas (r=0,240; р<0,01).

Доля Fas-позитивных нейронов значимо коррелиро-

вала с концентрацией растворимой формы этой молекулы

и соотношением концентраций sFasL и sFas в перифериче-

ской крови. Это обосновывает возможность перекрестного

прогнозирования и экстраполяции данных о динамике

концентрации растворимых форм и представленности

в нейронах коры головного мозга мембранных форм рецеп-

торов и лигандов системы Fas. Так, для sFasL коэффициен-

ты корреляции составили для зоны 1 – r=0,222, для зо-

ны 2 – r=0,438, для зоны 3 – r=0,289, р<0,01; для соотно-

шения концентраций sFasL и sFas – соответственно

r=0,231, r=0,266 и r=0,281, р<0,01. При этом для мембран-

ной формы рецептора системы Fas, а также для FAIM2 кор-

реляционные связи с вышеуказанными показателями были

незначимыми. 

Таким образом, в острейшем периоде ИИ увеличение

эффективности атаки растворимыми регулирующими меха-

низмы реализации апоптоза лигандами соответствует уси-

лению экспрессии нейронами лигандов смерти системы Fas

и сопряженных с рецептором Fas молекул FAIM2, связан-

ных с ингибированием сигнальных путей программируемой

гибели клетки.

При корреляционном анализе с показателями кон-

центраций гормонов стресс-реализующей системы в пери-

ферической крови были выявлены следующие значимые

корреляционные связи. 

Доля Fas-позитивных нейронов в образцах коры го-

ловного мозга не коррелировала ни с одним из исследован-

ных параметров. 

В зоне 2 наблюдалось максимальное количество зна-

чимых корреляционных связей. Так, доля FasL-позитивных

нейронов значимо коррелировала с концентрацией АКТГ

(r=-0,362; р<0,01), кортизола (r=-0,212; р<0,01), норадрена-

лина (r=0,410; р<0,01). В этой же зоне выявлена отрица-

тельная корреляционная связь концентрации кортизола

с долей FAIM2-позитивных нейронов (r=-0,177; р<0,05). 

В зоне 1 из всех рассмотренных параметров коррели-

ровали лишь концентрация АКТГ в периферической крови

и доля FasL-позитивных нейронов (r=-0,152; р<0,05). В зо-

не 3 доля FasL-позитивных нейронов значимо коррелирова-

ла с концентрацией в периферической крови адреналина

(r=0,219; р<0,01), норадреналина (r=0,230; р<0,01), АКТГ

(r=-0,264; р<0,01).

Доля FasL-позитивных нейронов в коре головного

мозга значимо коррелировала с тяжестью неврологического

дефицита, выраженного в баллах по шкале NIHSS, во всех

исследуемых зонах (соответственно для зон 1, 2 и 3: r=0,191,

r=0,427, r=0,294; р<0,01). Также с тяжестью неврологиче-

ского дефицита коррелировала доля FAIM2-позитивных

нейронов в зоне 2.

Обсуждение. Исходя из полученных результатов,

можно заключить, что для острейшего периода ИИ харак-

терно наличие противоположных закономерностей экс-

прессии FasL и Fas в нейронах коры головного мозга. Они

заключаются в снижении представленности Fas-позитив-

ных нейронов и увеличении доли FasL-позитивных ней-

ронов по мере удаления от ишемического очага. Наимень-

шая доля FAIM2-позитивных нейронов в зоне 1 обеспечи-

вает наибольшую вероятность развития Fas-регулируемо-

го апоптоза расположенных в ней нейронов. Максималь-

ная доля FAIM2-позитивных нейронов в зоне 2 связана

с большей (по сравнению с зоной 3) представленностью

в ней рецептора Fas, связанного с этим белком. Также это

может свидетельствовать о том, что здесь наиболее актив-

но реализуются процессы нейропластичности, направ-

ленные на формирование новых и перераспределение ста-

рых межнейронных взаимодействий. Важным результатом

стало и выявление значимых различий между значением

исследуемых показателей группы контроля и расположен-

ной в контралатеральном очагу полушарии зоной 3. Это

свидетельствует о том, что изменения при локальной це-

ребральной ишемии затрагивают противоположное полу-

шарие.

Полученные факты позволяют сделать выводы о том,

что при ишемическом повреждении головного мозга уве-

личивается эффективность атаки регулирующими апоптоз

лигандами рецепторов Fas (в периферической крови уве-

личивается соотношение концентраций растворимых

форм лигандов и рецепторов), в том числе и на поверхно-

сти нейронов. При этом в зоне 1 низкая доля FAIM2-пози-

тивных нейронов может свидетельствовать о высокой ве-

роятности их ответа на такое лиганд-рецепторное взаимо-

действие развитием клеточной гибели, т. е. диапазон воз-

можных адаптационных решений (возможных вариантов

изменения функционирования нейрона при изменении

среды микроокружения) в этой зоне сужен. Таким обра-

зом, в зоне 1 по сравнению с другими исследованными зо-
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нами ответ нейронов на любую стимуляцию характеризу-

ется максимальной ригидностью. Следовательно, эта зона

не является перспективной терапевтической мишенью,

попытки сохранения в ней жизнеспособности нейронов,

вероятно, нецелесообразны. Основная терапевтическая

задача состоит в оптимизации отграничения за счет нее

ишемического очага от жизнеспособной функционально

активной нервной ткани.

Для зоны 2 характерно (однако в меньшей степени по

сравнению с зоной 1) увеличение эффективности атаки ре-

гулирующими апоптоз лигандами рецепторов Fas.

При этом максимальная доля FAIM2-позитивных нейро-

нов свидетельствует о большей, чем в других зонах, воз-

можности нейронов отвечать на регулирующий апоптоз

стимул не активацией сигнальных каскадов, ведущих клет-

ку к самоуничтожению, а тех, которые ведут к адаптивным

перестройкам ее структуры и функции (выживание, синап-

тогенез, спраутинг, прунинг). Таким образом, в зоне 2 по

сравнению с другими исследованными зонами ответ ней-

ронов на стимуляцию характеризуется широким диапазо-

ном возможных адаптационных решений. Зона 2, с ее мак-

симальной чувствительностью к воздействию регулирую-

щих апоптоз факторов и максимальным диапазоном адап-

тационного ответа, обладает наибольшим нейропластиче-

ским потенциалом для восстановления утраченных функ-

циональных межнейронных связей. В этой зоне также от-

мечена значимая корреляция доли casp3-позитивных ней-

ронов с концентрацией кортизола в периферической кро-

ви. При этом с повышением концентрации кортизола уве-

личивалась доля нейронов, экспрессирующих casp3. Учи-

тывая адаптивный резерв этой зоны и негативное влияние

на него повышения концентрации кортизола, с клиниче-

ской точки зрения в реабилитационной практике целесо-

образным представляется применение медикаментозной

и немедикаментозной терапии, косвенно направленной на

относительное снижение уровня этого гормона в крови:

своевременное выявление и лечение депрессии, использо-

вание методов когнитивно-поведенческой психотерапии

для формирования активных копинг-стратегий, характери-

зующихся преобладанием симпатоадреналовой оси при от-

вете на стрессовое воздействие [18–20].

В зоне 3 за счет наименьшей представленности ней-

ронов, экспрессирующих рецепторы смерти Fas, и наи-

большей – нейронов, экспрессирующих FasL, снижена ве-

роятность взаимодействия рецепторов смерти на нейронах

со своими лигандами с последующей реализаций внутри-

клеточных сигнальных каскадов, ведущих к гибели. Это

подтверждается тем, что в зоне 3 выявлена наименьшая до-

ля p53-, casp3-, casp8-позитивных нейронов. Доля FAIM2-

позитивных нейронов в этой зоне значимо меньше, чем

в зоне 2, что свидетельствует о меньшем диапазоне воз-

можных адаптационных решений в зоне 3 по сравнению

с зоной 2. 

Таким образом, максимальное модулирующее дейст-

вие на регуляцию механизмов апоптоза гормоны стресс-ре-

ализующей системы оказывают в зоне 2, при этом (учиты-

вая отрицательный коэффициент корреляции его концент-

рации с долей FAIM2-позитивных нейронов) повышение

концентрации кортизола приводит к сужению диапазона

адаптационных решений и повышает вероятность реализа-

ции программируемой клеточной гибели (исходя из поло-

жительных значений коэффициентов корреляции концент-

рации кортизола с долей нейронов, экспрессирующих реа-

лизующие апоптоз белки).

Заключение. Концентрация кортизола в перифери-

ческой крови является фактором, определяющим регуля-

цию апоптоза нейронов коры головного мозга в остром

периоде ИИ.

Высокие значения концентрации кортизола и АКТГ

в периферической крови ассоциированы с увеличением до-

ли нейронов, реализующих механизмы апопоза. Концент-

рация растворимой формы Fas и соотношение концентра-

ций sFasL и sFas в периферической крови значимо коррели-

рует с долей Fas-позитивных нейронов, что обосновывает

возможность перекрестного прогнозирования и экстрапо-

ляции данных о динамике концентрации растворимых

форм и представленности в нейронах коры головного мозга

мембранных форм рецепторов и лигандов системы Fas.
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Оценка терапевтической 
эффективности препарата Цитохром С

в терапии астении у амбулаторных пациентов 
(исследование ЦИТРИН)

Лобзин В.Ю.1, 2, Емелин А.Ю.1, Колмакова К.А.1

1ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» Минобороны России, Санкт-Петербург; 
2ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова»

1Россия, 194044, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, 6; 2Россия, 191015, Санкт-Петербург, ул. Кирочная, 41

Астенический синдром встречается при большинстве хронических заболеваний, при этом на амбулаторном приеме врачи сталки-

ваются с ним как при соматической, так и при неврологической патологии. Для лечения астении используют препараты, норма-

лизующие энергетический обмен, обладающие антиоксидантной активностью и свойствами антигипоксантов.

Цель исследования – оценка терапевтической эффективности применения препарата Цитохром С у пациентов с астенией раз-

личного генеза в амбулаторных условиях.

Материал и методы. В исследование были включены 147 амбулаторных пациентов с астенией, получавших Цитохром С по 10 мг

внутримышечно ежедневно в течение 10 дней. Оценка исходного уровня проявлений астении и их изменений в динамике осуществ-

лялась с помощью шкал MFI-20, оценки дневной сонливости, оценки усталости (FAS), выраженности симптомов заболевания, ди-

намики состояния по мнению врача и пациента.

Результаты. К 10-му дню терапии отмечалось снижение выраженности астении по шкале MFI-20 с 72,2±12,7 до 41,1±12,3 бал-

ла (p<0,01), в том числе общей (на 45%), физической (на 42%), психической (на 45%) астении по субшкалам MFI-20 (p<0,001),

улучшение ночного сна и уменьшение дневной сонливости по шкале Эпворта на 65% – с 9,1±5,6 до 4,6±4,3 балла (p<0,001), сниже-

ние выраженности усталости на 29% (p<0,01). Клинически значимое улучшение сохранялось и к 30-му дню наблюдения – через

3 нед после завершения терапии. В целом, значительное уменьшение симптомов астении отмечалось у 99% пациентов на 10-й день

терапии и в 96% случаев на 30-й день наблюдения.

Заключение. Цитохром С показал высокую эффективность у больных с астенией в виде снижения всех ее проявлений, улучшения

ночного сна и снижения дневной сонливости.

Ключевые слова: астения; Цитохром С; митохондриальная дисфункция; постковидный синдром; астенический синдром; астениче-

ское расстройство.
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Evaluation of the therapeutic efficacy of the drug Cytochrome C in the treatment of asthenia in outpatients (CITRIN study)
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Asthenic syndrome occurs in most chronic diseases, and doctors encounter it in outpatient appointments for both somatic and neuro-

logical pathologies. Drugs that normalize energy metabolism, have an antioxidant effect and antihypoxic properties are used to treat

asthenia.

Objective: to investigate the therapeutic efficacy of the drug Cytochrome C in patients with asthenia of various origin in an outpatient setting.

Material and methods. The study included 147 outpatients with asthenia who received Cytochrome C 10 mg intramuscularly daily for 10 days.

The assessment of the initial level of asthenia manifestations and their changes in dynamics was carried out using the MFI-20 scales, the assess-

ment of daytime sleepiness, the assessment of fatigue (FAS), the severity of symptoms of the disease and the dynamics of the condition accord-

ing to the doctor and the patient.

Results. By the 10th day of therapy, there was a decrease in the severity of asthenia on the MFI-20 scale from 72.2±12.7 to 41.1±12.3 points

(p<0.01), including general (by 45%), physical (by 42%) and mental (by 45%) asthenia according to the MFI-20 subscales (p<0.001),

improvement in night sleep and reduction in daytime sleepiness on the Epworth scale by 65% – from 9.1±5.6 to 4.6±4.3 points (p<0.001),

reduction in severity of fatigue by 29% (p<0.01). The clinically significant improvement lasted until the 30th day of observation, 3 weeks after

the end of the therapy. Overall, a significant reduction in asthenia symptoms was observed in 99% of patients on day 10 of therapy and in 96%

of cases on day 30.



Астения (от греч. astheneia – бессилие, слабость),

или синдром хронической усталости, как называют ее в не-

которых странах, встречается при большинстве хронических

заболеваний и наиболее характерна для пациентов с невро-

логической, соматической и психиатрической патологией.

При этом астения может как быть симптомокомплексом

в структуре болезни, так и проявляться в качестве осложне-

ния острого заболевания. Астенический синдром нередко

возникает после перенесенной вирусной инфекции, а также

в структуре последствий церебрального повреждения, на-

пример при черепно-мозговой травме или инсульте.

Распространенность астении при хронических заболе-

ваниях широко вариабельна и колеблется в пределах

10–45%, в значительной степени увеличиваясь с возрастом

(до 66–82%), при этом в амбулаторной практике астения –

едва ли не самый частый симптом (до 90%) [1–3]. Женщи-

ны подвержены астении приблизительно в 1,8–2,0 раза

больше мужчин [4]. Вопросы статистического учета заболе-

ваемости в значительной степени затруднены многообрази-

ем кодирования астении как самостоятельного синдрома

в Международной классификации болезней 10-го пересмо-

тра [F48.0 – неврастения, F06.6 – органическое эмоцио-

нально-лабильное (астеническое) расстройство, G93.3 –

синдром усталости после вирусной инфекции, R53 – неспе-

цифическая астения, Z73.0 – синдром выгорания, F48.8 –

психастения], поскольку в большинстве случаев астениче-

ские проявления не учитываются в качестве самостоятель-

ной нозологической единицы. 

Общепринятого определения астении к настоящему

времени не существует, однако в целом наиболее часто асте-

ния определяется как «патологическая усталость после нор-

мальной активности, сопровождающаяся снижением энер-

гии, необходимой для обеспечения нормальной жизнедея-

тельности и внимания» [5]. В клинической картине астении

доминируют жалобы и объективные признаки, формирую-

щие «астеническую триаду»: повышенная психическая

и физическая истощаемость, соматовегетативные наруше-

ния, диссомнические расстройства.

В отечественной практике астении традиционно делят

на физиогенные, психогенные и мультифакториальные [6].

К физиогенным, в свою очередь, относят: цереброгенную,

соматогенную, сомато-цереброгенную, адаптационную ас-

тении и астению при десинхронозе. В зарубежной практике

для определения астении наиболее часто используются тер-

мины «синдром хронической усталости» и «миалгический

энцефаломиелит».

На ультраструктурном уровне причиной развития асте-

нического синдрома является митохондриальная дисфунк-

ция и развивающийся вследствие этого энергодефицит.

Угнетение митохондриальной активности может сопровож-

даться появлением «гигантских» митохондрий с нарушен-

ным синтезом аденозинтрифосфата (АТФ) и избыточным

выбросом активных форм кислорода, что стимулирует про-

апоптотические процессы. Отдельно следует рассматривать

постковидную астению, развитие которой связывается

с тем, что вирус SARS-Cov-2 имеет прямую тропность к ми-

тохондриям, которые вначале, в острой фазе заболевания,

использует для своего же выживания, действуя аналогично

ВИЧ. Впоследствии длительная персистенция вируса при-

водит к выбросу из митохондрий проапоптотических моле-

кул (Bax, Bad, цитохром С), в результате происходит наруше-

ние синтеза АТФ и гибель митохондрий. Переход на аэроб-

ный гликолиз потенцирует выброс лактата, что сопровожда-

ется присоединением мышечной слабости [7]. Такие изме-

нения опосредуют развитие продолжительной, труднокура-

бельной астении с явлениями выраженной общей слабости,

нарушений кратковременной памяти и концентрации вни-

мания, разнообразных вегетативных нарушений. Подобные

астенические проявления встречаются у 35% перенесших

коронавирусную инфекцию пациентов [8] и обозначаются

на сегодняшний день термином «синдром дальнобойщика»

(син. «постковидный синдром») [9, 10].

Для коррекции энергодефицита используется препа-

рат Цитохром С – оригинальный отечественный препарат

с двойным (антиоксидант/антигипоксант) механизмом

действия, представляющий собой гемопептид и важнейший

компонент дыхательной цепи, встраивающийся в клетке

в мембрану митохондрий, участвующий в переносе элект-

рона по дыхательной цепи митохондрий и, соответственно,

повышающий эффективность тканевого дыхания [11]. Пре-

парат корригирует процессы клеточного дыхания, нормали-

зует нарушенные процессы окислительного фосфорилиро-

вания и энергообеспечения и восстанавливает иммунологи-

ческую активность нейтрофилов [12]. Цитохром С на сегод-

няшний день нашел широкое применение в клинической

практике и используется в комплексной терапии ишемиче-

ского инсульта, инфаркта миокарда, ишемической болезни

сердца, хронических нарушений мозгового кровообраще-

ния, различных интоксикаций и даже при гипоксии ново-

рожденных [13–16]. Актуально изучение эффективности

и безопасности препарата Цитохром С в лечении постко-

видной астении, что и предопределило возможность прове-

дения настоящего исследования – неинтервенционной на-

блюдательной программы применения препарата Цитохром

С в реальной клинической практике амбулаторного врача

(ЦИТРИН).

Цель исследования – оценить эффективность приме-

нения препарата Цитохром С и его переносимость в тера-

пии астенического синдрома различного генеза в амбула-

торной практике.
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Материал и методы. В наблюдательную программу

ЦИТРИН вошли 174 пациента (74 мужчины и 100 женщин)

в возрасте 20–78 лет (средний возраст – 44,9±17,9 года) с ас-

тенией различного генеза, что позволило разделить участ-

ников на три группы. Первую группу составили пациенты

с астеническим синдромом при хроническом цереброваску-

лярном заболевании (цереброгенная астения), вторую –

с постковидной астенией (сомато-цереброгенная), третью –

с соматогенно обусловленной астенией. Среди вошедших

в исследование 52 пациента были курильщиками со стажем

курения более 5 лет, 122 пациента не курили. Полностью за-

вершили участие в программе 172 пациента.

Критерии включения в программу: наличие астениче-

ского синдрома (повышенная психическая и физическая

истощаемость, соматовегетативные расстройства, дис-

сомнические расстройства), имеющего причинно-следст-

венную связь с заболеванием головного мозга, перенесен-

ной не менее 12 нед назад новой коронавирусной инфек-

цией, хроническим заболеванием внутренних органов;

суммарная оценка по шкале оценки астении MFI-20 более

30 и наличие как минимум 12 баллов по одной из субшкал

MFI-20.

Критерии невключения: перенесенное острое наруше-

ние мозгового кровообращения менее 3 мес назад, отказ па-

циента от соблюдения протокола, выраженные нарушения

функции печени или почек, тяжелая сердечная недостаточ-

ность, повышенная чувствительность к препарату Цито-

хром С в анамнезе, неспособность прибыть на все визиты

и выполнить все процедуры, предусмотренные программой.

Все пациенты, завершившие участие в программе,

данные которых были подвергнуты итоговой обработке, по-

лучали Цитохром С по стандартной схеме – 10 мг 1 раз в су-

тки ежедневно внутримышечно в течение 10 дней. Перед

первым введением препарата в обязательном порядке оце-

нивалась индивидуальная чувствительность к препарату

с введением 0,1 мл раствора внутрикожно с периодом на-

блюдения до 30 мин. Шесть пациентов получили курс тера-

пии с перерывом на 2 дня (5 дней терапии, 2 дня перерыв,

5 дней терапии).

Для оценки выраженности клинических проявлений

астении и последующей эффективности терапии препара-

том Цитохром С использовались:

1. Субъективная шкала оценки астении

(Multidimensional Fatigue Inventory, MFI-20) [17], со-

стоящая из 20 вопросов с вариантами ответов от 1 до

5 баллов на каждый. В норме общее количество бал-

лов не должно превышать 20–30.

2. Шкала дневной сонливости Эпворта (Epworth

Sleepiness Scale, ESS) [18], включающая 8 вопросов,

ответ на каждый из которых оценивается от 0 до

3 баллов. Общее количество баллов отображает вы-

раженность дневной сонливости: 1–6 баллов – нор-

мальный сон, 7–8 баллов – умеренная сонливость,

9–24 балла – чрезмерная дневная сонливость.

3. Шкала оценки усталости (Fatigue Assessment Scale,

FAS) [19], содержащая 10 вопросов, каждый из ко-

торых оценивался по 5-балльной шкале, соответст-

вующей частоте возникновения симптома. Суммар-

ный балл (от 10 до 50) характеризовал выраженность

усталости от минимальной до максимальной соот-

ветственно.

Оценка по вышеуказанным шкалам производилась

непосредственно до начала терапии (1-й визит), на 10-й

день лечения (сразу после завершения курса, 2-й визит),

на 30-й день наблюдения (20 сут после окончания терапии,

3-й визит; рис. 1).

Кроме того, на 10-й (2-й визит) и 30-й день (3-й визит)

производилась оценка завершенности курса лечения, кли-

нической динамики заболевания по шкале оценки динами-

ки состояния (значительное улучшение – улучшение – от-

сутствие динамики – ухудшение), эффективности терапии

препаратом Цитохром С по мнению врача (значительная –

средняя – слабая – отсутствует), эффективности терапии по

мнению пациента (значительная – средняя – слабая– от-

сутствует), а также регистрировались возможные нежела-

тельные явления. 

Статистический анализ полученных в ходе наблюде-

ния результатов проводили на основе сформированной ба-

зы данных в Excel с применением непараметрических мето-

дов анализа зависимых переменных из пакета программ

Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США).

Результаты. У включенных в наблюдательную про-

грамму пациентов во при первом визите к врачу была от-

мечена выраженная астения, характеризовавшаяся физи-

ческими, психическими, вегетативными и диссомниче-

скими проявлениями. Средний суммарный балл по шкале

оценки астении MFI-20 составил 72,2±12,7. Однако уже

к 10-му дню терапии препаратом Цитохром С было отме-

чено значимое (p<0,01) снижение выраженности астении

(табл. 1).

Снижение балла по MFI-20 во время визита 2 было

равномерным по всем субшкалам и характеризовало умень-

шение проявлений общей, физической и психической асте-

нии, повышение мотивации и активности пациентов. Ре-

дукция выраженности астенических проявлений сохрани-

лась и на 30-й день наблюдения, когда после 10-дневного

курса терапии пациенты не получали лечения в течение

20 дней.

В результате проведенного лечения выраженность

проявлений постковидного синдрома в значительной сте-

пени снизилась, что нашло отражение в уменьшении сум-

марного балла по шкале астении MFI-20 в среднем на

27,9–31,1 балла. Динамика выраженности проявлений асте-

нии по отдельным субшкалам MFI-20 наглядно представле-

на на рис. 2.

За 10-дневный курс терапии удалось достичь сниже-

ния выраженности общей астении на 45%, регресса пони-

женной активности на 43%, коррекции снижения изначаль-
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Рис. 1. Графическое отображение 

дизайна программы ЦИТРИН
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ного снижения мотивации на 41%, уменьшения физиче-

ской астении на 42%, психической астении – на 45% (во

всех случаях p<0,001).

При анализе изменений по группам было показано,

что у всех пациентов (вне зависимости от формы астении),

получивших полный курс терапии, отмечался существен-

ный регресс астенических симптомов (табл. 2).

Пациенты как с цереброгенной, так и с соматогенной

астенией характеризовались значительным регрессом кли-

нических проявлений по шкале

MFI-20 уже к 10-му дню терапии,

а клинический эффект сохраняется

и к 30-му дню наблюдения. Различий

в эффективности между группами по-

казано не было, кроме того, значимый

положительный результат был пока-

зан в отношении группы пациентов

с постковидной астенией (табл. 3).

Большинство пациентов 2-й

группы с «синдромом дальнобойщи-

ка» (постковидной астенией) характе-

ризовались значительным уменьше-

нием выраженности (на 43%) астени-

ческих проявлений к 10-му дню тера-

пии (p<0,001), при этом эффект сохра-

нялся и на 30-й день наблюдения

(p<0,001). Положительный опыт ис-

пользования препарата Цитохром С

у пациентов с постковидной астенией

в нашей стране ранее был получен

и другими исследователями: отмеча-

лись выраженный регресс астениче-

ской симптоматики, улучшение эмо-

ционального фона, нормализация

сна [20].

Одним из проявлений астениче-

ской триады является диссомния и,

как следствие, избыточная дневная

сонливость. В связи с этим в рамках

наблюдательной программы произво-

дилась оценка в динамике по шкале

Эпворта (табл. 4). До начала лечения

у всех пациентов отмечалась выражен-

ная чрезмерная дневная сонливость.

Во всех группах пациентов

в рамках наблюдательной программы

на фоне терапии препаратом Цитохром С было отмечено

значительное уменьшение выраженности чрезмерной днев-

ной сонливости по шкале Эпворта уже к завершению курса

введения препарата. 

Динамика изменений по Шкале дневной сонливости

Эпворта представлена на рис. 3.

В результате терапии к 30-му дню наблюдения удалось

достичь значительного снижения выраженности дневной

сонливости по шкале Эпворта (на 65%; p<0,001).
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Таблица 1. Средний суммарный балл по шкале MFI-20 и ее  субшкалам у всех пациентов до начала 
терапии,  на 10-й и 30-й день (n=172),  M±SD

Table 1. Mean total  score  on the  MFI-20 scale  and i t s  subscales  in  al l  pat ients  before  the  s tar t  
o f  therapy,  on the  10 th and 30 th day of  observat ion (n=172),  M±SD

Период Общая Пониженная Снижение Физическая Психическая Суммарный
pнаблюдения астения активность мотивации астения астения балл

До начала терапии 15,1±2,7 14,5±2,9 13,2±3,2 14,6±3,0 14,8±2,9 72,2±12,7

10-й день 8,4±2,8 8,2±2,9 7,8±2,4 8,4±3,1 8,1±2,9 41,1±12,3 <0,001

30-й день 9,2±2,1 8,9±2,4 7,8±2,3 9,3±2,3 9,1±2,8 44,3±10,0 <0,001*

Примечание. * – в сравнении с состоянием до начала терапии.

Таблица 2. Оценка динамики астенических проявлений 
по шкале MFI-20 у пациентов разных групп 
на фоне терапии (n=172),  M±SD

Table 2. Assessment  o f  the  dynamics  o f  as thenic  mani fes tat ions
using  the  MFI-20 scale  in  pat ients  o f  d i f ferent  groups  
during  therapy (n=172),  M±SD

Клинические группы Визит 1 Визит 2 Визит 3
р

0–10-й день 0-30-й день

Все пациенты 72,2±12,7 41,1±12,3 44,3±10,0 <0,001 <0,001

Цереброгенная астения 70,9±12,7 40,1±10,9 46,1±7,3. <0,001 <0,001

Постковидная астения 74,1±12,6 42,1±13,0 42,7±13,2 <0,001 <0,001

Соматогенная астения 74,6±12,8 44,0±20,1 37,2±14,0 <0,001 <0,001
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Рис. 2. Динамика выраженности проявлений астении по отдельным 

субшкалам MFI-20 через 10 дней и 1 мес от начала лечения

Fig. 2. Dynamics of the severity of asthenia manifestations according to the individual 

subscales of the MFI-20 scale after 10 days and 1 month after the start of treatment
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наблюдалось у пациентов с хрониче-

ским цереброваскулярным заболева-

нием и пациентов с постковидной ас-

тенией. Стойкий эффект от проведен-

ного лечения сохранился и через 1 мес

(рис. 4).

Снижение балла по шкале оцен-

ки усталости в ходе настоящего иссле-

дования достигало 29% (p<0,01) и со-

хранялось спустя 20 дней после завер-

шения лечения.

При оценке клинической дина-

мики симптомов астении на 10-й день

терапии в 51% наблюдений изменение

состояния пациента характеризова-

лось как «значительное улучшение»,

48% охарактеризовали его как «улуч-

шение», и в 1% случаев динамики не

наблюдалось (рис. 5, а). Интересно, что на 30-й день наблю-

дения значительное улучшение наблюдали у 64% пациен-

тов, в 33% случаев было отмечено улучшение, в то время как

отсутствие динамики по мнению врача было отмечено у 4%

пациентов (рис. 5, б).

По шкале оценки динамики состояния на 10-й день

терапии у 60% пациентов эффективность терапии была оха-

рактеризована как значительная, у 35% – как средняя, 4% –

как слабая и в 1% случаев эффективность отсутствовала

(рис. 6, а). К 30-му дню наблюдения у 53% завершивших

участие в программе можно было оценить эффективность

как значительную, у 40% – как среднюю, у 5% – как слабую

и в 2% случаев – как отсутствующую (рис. 6, б).

В ходе программы также проводилась оценка удовле-

творенности пациента проведенным лечением – субъектив-

ной эффективности завершенного курса терапии. Непосред-

ственно после окончания курса терапии 57% пациентов от-

метили его значительную эффективность, 36% охарактеризо-

вали ее как среднюю, 6% – как слабую и 1% пациентов отме-

тили отсутствие эффекта. К 30-му дню наблюдения отмеча-

лась сходная картина: 56% завершивших 10-дневный курс от-

метили его значительную эффективность, 33% – среднюю,

9% – слабую, а 2% заявили об отсутствии эффекта (рис. 7).

В процессе наблюдения за пациентами была отмечена

хорошая переносимость препарата: лишь в трех случаях из

172 была зафиксирована аллергическая реакция на повтор-

ное введение препарата (развившаяся легкая крапивница на

По шкале оценки усталости FAS до начала терапии ре-

гистрировалась чрезмерно высокая усталость у пациентов

всех групп, вне зависимости от этиопатогенетического ва-

рианта астении (табл. 5).

Пациенты всех групп наблюдения на фоне проводи-

мой терапии отмечали субъективное уменьшение выражен-

ности усталости, что было подтверждено оценкой по шкале

FAS на 10-й и 30-й день наблюдения. В большей степени это

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 3. Средний суммарный балл по шкале MFI-20 и ее  субшкалам у пациентов с астенией 
после перенесенной ранее коронавирусной инфекции до начала терапии,  на 10-й 
и 30-й день (n=55),  M±SD

Table 3. Mean total  score  on the  MFI-20 scale  and i t s  subscales  in  pat ients  wi th  as thenia af ter  a  previous
coronavirus  infect ion before  the  s tar t  o f  t reatment,  on the  10 th and 30 th day (n=55),  M±SD

Период Общая Пониженная Снижение Физическая Психическая Суммарный
pнаблюдения астения активность мотивации астения астения балл

До начала терапии 15,6±2,9 14,7±2,7 13,3±3,1 15,1±2,9 15,4±2,8 74,1±12,6

10-й день 8,5±3,3 8,3±2,9 7,7±2,4 8,9±3,3 8,7±2,7 42,1±13,0 <0,001

30-й день 8,9±2,7 8,5±2,9 7,2±2,6 8,9±2,6 9,2±3,3 42,7±13,2 <0,001*

Примечание. * – в сравнении с состоянием до начала терапии.

Таблица 4. Оценка динамики избыточной дневной сонливости 
по шкале Эпворта у пациентов разных групп 
на фоне терапии (n=172),  M±SD

Table 4. Assessment  o f  the  dynamics  o f  excess ive  dayt ime s leepiness
us ing  the  Epworth  scale  in  pat ients  o f  d i f ferent  groups  
during  therapy (n=172),  M±SD

Клинические группы Визит 1 Визит 2 Визит 3
р

0–10-й день 0–30-й день

Все пациенты 9,1±5,6 4,6±4,3 3,2±2,3 <0,001 <0,001

Цереброгенная астения 8,9±5,6 4,9±4,2 2,9±2,2 <0,001 <0,001

Постковидная астения 9,2±5,8 4,3+4,8 3,5±2,6 <0,01 <0,01

Соматогенная астения 10,3±4,4 4,3±3,5 5,0±1,4 <0,05 0,07
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Рис. 3. Снижение выраженности избыточной 

дневной сонливости по шкале Эпворта 

у всех пациентов во время 1, 2, 3-го визитов

Fig. 3. Reduction in the severity of excessive daytime sleepiness

according to the Epworth scale in all patients during visits 1, 2, 3
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риальную дисфункцию, предопреде-

ляет возможность применения в каче-

стве основного терапевтического на-

правления антигипоксантов-энерго-

корректоров, в том числе препарата

Цитохром С [11–13]. Результаты на-

стоящего исследования показали, что

применение препарата Цитохром С

в амбулаторной практике у пациентов

с астеническим синдромом различно-

го генеза в существенной степени

уменьшает проявления астении: об-

щей (на 45%), физической (на 42%),

психической (на 45%) по субшкалам

MFI-20. У пациентов, завершивших

участие в программе, отмечено улуч-

шение ночного сна и уменьшение

дневной сонливости по шкале Эпвор-

та на 65%, снижение выраженности усталости на 29%. Улуч-

шение было стойким и сохранялось в том числе и к 30-му

дню наблюдения – через 3 нед после завершения терапии.

Отдельно проанализированы результаты терапии у па-

циентов с астенией после перенесенной новой коронави-

русной инфекции. Положительный опыт использования

препарата Цитохром С у пациентов с постковидной астени-

ей в нашей стране ранее был получен и другими исследова-

телями: отмечались выраженный регресс астенической

симптоматики, улучшение психоэмоционального фона,

нормализация сна [20]. В исследовании ЦИТРИН отмечено

уменьшение выраженности проявлений астении по шкале

MFI-20 на 43% уже к 10-му дню терапии, при этом эффект

сохранялся и на 30-й день наблюдения.

В группе пациентов с соматогенной астенией в боль-

шей степени яркий клинический эффект по шкале MFI-20

был получен у пациентов, страдавших хронической обстру-

ктивной болезнью легких (по субшкалам «Общая астения»,

«Физическая астения»), а также у курильщиков в сравнении

с остальными пациентами как этой, так и других групп. Из-

вестно, что при курении скорость деградации и последую-

щей утраты митохондрий выше в несколько раз, в особен-

ности в мышечной ткани [22]. Вероятно, Цитохром С, обла-

дая не только антиоксидантными свойствами, но и антиги-

поксантной активностью, наилучшим образом проявлял

свои терапевтические свойства именно в условиях хрониче-

ской гипоксии.

Положительное влияние препа-

рата Цитохром С на коррекцию днев-

ной сонливости в клинических ис-

следованиях ранее не изучалось

и было показано в настоящем иссле-

довании. Отмечался существенный

регресс выраженности дневной сон-

ливости – на 65%. В целом, стойкий

эффект в отношении диссомниче-

ских проявлений сохранился

и к 30-му дню наблюдения во всех

группах, за исключением пациентов

с соматогенной астенией, вероятно,

из-за наличия сопутствующей сома-

тической патологии, вызывающей

расстройства сна, однако непосред-

2-й день введения). В остальном все участники наблюда-

тельной программы отмечали хорошую переносимость пре-

парата.

Обсуждение. На сегодняшний день очевидно, что ас-

тенический синдром – это гетерогенное состояние [21].

Многообразие причин его развития не позволяет говорить

об унификации подходов к определению нозологической

принадлежности астении как самостоятельного заболева-

ния. Однако общность патогенеза, включающая митохонд-

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
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Таблица 5. Оценка динамики выраженности усталости 
по шкале FAS у пациентов разных групп 
на фоне терапии (n=172),  M±SD

Table 5. Assessment  o f  the  dynamics  o f  fa t igue  sever i ty  according  
to  the  FAS scale  in  pat ients  o f  d i f ferent  groups  
during  therapy (n=172),  M±SD

Клинические группы Визит 1 Визит 2 Визит 3
р

0–10-й день 0–30-й день

Все пациенты 33,7±5,5 22,7±4,5 23,8±5,0 <0,001 <0,001

Цереброгенная астения 33,3±5,1 23,7±4,6 24,6±3,8 <0,001 <0,001

Постковидная астения 35,1±5,9 21,2±3,8 23,6±6,8 <0,01 <0,01

Соматогенная астения 31,5±5,7 21,1±3,5 18,8±3,9 <0,05 <0,05

Рис. 4. Динамика уменьшения выраженности усталости 

по шкале FAS на 10-й и 30-й день наблюдения

Fig. 4. Dynamics of the reduction in the severity of fatigue 

on the FAS scale on the 10th and 30th day of observation
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ственные причины в рамках текущей

программы не анализировались.

Представляет интерес сопостав-

ление данных о субъективной эффек-

тивности по мнению пациента и вра-

ча. Нетрудно заметить, что в настоя-

щем исследовании показатели, отра-

жающие положительную динамику,

были сопоставимы, что говорит не

только о высокой эффективности,

но и о приверженности терапии. В це-

лом, значительное уменьшение сим-

птомов астении отмечалось у 99% па-

циентов на 10-й день терапии и в 96%

случаев на 30-й день наблюдения.

Заключение. Препарат Цито-

хром С показал высокую эффектив-

ность в терапии астении в амбула-

торной практике в виде снижения

всех ее проявлений, улучшения ноч-

ного сна и снижения дневной сонли-

вости. В проведенном исследовании

уже к 10-му дню терапии отмечались

регресс большинства жалоб, норма-

лизация сна, уменьшение усталости

почти до нормальных значений.

Препарат может быть рекомендован

большинству пациентов с церебро-

генной, соматогенной и смешанной

астенией для применения в амбула-

торных условиях.

Рис. 6. Оценка эффективности терапии препаратом Цитохром С 

по шкале оценки динамики на 10-й (а) и 30-й (б) день терапии

Fig. 6. Evaluation of the efficacy of therapy with the drug Cytochrome С 

on the 10th (a) and 30th (б) day of therapy
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Рис. 7. Оценка эффективности проведенной терапии по мнению пациента 

после окончания терапии и на 30-й день наблюдения

Fig. 7. Evaluation of the efficacy of the therapy according to the patient 

after the end of therapy and on the 30th day of observation
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Безопасность и эффективность 
фреманезумаба в реальной клинической практике

у пациентов с хронической мигренью

Бельская Г.Н., Красников А.В., Кирьянова Е.А., Прокопович М.Е., Сахарова Е.В., Макаров Г.В.
Многопрофильный клинико-диагностический центр ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва

Россия, 105064, Москва, ул. Воронцово Поле, 14

Цель исследования – оценка эффективности и безопасности фреманезумаба у пациентов с хронической мигренью (ХМ) в условиях

реальной клинической практики.

Материал и методы. В 12-недельном открытом проспективном исследовании 27 пациентам (21 женщина и 6 мужчин, средний

возраст – 41±10 лет) с ХМ проводилось подкожное введение фреманезумаба 225 мг ежемесячно или 675 мг одномоментно (квар-

тально). Оценивались изменение интенсивности приступа мигрени по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), уменьшение на 50%

и более числа дней с головной болью (ГБ) в месяц, влияние ГБ на повседневную активность (индекс HIT-6), нежелательные явления

(НЯ) и переносимость фреманезумаба.

Результаты. Отмечалось уменьшение числа дней с мигренью в месяц на 50% и более к 4, 8 и 12-й неделе у 52; 63 и 70% пациентов

соответственно. Уменьшение числа дней с ГБ на 75% и более к концу исследования отмечалось у 26% пациентов. В среднем чис-

ло дней с мигренью уменьшилось на 11,6 в месяц, при ежемесячных инъекциях – на 12,6 в месяц (p<0,01). Среди пациентов, кото-

рые имели негативный опыт лечения двумя и более группами препаратов профилактической терапии, удалось добиться уменьше-

ния числа дней с мигренью в среднем на 10,6 в месяц (p<0,01). Интенсивность боли по ВАШ снизилась с 9 до 5,7 балла (p<0,001),

индекс HIT-6 – с 66 до 55 баллов (p<0,001). НЯ встречались в 26% случаев, носили временный характер и не привели к прекраще-

нию лечения.

Заключение. Показана эффективность и безопасность применения фреманезумаба при ХМ в условиях реальной клинической

практики. 

Ключевые слова: хроническая мигрень; рефрактерная мигрень; кальциотонин-ген-родственный пептид; CGRP; моноклональные ан-

титела; фреманезумаб.
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Safety and efficacy of fremanezumab in real clinical practice in patients with chronic migraine
Belskaya G.N., Krasnikov A.V., Kiryanova E.A., Prokopovich M.E., Sakharova E.V., Makarov G.V.

Research Center of Neurology, Moscow

14, Vorontsovo Pole St., Moscow 105064, Russia 

Objective: to evaluate the efficacy and safety of fremanezumab in patients with chronic migraine (CM) in real-life clinical practice.

Material and methods. In a 12-week, open-label, prospective study, 27 patients (21 women and 6 men, mean age 41±10 years) with CM were

administered with fremanezumab 225 mg subcutaneously monthly or 675 mg once (quarterly). We assessed changes in migraine attack inten-

sity using a visual analogue scale (VAS), a reduction in the number of headache days per month by 50% or more, the impact of headache on

daily activities (HIT-6 scale), adverse events (AEs) and tolerability of fremanezumab.

Results. The number of migraine days per month decreased by 50% or more in 52%, 63% and 70% of patients at weeks 4, 8 and 12, respec-

tively. In 26% of patients, the number of days with headaches was reduced by 75% or more by the end of the study. On average, the number of

days with migraine decreased by 11.6 per month, with monthly injections – by 12.6 per month (p<0.01). In patients who had negative experi-

ence with treatment with two or more groups of preventive therapies, the number of days with migraine was reduced by an average of 10.6 per

month (p<0.01). The pain intensity according to VAS decreased from 9 to 5.7 points (p<0.001), the HIT-6 index decreased from 66 to 55 points

(p<0.001). AEs occurred in 26% of cases, were transient and did not lead to discontinuation of treatment.

Conclusion. The efficacy and safety of the use of fremanezumab in CM in real-world clinical practice has been demonstrated.

Keywords: chronic migraine; refractory migraine; calciotonin gene-related peptide; CGRP; monoclonal antibodies; fremanezumab.
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Мигрень является хроническим генетически детерми-

нированным нейроваскулярным заболеванием, характери-

зующимся повторными приступами интенсивной односто-

ронней головной боли (ГБ), которой сопутствуют фоно-

и фотофобия, тошнота, рвота; в 20% случаев ГБ предшест-

вует аура. Хроническая мигрень (ХМ) – более тяжелая фор-

ма мигрени, при которой ГБ возникает 15 дней и более в ме-

сяц в течение как минимум 3 мес, при этом приступы ГБ,

которые имеют признаки мигрени, наблюдаются не менее

8 дней в месяц [1]. Средняя распространенность мигрени

в общемировой популяции составляет 14–15% [1–4]. В Рос-

сии распространенность мигрени составляет от 15,9 до

20,4%, ХМ – до 10,5% [5, 6].

Лечение мигрени имеет целый ряд ограничений (пло-

хая переносимость, низкая эффективность, риск лекарст-

венно-индуцированной головной боли, побочные эффек-

ты, противопоказания), что приводит к низкой комплаент-

ности и частым отказам от терапии [7–12]. Благодаря пони-

манию роли в патогенезе мигрени кальциотонин-ген-род-

ственного пептида (сalcitonin gene-related peptide, CGRP)

впервые появились таргетные препараты, которые блокиру-

ют лиганд (фреманезумаб, галканезумаб и эптинезумаб)

или рецептор к CGRP (эренумаб). Данные препараты заре-

гистрированы для применения в клинической практике

в США с 2018 г., в Российской Федерации – с 2020 г.

(фреманезумаб и эренумаб) [13]. 

Фреманезумаб (Аджови; Teva Pharmaceutical

Industries, Израиль) – полностью гуманизированное моно-

клональное антитело класса IgG2Δα/κ, которое специфич-

но связывается с лигандом CGRP и блокирует связывание

обеих (α- и β-) изоформ CGRP с его рецептором. Предпола-

гается, что благоприятный эффект достигается в результате

модуляции системы тройничного нерва. Терапию монокло-

нальными антителами отличают таргетная специфичность,

длительный период полувыведения, низкий уровень межле-

карственного взаимодействия и низкий потенциал токсич-

ности, что повышает приверженность пациентов лечению

[14]. Опыт применения моноклональных антител, и в част-

ности фреманезумаба, в рандомизированных клинических

исследованиях (РКИ) показал их высокую эффективность,

быстрый ответ на терапию, практически полное отсутствие

системных побочных эффектов в сравнении с таблетиро-

ванными препаратами [15–24]. Опубликованных работ, по-

священных применению фреманезумаба в реальной клини-

ческой практике при ХМ, недостаточно. 

Цель исследования – оценка эффективности и без-

опасности фреманезумаба у пациентов с ХМ в условиях ре-

альной клинической практики.

Материал и методы. В 12-недельное открытое проспе-

ктивное исследование без применения плацебо включено

27 пациентов (21 женщина и 6 мужчин) с диагностирован-

ной по критериям Международной классификации голов-

ной боли (3-е издание, 2018) ХМ [1], средний возраст паци-

ентов составлял 41,0±10,0 года. Всем пациентам проводили

оценку неврологического статуса; вторичный характер ГБ

исключен с помощью инструментальных и лабораторных

методов диагностики. Участники подписали информиро-

ванное согласие на введение препарата фреманезумаб и раз-

решение на обработку полученных данных.

Фреманезумаб вводился по двум схемам: однократно

по 675 мг в виде трех подкожных инъекций (квартальное

введение) или три раза по одной инъекции 225 мг каждые

28 дней (ежемесячное введение). Пациенты вели дневник

головной боли, указывали частоту и длительность присту-

пов мигрени, их интенсивность по 10-балльной визуальной

аналоговой шкале (ВАШ), сопутствующие симптомы, за-

полняли анкету «Влияние головной боли» (Headache Impact

Test, HIT-6). Сопоставления проводились с характеристи-

ками ГБ за 3 мес, предшествующие началу терапии. Эффе-

ктивность лечения оценивали через 4, 8 и 12 нед. В течение

всего периода наблюдения проводилась регистрация неже-

лательных явлений (НЯ).

Критерии включения в исследование: возраст 18–

55 лет, ХМ. 

Критерии невключения: гемиплегическая мигрень;

тяжелые соматические заболевания, включая перенесен-

ные острые нарушения мозгового кровообращения

и инфаркт миокарда, неконтролируемую артериальную

гипертензию, нарушение ритма сердца, онкологические

заболевания; одновременное участие в других исследо-

ваниях; ранее установленная индивидуальная непере-

носимость препарата; психические расстройства; бере-

менность и лактация; применение ботулинотерапии или

других моноклональных антител к CGRP (эренумаб,

галканезумаб, эптинезумаб) менее чем за 3 мес до вклю-

чения в исследование. 

Исследование одобрено локальным этическим коми-

тетом Научного центра неврологии.

Общие и клинические характеристики исследуемых

пациентов до начала терапии представлены в таблице. 

Использовались две схемы: ежемесячно по 225 мг –

21 пациент (78%) или однократно 675 мг – шесть пациен-

тов (22%). Назначение фреманезумаба в рамках профила-

ктического лечения мигрени было первичным у 19% па-
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Общие и клинические 
характеристики пациентов (n=27)

General  and c l inical  character is t ics  
o f  the  pat ients  (n=27)

Характеристики пациентов Значение

Схема введения препарата, n (%):

ежемесячное 21 (78)

квартальное 6 (22)

Пол, n (%):

женщины 21 (78)

мужчины 6 (22)

Средний возраст, годы, M±SD 41±10

Длительность заболевания, годы, 21 [13; 27]

Me [25-й; 75-й перцентили]

Профилактическое лечение мигрени, n (%):

ранее проводилось 22 (81)

получали ≥2 групп препаратов 12 (44)

ранее не проводилось 5 (19)

Интенсивность ГБ по ВАШ, баллы, M±SD 9±1,1

Число дней с мигренью в месяц, M±SD 21,3±6

Индекс HIT-6, баллы, M±SD 66±3
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циентов, в остальных случаях пациенты ранее получали

от одного до шести различных методов лечения мигрени

первой и второй линии выбора, которые не показали до-

статочной эффективности или вызывали побочные эф-

фекты, требующие отмены терапии. Наиболее часто па-

циенты получали топирамат, амитриптилин и бета-бло-

каторы. 

Cтатистический анализ данных выполнен с помощью

Microsoft Office Excel 2019 и SPSS Statistic 23.0; различия

были статистически значимыми при p≤0,05.

Результаты. На рис. 1 показана динамика уменьшения

среднемесячного числа дней с мигренью при ежемесячном

и квартальном введении фреманезумаба. В общей группе

среднее число дней с мигренью к 12-й неделе уменьшилось

с 21,3 до 9,7 (-11,6 дня). При ежемесячном введении препа-

рата эффект носил более стабильный поступательный хара-

ктер, число дней с мигренью через 3 мес уменьшилось

с 21,4 до 8,8 (-12,6 дня), при квартальном введении на

3-м месяце терапии отмечалась тенденция к увеличению

числа дней с ГБ.

Доля пациентов с уменьшением числа дней с ГБ на

50% и более достигла максимума к 12-й неделе терапии

(70%). Уменьшение числа дней с мигренью на 75% и более

к 12-й неделе имело место у 26% пациентов; в 4% случаев ГБ

временно регрессировала (рис. 2).

Проведена оценка динамики частоты дней с мигре-

нью у 12 пациентов с ХМ, ранее принимавших не менее

двух классов средств профилактического лечения, которое

не показало достаточного эффекта или плохо переноси-

лось. В данной подгруппе через 3 мес терапии снижение

частоты ГБ на 50% и более встречалось в 58% случаев,

а среднее число дней с мигренью в месяц уменьшилось

с 22,4 до 12 (-10,4 дня; рис. 3).

Снижение максимальной интенсивности боли по

ВАШ к 12-й неделе отмечалось у 93% пациентов. При этом

максимальные значения интенсивности мигренозной ГБ по

ВАШ спустя 3 мес терапии фреманезумабом снизились с 9

до 5,7 балла (p<0,001; рис. 4).

Показательной является динамика данных о влиянии

мигрени на повседневную активность и трудоспособность

(по индексу HIT-6) на фоне терапии фреманезумабом.

В 93% случаев отмечалось улучшение в виде сниже-

ния количества баллов; средние показатели индекса

HIT-6 значимо снизились с 66 до 55 баллов (p<0,001;

рис. 5).

Обсуждение. В целом ряде РКИ показана высокая эф-

фективность фреманезумаба при хронической и эпизодиче-

ской формах мигрени, но крайне редки публикации, посвя-

щенные опыту применения данного препарата при ХМ

в реальной клинической практике [15–27]. 
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Рис. 1. Сравнение динамики среднего числа дней 

с мигренью в месяц при ежемесячном и квартальном 

применении фреманезумаба

Fig. 1. Dynamics of the average number of days with migraine 

per month with monthly and quarterly use of fremanezumab
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Рис. 2. Доля пациентов с ХМ с уменьшением числа дней 

с мигренью на 50% и более, на 75% и более и на 100% 

на фоне терапии фреманезумабом, %

Fig. 2. Number of CM patients with a reduction in migraine days

by ≥50%, ≥75% and 100% during therapy with fremanezumab
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Рис. 3. Динамика мигрени на фоне терапии фреманезумабом

у пациентов с предшествующим негативным опытом 

применения двух и более классов средств 

профилактического лечения 

Fig. 3. Migraine dynamics during fremanezumab therapy 

in patients with previous negative experience with ≥2 classes 

of prophylactic treatment
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Fig. 4. Migraine intensity according to VAS 

before and after 12 weeks of fremanezumab treatment

До лечения

Через 12 нед

терапии

0 2 4 6 8 10

Средняя интенсивность боли по ВАШ, баллы

р<0,001
5,7

9



Проведенное исследование подтвердило высокую

эффективность фреманезумаба: снижение частоты дней

с ГБ на 50% и более уже через 4 нед лечения имело место

у половины пациентов (52%), а к концу 12-й недели оно

отмечалось в 70% случаев. Снижение частоты дней с ГБ на

75% и более после 3 мес терапии отмечалось у 26% паци-

ентов; в 4% случаев произошел полный регресс ГБ. Ре-

зультаты других исследований реальной практики сопос-

тавимы. Так, в проспективном открытом исследовании

FRIEND у пациентов с ХМ на 12-й неделе терапии сниже-

ние частоты дней с мигренью в месяц на 50% и более и на

75% и более отмечалось в 58,3 и 25% случаев соответствен-

но [22]. По данным ретроспективного анализа примене-

ния фреманезумаба при ХМ, проведенного M. Driessen

и соавт. [24], уменьшение числа дней с мигренью на 50%

и более отмечалось в 58,3%случаев после 3 мес терапии.

В 12-недельном РКИ HALO CM среди пациентов с ХМ

уменьшение числа дней с ГБ на 50% и более отмечалось

у 38 и 41% пациентов при квартальном и ежемесячном

введении препарата соответственно. Уменьшение числа

дней с мигренью на 75% и более выявлялось уже в 15%

случаев [18]. Более длительное РКИ HALO LTS в подгруп-

пе пациентов с ХМ после 12 мес терапии фреманезумабом

показало уменьшение числа дней с ГБ на 50% и более при

ежеквартальном применении в 53%, а при ежемесячном –

уже в 57% случаев. Временный полный регресс ГБ при

ежемесячном применении препарата отмечался в 10%

случаев [28]. Через 3 мес терапии при ежемесячном

и квартальном введении фреманезумаба частота мигрени

в среднем снизилась на 12,6 (с 21,4 до 9,8) и 7,9 (с 20,7 до

12,8) дня в месяц соответственно. В исследовании

FRIEND у пациентов с ХМ среднее число дней с ГБ в ме-

сяц уменьшилось на 9,4 после 12 нед терапии [22]. В рет-

роспективном исследовании P. McAllister и соавт. [23]

(средний период лечения – 12,8 мес) показано сниже-

ние средней частоты мигрени на 14 дней в месяц (с 22,2

до 8,2 дня). По данным РКИ, при квартальном и ежеме-

сячном применении фреманезумаба по поводу ХМ через

12 нед терапии отмечено уменьшение на 4,9 и 5,0 дня

с мигренью в месяц соответственно [28]. Средние показа-

тели индекса HIT-6 за время наблюдения снизились

с 66 до 55 баллов. В РКИ HALO CM также отмечалось

снижение индекса HIT-6 (более чем на 6 баллов) [29]. 

Фреманезумаб показал высокую эффективность

и среди пациентов с ХМ, которые ранее имели негативный

опыт применения двух и более классов средств профилак-

тической терапии мигрени. Уменьшение числа дней с миг-

ренью через 12 нед терапии на 50% и более отмечено в 58%

случаев, а среднее число дней в месяц с мигренью уменьши-

лось на 10,4 (с 22,4 до 12,0 дня). В рамках РКИ FOCUS у па-

циентов с ХМ, имевших негативный опыт применения

двух, трех и четырех классов препаратов профилактическо-

го лечения мигрени, при ежемесячном применении фрема-

незумаба уменьшение числа дней с ГБ на 50% и более опре-

делялось в 36; 26 и 20% случаев соответственно [19, 28, 30]. 

Результаты нашего исследования показали высокую

безопасность терапии фреманезумабом, НЯ отмечались

в 26% случаев, наиболее часто они были представлены уси-

лением ГБ в день введения препарата и местными реакция-

ми в виде болезненности, уплотнения и гиперемии (эрите-

ма) в месте инъекции. Данные явления носили легкий

и умеренный характер и полностью регрессировали в тече-

ние нескольких часов (максимально – до 1 сут). Случаев от-

каза от продолжения лечения, связанных с НЯ, зафиксиро-

вано не было. В РКИ HALO CM отмечалась более высокая

частота НЯ – 70 и 71% случаев (в группе плацебо – 64%),

при этом у 95% пациентов они имели незначительную сте-

пень выраженности, и только в 1% случаев (в группе плаце-

бо – 2%) НЯ носили более выраженный характер. Зафикси-

рованный случай летального исхода был связан с хрониче-

ской обструктивной болезнью легких [29]. В проведенном

в Японии и Корее РКИ фреманезумаба, включавшем 357 па-

циентов с эпизодической мигренью, НЯ при ежемесячном

и квартальном применении выявлялись в 57 и 62,7% случа-

ев соответственно [17]. Во всех исследованиях НЯ в основ-

ном были представлены местными реакциями (боль, зуд,

эритема, уплотнение), носили временный характер и само-

стоятельно регрессировали. При оценке безопасности при-

менения фреманезумаба в течение года серьезных НЯ не от-

мечено [15]. 

Заключение. Результаты исследования применения

фреманезумаба в реальной клинической практике свиде-

тельствуют о его высокой эффективности при квартальном

и ежемесячном применении у пациентов с хронической

формой мигрени, в том числе в случаях неуспешных курсов

медикаментозного профилактического лечения. За время

наблюдения критических НЯ, которые потребовали бы пре-

кращения лечения, не было. 
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Рис. 5. Динамика среднего балла HIT-6 

на фоне терапии фреманезумабом

Fig. 5. Dynamics of the mean HIT-6 score 

during fremanezumab therapy
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Пятибалльная шкала оценки 
качества жизни у пациентов 

с эпилепсией

Власов П.Н., Карлов В.А., Жидкова И.А., Хабибова А.О., Ажигова А.М., Харьковский В.А.
ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический 

университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, Москва

Россия, 127473, Москва, ул. Делегатская, 20, стр. 1

Основной целью терапии эпилепсии является повышение качества жизни (КЖ) пациента – интегрального показателя, отража-

ющего его удовлетворенность своей жизнью в различных сферах. Существующие в настоящее время опросники: QOLIE-89,

QOLIE-31 и QOLIE-10 – адаптированы к применению в России, однако требуют определенного, порой значительного, времени на

их заполнение и последующую обработку. Пятибалльная шкала оценки КЖ у пациентов с эпилепсией (ШКАЛА 5) предполагает от-

вет всего на один вопрос: «Какую оценку Вы бы поставили себе по пятибалльной школьной шкале на настоящий момент в целом?» –

и позволяет получить искомую информацию в считанные секунды, без использования специальных форм и формул подсчета. КЖ

оценивается по аналогии с пятибалльной оценкой школьных знаний: 5 – «отлично», 4 – «хорошо» и т. д. Полученная оценка немед-

ленно ориентирует врача в последующей тактике ведения пациента: при оценке 3 («удовлетворительно») следует определить

и скорректировать причину сниженного КЖ (связано с заболеванием, с нежелательными явлениями, тревогой/депрессией, другое),

а оценки 2 и 1 требуют безотлагательного вмешательства: коррекции терапии, консультации психиатра, возможно, госпитали-

зации пациента. Нами приведены результаты применения ШКАЛЫ 5 за более чем 25 лет ее использования, которые показали, что

ШКАЛА 5 проста для понимания пациентов и подходит для использования в ограниченных временных рамках амбулаторного прие-

ма. Представленные в статье типичные клинические ситуации и практические рекомендации при получении той или иной оценки

КЖ призваны облегчить работу специалистов в области неврологии, эпилептологии, психиатрии. 

Ключевые слова: эпилепсия; подростки; взрослые; оценка качества жизни; качество жизни; фокальная эпилепсия; генерализован-

ная эпилепсия; эффективность; переносимость терапии; нежелательные явления.
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A five-point scale for assessing the quality of life of patients with epilepsy
Vlasov P.N., Karlov V.A., Zhidkova I.A., Khabibova A.O., Azhigova A.M., Kharkovsky V.A.

A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Ministry of Health of Russia, Moscow

20, Delegatskaya St., Build. 1, Moscow 127473, Russia

The main goal of epilepsy therapy is to improve the patient’s quality of life (QoL), which is a holistic indicator that reflects satisfaction with life

in various areas. Currently existing questionnaires: QOLIE-89, QOLIE-31 and QOLIE-10 are adapted for use in Russia, but require a certain,

sometimes considerable amount of time to complete them and then process. The five-point scale for assessing the QoL of epilepsy patients

(SCALE 5) requires answering only one question: “Grade your general well-being on a five-point school scale at this moment?” and allows to

get the necessary information in seconds, without using special forms and calculation formulas. The QoL is assessed by analogy with a Russian

five-point school grading system, where 5 is an excellent grade, 4 is good etc. The resulting score serves as an immediate guideline for the doc-

tor for further treatment of the patient: with a score of 3 (satisfactory), the cause of the reduced QoL should be identified and corrected (whether

it is related to the illness, adverse events, anxiety/depression, etc.), and with scores of 2 and 1, immediate intervention is required: correction of

therapy, consultation with a psychiatrist, possibly hospitalization. Here we present the results of more than 25 years of using SCALE 5. SCALE 5

is easy for patients to understand and for clinicians to use in the limited time of an outpatient appointment. The typical clinical scenarios and

practical recommendations for determining the SCALE 5 score presented in the article are intended to facilitate the work of specialists in the

fields of neurology, epileptology and psychiatry.

Keywords: epilepsy; teenagers; adults; assessment of quality of life; the quality of life; focal epilepsy; generalized epilepsy; efficiency; tolerabil-

ity of therapy; adverse events.
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Основной целью терапии эпилепсии является повы-

шение качества жизни (КЖ) пациента [1]. Это интеграль-

ный показатель, отражающий его физическое, психическое

состояние, социальную адаптацию и пр., другими слова-

ми – удовлетворенность своей жизнью. Первое в России

научное исследование, посвященное проблеме КЖ у боль-

ных эпилепсией, было проведено в 1998 г. А.О. Хабибовой

[2]. Существующие в настоящее время опросники качества

жизни при эпилепсии (Quality of Life in Epilepsy, QOLIE):

QOLIE-89 [3], QOLIE-31 [4] и QOLIE-10 [5] – адаптирова-

ны к применению в Российской Федерации [6], однако тре-

буют определенного, порой значительного, времени на их

заполнение и последующую обработку.

Вот уже более 25 лет в своей работе мы используем

собственный оригинальный опросник по аналогии

с пятибалльной оценкой школьных знаний: 5 = отлично;

4 = хорошо; 3 = удовлетворительно; 2 = неудовлетворитель-

но и 1 = крайне плохо (ШКАЛА 5) [7]. 

Целью настоящей статьи является знакомство более

широкой аудитории, включающей неврологов, психиатров

и эпилептологов, с возможностью практического примене-

ния данного утилитарного опросника (ШКАЛЫ 5). 

О п и с а н и е  м е т о д и к и
Пациенту задается всего один вопрос: какую бы он се-

бе поставил оценку по пятибалльной школьной шкале на

настоящий момент в целом? Интерпретация полученных

результатов не вызывает трудностей: 4 или 5 – пациент удо-

влетворен собственным состоянием; 3 – удовлетворитель-

но, следует разобраться, почему, и предпринять определен-

ные шаги для улучшения показателя (связано с заболевани-

ем, с нежелательными явлениями – НЯ, тревогой/депрес-

сией, другое); 2 и 1 – неприемлемые показатели, требующие

проведения немедленной коррекции терапии, консульта-

ции психиатра, возможно, в стационарных условиях [7].

В таблице рассмотрены возможные практические си-

туации при применении ШКАЛЫ 5.

Преимуществом данной шкалы является то обстоя-

тельство, что врач и пациент избавлены от письменного за-

полнения опросников и последующего, порой многосту-

пенчатого, анализа полученных результатов. Пациент даже

со средним уровнем интеллекта способен на слух правильно

интерпретировать вопрос врача и дать оптимальный, по его

мнению, ответ. В связи с аналогичностью шкалы школьной

системе оценки знаний и ограниченным количеством вари-

антов ответов ШКАЛА 5 проста для понимания, особенно

при уровне образования пациентов ниже среднего, которое

нередко бывает у пациентов с эпилепсией ввиду стигмати-

зации и социальных ограничений. 

Интерпретация полученного результата по ШКАЛЕ 5:

5 – «отлично»; пациент полностью удовлетворен КЖ

по заболеванию – ремиссия либо крайне редкие

приступы, не снижающие КЖ; отсутствие НЯ;

полностью социально адаптирован;

4 – «хорошо»; прежде всего следует спросить пациен-

та, связан ли этот балл КЖ с заболеванием или нет.

Если не связан с заболеванием – расспрос прекра-

щается. Если связан – следует уточнить, что имен-

но снизило КЖ на балл от «отличного»: заболева-

ние (приступы, их частота, тяжесть…), НЯ при

применении ПЭП (рассматриваются все измене-

ния в состоянии, появившиеся за время, прошед-

шее с последнего приема, в том числе снижение

фона настроения, тревога, депрессия и т. д.);

3 – «удовлетворительно»; пациент недоволен своим

КЖ.

Прежде всего следует выяснить, связан ли такой балл

с заболеванием или с другими причинами.

При утверждении, что это связано с заболеванием,

уточняем, с чем именно: 

– с неприемлемой частотой/тяжестью приступов;

– с непереносимыми НЯ;

– с тревогой/депрессией;

– с ухудшением социального статуса (работа, семья

и т. д.);

– по совокупности, другое.

На основании ожиданий пациента и полученных экс-

пресс-результатов по ШКАЛЕ 5 производим коррекцию те-

рапии ПЭП, при необходимости привлекаем врачей смеж-

ных специальностей.

При ответе 2 или 1 балл – «неудовлетворительно» –

необходим более глубокий анализ состояния пациента так-

же по всем направлениям, но прежде всего исключаем де-

прессию и суицидальное настроение. Совместно с пациен-

том рассматриваем вопрос о возмож-

ном/необходимом стационарном до-

обследовании и лечении с коррекцией

терапии и привлечением врачей смеж-

ных специальностей.

О б с у ж д е н и е
Аналогами настоящего опросни-

ка являются опросники QOLIE-89,

QOLIE-31 и QOLIE-10.

QOLIE-89 состоит из 89 вопро-

сов. Всеобъемлющий характер опрос-

ника QOLIE-89 с большим количест-

вом исследуемых сфер является важ-

ным преимуществом, которое позво-

ляет более детально изучать КЖ

у больных эпилепсией [3]. Однако

большое количество вопросов при ис-

следовании и сложность дальнейшей
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Возможные клинические сценарии при практическом
применении ШКАЛЫ 5

Poss ible  c l inical  scenarios  in  the  pract ical  appl icat ion 
of  SCALE 5

Показатель Само
НЯ Социальная Другое

в баллах заболевание
при применении дезадаптация (коморбидные 

ПЭП (работа, семья и т. д.) заболевания и т. д.)

5 Нет Нет Нет Нет

4 Нет Нет Нет Хотелось бы лучше

3 Нет/Да Нет/Да Нет/Да Тревога

2 Да/Нет Да/Нет Да/Нет Депрессия/тревога

1 Да/Нет Да/Нет Да/Нет Депрессия

Примечание. ПЭП – противоэпилептические препараты.
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обработки полученных результатов ограничивают его при-

менение в повседневной клинической практике.

QOLIE-31 состоит из 31 вопроса; вопросы сгруппиро-

ваны в семь подразделов (подшкал), которые оценивают та-

кие проблемы, как «Боязнь приступов», «Общее КЖ»,

«Эмоциональное благополучие», «Энергичность/уста-

лость», «Когнитивное функционирование», «Влияние

ПЭП» и «Социальное функционирование». Кроме того, оп-

ределяется общий суммарный балл. По значениям семи ос-

новных параметров опросника QOLIE-31 вычисляется

обобщенный показатель, представляющий собой взвешен-

ную линейную комбинацию этих основных параметров. Ве-

са, необходимые для построения обобщенного показателя,

предложены авторами опросника [4]. Полученные значения

трансформируются в баллы от 0 до 100, при этом большие

значения отражают более высокое КЖ. Использование

шкалы занимает до 15 мин приема и требует дополнитель-

ных затрат времени на обработку для вычисления суммар-

ного балла, что не позволяет быстро получить общее пред-

ставление о КЖ пациента с эпилепсией в рамках стандарт-

ного приема врача [4].

QOLIE-10 состоит из 10 вопросов, ответы на которые

позволяют получить представление о трех аспектах КЖ

больного эпилепсией: 1) влияние ПЭП на физическое

и психическое состояние пациента, его память; 2) психиче-

ское состояние больного (энергичность, усталость, субъек-

тивная оценка общего КЖ); 3) функциональное состояние

больного (боязнь приступов, работа, вождение автомобиля,

социальные ограничения). Каждый ответ оценивается по

опроснику QOLIE-10 в баллах от 1 до 5, при этом более вы-

сокие баллы соответствуют более низкому КЖ. Итоговая

оценка может иметь значение от 10 до 50 баллов, с больши-

ми значениями, отражающими более низкое КЖ. Опросник

QOLIE-10 предназначен для использования лицами старше

18 лет. Время заполнения – несколько минут. Как и в случае

с предшественниками данной шкалы (QOLIE-89

и QOLIE-31), он неприменим на амбулаторном приеме эпи-

лептолога [5].

Поэтому создание эффективного и быстрого инстру-

мента оценки КЖ у подростков и взрослых с эпилепсией на

приеме у врача существенно облегчает коммуникацию с па-

циентом и позволяет отслеживать динамику заболевания.

Соответственно предлагаемый экспресс-метод оценки КЖ

прост, быстр и достаточно эффективен.

При лечении пациентов с эпилепсией необходимо

учитывать влияние на КЖ хронического (зачастую – по-

жизненного) характера течения заболевания, высокого рис-

ка развития НЯ вследствие длительного приема ПЭП, ряд

ограничений в социальной сфере, высокую частоту сопутст-

вующих заболеваний. Согласно главному постулату лечения

пациентов с эпилепсией, задачей врача является не только

и не столько избавление пациента от приступов, сколько

достижение оптимального уровня КЖ [1]. Именно показа-

тель КЖ и позволяет установить предлагаемая ШКАЛА 5.

Информативность и чувствительность ШКАЛЫ 5 на

фоне лечения неоднократно демонстрировалась в исследо-

ваниях П.Н. Власова (1996), В.А. Карлова и соавт. (1997,

2015) [1, 8, 9]. Так, при лекарственно-резистентной форме

эпилепсии показатель КЖ не превышал 3 баллов. КЖ было

обратно пропорционально частоте припадков (r=-0,73;

p<0,05) и не зависело от видов приступов и формы эпилеп-

сии [1]. В другом исследовании при изучении эффективно-

сти и переносимости препарата леветирацетам в монотера-

пии фокальной эпилепсии у взрослых ШКАЛА 5 оказалась

чувствительной как при ремиссии заболевания на фоне

приема леветирацетама, так и при коррекции терапии для

исключения НЯ. У всех участников исследования, достиг-

ших ремиссии заболевания либо с улучшением более чем

на 50%, КЖ оценивалось на 4–5 баллов по ШКАЛЕ 5, а при

замене ПЭП из других фармакологических групп на леве-

тирацетам отмечен практически облигатно положительный

клинический эффект в виде повышения КЖ, что объясня-

лось исчезновением НЯ и ноотропным действием препара-

та [8, 9]. Эффективное применение ШКАЛЫ 5 также пред-

ставлено в работе В.А. Карлова и соавт. (1997) [9].

З а к л ю ч е н и е
Представленная ШКАЛА 5 при практическом приме-

нении чрезвычайно проста и позволяет менее чем за мину-

ту оценить состояние пациента, его удовлетворенность жиз-

нью и проводимой терапией.

ШКАЛА 5 может использоваться у подростков

и взрослых. На фоне ныне существующих во всем мире бо-

лее 400 опросников ШКАЛА 5 выгодно отличается просто-

той применения, отсутствием бумажных/электронных но-

сителей при ее заполнении: в амбулаторную карту вносится

лишь конечный балл, его краткая интерпретация и плани-

руется/обосновывается дальнейшая тактика обследования

и лечения. ШКАЛА 5 может быть использована исходно пе-

ред назначением терапии ПЭП и на фоне проведения лече-

ния для суждения о динамике состояния пациента. ШКАЛА 5

нуждается в широком освещении в рамках лекций для вра-

чей, курсов повышения квалификации, научно-практиче-

ских конференций и в практическом применении. Более

того, ШКАЛА 5, по нашему мнению, может применяться

при любом заболевании, так как она достаточно четко отра-

жает изменения в состоянии пациента на чисто утилитар-

ном уровне применения.
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Аутоиммунный энцефалит с образованием антител

к глутаматной субъединице N-метил-D-аспартат-связыва-

ющего рецептора (далее – анти-NMDA-энцефалит) выяв-

ляется преимущественно у лиц молодого возраста [1]. Впер-

вые данная форма аутоиммунного энцефалита была описа-

на в 2005 г. J. Dalmau и соавт. у пациенток с тератомой яич-

ников [2, 3]. Позже стали накапливаться данные о выявле-

нии анти-NMDA-энцефалита у женщин при отсутствии те-

ратом, а также о развитии заболевания у детей и мужчин.

Данная форма энцефалита наблюдается нечасто, заболевае-

мость составляет 1,5 случая на 1 млн населения в год [4].

Традиционно наиболее распространенным среди энцефа-

литов считался вирусный, в частности герпетический, энце-

фалит [5]. Однако за последние 15 лет в связи с появлением

новых лабораторных биомаркеров, позволяющих иденти-

фицировать неинфекционные причины энцефалитов, ста-

новится очевидным, что лидирующую позицию по встреча-

емости занимает аутоиммунный анти-NMDA-энцефалит

[6]. Проблема несвоевременной диагностики данного забо-

левания остается актуальной, что обусловлено низкой осве-

домленностью специалистов, а в ряде случаев – недоступ-

ностью лабораторных методов диагностики. По этим при-

чинам анти-NMDA-энцефалит нередко ошибочно расце-

нивается как психическое расстройство [7], что приводит

к задержке начала специфической терапии и значительно

ухудшает прогноз у пациентов с этим потенциально кура-

бельным заболеванием.

Клинические проявления анти-NMDA-энцефалита

полиморфны. Сосредоточенность NMDA-рецепторов пре-

имущественно в гиппокампах, лимбической системе

и больших полушариях – областях головного мозга, вовле-

ченных в процессы мышления, регуляции поведения и па-

мяти, – во многом объясняет симптоматику, развивающу-

юся на фоне их поражения. Нередко заболевание манифе-
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стирует с продромальной стадии длительностью от 1 до

21 дня, которая характеризуется катаральными явлениями

и гипертермией. В последующем появляются галлюцина-

ции, ажитация, нарушения сна. Подавляющее большинст-

во пациентов обращаются за медицинской помощью имен-

но на этой стадии, при этом в 40–42% случаев ставится

ошибочный диагноз психического расстройства, в частно-

сти генерализованного тревожного расстройства или шизо-

френии [8]. Дальнейшее прогрессирование приводит к раз-

витию судорожных припадков (преимущественно генера-

лизованных тонико-клонических), дискинезии, катато-

нии, когнитивных и речевых расстройств, снижения памя-

ти и нарушений сознания. Наиболее распространенным

проявлением являются судороги, которые встречаются

в 76–82% случаев и могут возникать в том числе в дебюте

заболевания. Вегетативные расстройства включают гипо-

и гипертензию, аритмии, гиповентиляцию. Развитие по-

следней часто требует вентиляционной и респираторной

поддержки [9].

В 2016 г. были разработаны диагностические критерии

анти-NMDA-энцефалита, которые остаются актуальными

в настоящее время [10]. Данные критерии разработаны для

клинико-анатомического фенотипа лимбического энцефа-

лита.

Диагноз возможного анти-NMDA-энцефалита ста-

вится при наличии трех нижеперечисленных критериев:

1. Подострое развитие (анамнез менее 3 мес) по край-

ней мере четырех из шести групп симптомов:

а) психические или когнитивные нарушения;

б) речевые расстройства;

в) судорожные припадки;

г) насильственные движения (дискинезии, дисто-

ния, хореоатетоз);

д) нарушение сознания;

е) вегетативные нарушения или центральная гипо-

вентиляция.

2. По крайней мере один из результатов дополнитель-

ных методов обследования:

а) нарушения на электроэнцефалограмме – фо-

кальная или диффузная дезорганизация био-

электрической активности, эпилептиформная

активность или наличие «дельта-щеток»;

б) плеоцитоз в цереброспинальной жидкости

(ЦСЖ) или олигоклональный тип синтеза IgG.

3. Исключение других причин, объясняющих состоя-

ние.

Диагноз достоверного анти-NMDA-энцефалита мо-

жет быть установлен при наличии одного и более симпто-

мов из шести групп, описанных в первом пункте, а также

выявлении антител к NMDA-рецептору в ЦСЖ и исключе-

нии других причин, объясняющих состояние.

В качестве стартовой терапии анти-NMDA-энцефа-

лита рекомендуется проведение пульс-терапии метилпред-

низолоном в дозе 1000 мг в течение 3–7 дней. Раннее нача-

ло иммуносупрессивного лечения глюкокортикоидами

(ГК) в высоких дозах ассоциировано с более благоприят-

ным прогнозом [11]. При неэффективности иммуносу-

прессивного лечения рекомендовано проведение 5–10 се-

ансов плазмафереза через день. Альтернативным вариан-

том первой линии терапии является внутривенное введе-

ние иммуноглобулинов в суммарной дозе 2 г/кг в сутки

в течение 2–5 дней. В случае тяжелого течения анти-

NMDA-энцефалита возможно сочетание терапии имму-

ноглобулинами с ГК. Выявление тератомы яичников у па-

циенток с анти-NMDA-энцефалитом является показани-

ем к оперативному лечению.

В случае неэффективности средств первой линии те-

рапии в течение 3–4 нед лечения следует начать прием

препаратов второй линии – ритуксимаба и циклофосфа-

мида. Потенциально эффективными при резистентности

к другим методам лечения могут оказаться метотрексат,

азатиоприн, микофенолата мофетил и другие иммуносу-

прессанты. 

Прогноз при анти-NMDA-энцефалите, как правило,

наиболее благоприятный по сравнению с другими форма-

ми аутоиммунных энцефалитов. На фоне терапии значи-

мое или полное восстановление наступает у 66–80% паци-

ентов. Однако в случае тяжелого течения заболевания воз-

можен летальный исход. Рецидивы встречаются у 12–25%

пациентов и характеризуются более легким течением, чем

первичный эпизод. Интервалы между дебютом анти-

NMDA-энцефалита и рецидивами составляют в среднем

2 года [12].

Приводим собственное наблюдение достоверного ан-

ти-NMDA-энцефалита. Получено информированное доб-

ровольное согласие пациентки на представление данных.

Пациентка А., 26 лет, в течение длительного времени

предъявляла жалобы на снижение памяти и внимания: не пом-

нила две недели из жизни, «забыла» английский язык, которым

прежде занималась с репетитором, не узнавала буквы алфави-

та, испытывала трудности при чтении (сливались строки),

было искажено восприятие лиц, в том числе собственного от-

ражения: «все лица одинаковые, мужеподобные, с выпученны-

ми глазами», при этом страха не испытывала, критика к со-

стоянию была сохранена. Также отмечала боль в икроножных

мышцах и голеностопных суставах, эпизоды резкой смены на-

строения, повышенную потливость кистей и стоп.

Из анамнеза известно, что 29.05.2022, после стрессовой

ситуации на работе, утратила память на события следую-

щих двух недель. Со слов, накануне событий перенесла ОРВИ

в легкой форме, в дебюте заболевания также имела место дез-

ориентированность в пространстве («заблудилась в доме»).

Предоставлена медицинская документация, позволяющая

прояснить события амнезированного периода: 

29.05.2022 обратилась в приемное отделение многопро-

фильного стационара в связи с жалобами на нарушение речи.

Были рекомендованы выполнение магнитно-резонансной то-

мографии (МРТ) головного мозга, консультация невролога

и психиатра по месту жительства. 

30.05.2022 выполнила МРТ головного мозга, где были вы-

явлены МР-признаки немногочисленных очаговых изменений

в веществе головного мозга сосудистого генеза. 01.06.2022 ам-

булаторно проконсультирована неврологом, направлена на гос-

питализацию в неврологическое отделение.

С 02.06.2022 по 17.06.2022 находилась на стационарном

лечении в неврологическом отделении с диагнозом: «Аутоим-

мунный энцефалит. Единичный генерализованный судорожный

приступ от 02.06.2022». Со слов, сохранились обрывочные вос-

поминания о пребывании в больнице: не узнавала близких, ис-

пытывала головную боль, была сонлива, имели место зритель-

ные галлюцинации. 
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По данным проведенного обследования были исключены

инфекционные причины энцефалита. В анализе ЦСЖ: белок –

0,18 г/л; глюкоза – 3,61 ммоль/л, цитоз в динамике:

от 03.06.2022 – 41,3•106/л (нейтрофилы – 5%),

от 10.06.2022 – 9,7•106/л. При микробиологическом (культу-

ральном) исследовании ЦСЖ аэробных и факультативно-ана-

эробных условно-патогенных микроорганизмов, Neisseria

meningitidis не обнаружено. Выполнены ПЦР ликвора на цито-

мегаловирус, вирус Эпштейна–Барр, Toxoplasma gondii,

Borrelia burgdorferi s.1, вирус клещевого энцефалита, вирус гер-

песа 6-го типа, вирус простого герпеса (ВПГ) 1-го, 2-го ти-

па – не обнаружено. 

Было проведено тестирование по Монреальской шкале

оценки когнитивных функций (Montreal Cognitive Assessment,

MoCA) – результат составил 16 баллов из 30 возможных,

что указывало на выраженное снижение когнитивных

функций.

По результатам электроэнцефалографии (ЭЭГ) от

03.06.2022 были выявлены выраженные диффузные изменения

биоэлектрической активности головного мозга, очаг патоло-

гической активности в левой теменно-затылочно-височной

области головного мозга (медленноволновая активность) с па-

роксизмальными вспышками в фоновой записи из вышеописан-

ного очага с вовлечением стволовых структур головного мозга.

Выполнено ультразвуковое исследование (УЗИ) матки и при-

датков, по результатам которого проконсультирована гине-

кологом: данных, свидетельствующих о наличии патологии ор-

ганов малого таза, нет. 

Была консультирована эпилептологом, состояние расце-

нено как единичный генерализованный судорожный приступ

от 02.06.2022. Рекомендован прием карбамазепина 200 мг – по

1 таблетке 2 раза в сутки.

За время госпитализации проводилась противосудорож-

ная (карбамазепин 200 мг 2 раза в сутки) и метаболическая

терапия, 07.06.2022 однократно проведена пульс-терапия ме-

тилпреднизолоном 1000 мг внутривенно капельно. 

Спустя месяц (18.07.2022) была повторно госпитализи-

рована в неврологическое отделение с целью проведения диаг-

ностической люмбальной пункции. Сохранялись жалобы на не-

четкость зрения, эпизодические зрительные галлюцинации по

типу метаморфопсий. В неврологическом статусе по сравне-

нию с предыдущим осмотром – без отрицательной динамики.

Согласно предоставленным результатам лаборатор-

ной диагностики в сыворотке крови определены антинейро-

нальные антитела (методом реакции непрямой флюорес-

ценции) в титре 1:800 со свечением антинуклеарного фак-

тора; при иммуноблоте антинейрональных антител (Yo-1,

Hu, Ri, CV2, Ma2, амфифизин) не обнаружено; антитела

к поверхностным антигенам нейронов / калиевых каналов,

рецепторам LGI-1 (leucine-rich glioma-inactivated protein 1 –

богатый лейцином инактивируемый глиомой протеин 1),

CASPR2 (contactin-associated protein 2 – связанный с конта-

ктином протеин 2), AMPAR (alpha-amino-3-hydroxy-5-

methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor – глутаматный ре-

цептор), GABAR (gamma-aminobutyric acid receptor – рецеп-

тор гамма-аминомасляной кислоты), NMDA в сыворотке –

не обнаружены; антитела к экстрагируемому ядерному ан-

тигену, антитела при полимиозите, антитела к двуспи-

ральной ДНК – не обнаружены; выявлен антинуклеарный

фактор на клеточной линии НЕр-2 в титре 1:640, ядерный

гранулярный тип свечения (АС-2,4); при иммуноблоте анти-

нуклеарных антител не обнаружено; MRZ-реакция – отри-

цательная. В ЦСЖ антитела к NMDA-рецептору не обна-

ружены; 1-й тип синтеза IgG (поликлональный IgG в ликво-

ре и сыворотке крови).

В последующем, 16.08.2022 и 24.08.2022, была осмотре-

на кардиологом в связи с жалобами на приступы учащенного

сердцебиения длительностью около 15 мин, купирующиеся са-

мостоятельно, пульс во время приступа – до 180 в минуту.

Диагноз: «Пароксизмальная наджелудочковая тахикардия, вне

пароксизма».

22.08.2022 была консультирована неврологом в динами-

ке: проведено повторное тестирование по MoCA – 29 баллов из

30 возможных, рекомендовано дальнейшее наблюдение невро-

лога, контроль ЭЭГ.

20.09.2022 при контрольной ЭЭГ выявлены умеренно вы-

раженные диффузные изменения биоэлектрической активно-

сти головного мозга полиморфного характера, определяется

очаг патологической активности в левой теменно-затылоч-

но-височной области (медленноволновая активность) с паро-

ксизмоподобными вспышками. По результатам исследования

была повторно консультирована эпилептологом: в связи с по-

ложительной динамикой отменен прием противосудорожных

препаратов, рекомендовано обследование в стационарных ус-

ловиях.

23.09.2022 поступила в неврологическое отделение №1

(12-2) СЗГМУ им. И.И. Мечникова с целью дообследования.

В неврологическом статусе при поступлении: сознание ясное,

контактна, адекватна; во времени, пространстве и собст-

венной личности ориентирована верно. Эмоционально-лабиль-

на, тревожна. Афазических, апраксических и агностических

расстройств нет. Диссомния. Обоняние не нарушено. Зрачки

OD=OS, фотореакции прямая и содружественная сохранены.

Глазные щели: S<D, движения глазных яблок в полном объеме.

Надбровный рефлекс средней живости. Нистагм горизонталь-

ный установочный в крайних отведениях. Лицевая мускулату-

ра без грубой асимметрии, легкая сглаженность левой носогуб-

ной складки. Рефлексы орального автоматизма: хоботковый

(+). Мягкое небо напрягается симметрично, uvula – по сред-

ней линии. При фонации небная занавеска не провисает. Язык

по средней линии. Речь не нарушена. Походка не изменена. Объ-

ем активных и пассивных движений не ограничен. Мышечная

сила: 5 баллов во всех мышечных группах. Мышечный тонус

физиологичен. Глубокие рефлексы: с рук – S>D, живые; с ног –

D=S, низкие. Патологические рефлексы: Россолимо верхний

справа (+), Бабинского с двух сторон (+). Координаторные

пробы: пальценосовую и пяточно-коленную – выполняет с лег-

кой интенцией с двух сторон. В позе Ромберга пошатывается

без четкой латерализации. Асинергии Бабинского нет. Дисги-

перметрии, дисдиадохокинезии нет. Расстройств поверхно-

стной и глубокой чувствительности не выявлено. Симптомы

натяжения нервных стволов отсутствуют. Менингеальных

симптомов нет. Функции тазовых органов, со слов пациентки,

не нарушены.

По результатам нейропсихологического тестирования:

Краткая шкала оценки психического статуса – 30/30 баллов,

MoCA – 30/30 баллов, батарея тестов лобной дисфункции –

18/18 баллов, шкала тревоги – 3/21 балла и депрессии – 4/21

балла (в пределах нормы).

Предоставлены результаты исследования уровня анти-

тел к глутаматдекарбоксилазе – 0,05 МЕ/мл (в пределах ре-

ференсных значений).
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По результатам ЭЭГ от 26.09.2022: неустойчивый ха-

рактер биоэлектрической активности с поверхности коры го-

ловного мозга с регистрацией периодического доминирования

медленной активности в диапазоне тета-ритма с акцентом

в теменно-височных областях обоих полушарий. Признаки не-

достаточности неспецифических срединных структур с уме-

ренной пароксизмальной активностью неэпилептиформного

характера. 

Проведена МРТ головного мозга на сверхвысокополь-

ном (3 Тл) томографе с прицельной визуализацией гиппокам-

пов и височных долей (06.10.2022): в глубоком белом вещест-

ве лобных и теменных долей выявляются многочисленные

разнокалиберные (от 2 до 5 мм) однотипные очаги, располо-

женные субкортикально (не соответствуют критериям

MAGNIMS и McDonald). Форма и МР-сигнал от гиппокам-

пов не изменены. Киста левой верхнечелюстной пазухи раз-

мером 12×16 мм. На рис. 1 представлены данные выполнен-

ной МРТ головного мозга.

Выполнен видео-ЭЭГ-мониторинг (от 08.10.2022): сум-

марное время регистрации – 4 ч 6 мин, продолжительность

сна – 1 ч 7 мин, бодрствования – 2 ч 59 мин. Выявляются уме-

ренные изменения биоэлектрической активности головного

мозга диффузного характера, сон модулирован по стадиям,

физиологические паттерны присутствуют, эпилептиформ-

ной и пароксизмальной активности на всем протяжении ис-

следования, включая функциональные пробы, не выявлено.

При исследовании во время сна определяются локальные неспе-

цифические изменения в глубоких отделах лобно-теменно-ви-

сочной области справа по типу дисфункции. 

Консультирована врачом-психиатром, диагностировано

органическое астеническое расстройство с перенесенным ор-

ганическим галлюцинозом от 06.2022. Рекомендован прием го-

пантеновой кислоты 300 мг 2 раза в сутки в течение месяца.

Была выписана с диагнозом: «Неуточненный аутоим-

мунный энцефалит от 29.05.2022 с повторными генерализо-

ванными тонико-клоническими пароксизмами, перенесенным

эпизодом транзиторной глобальной

амнезии, органическим галлюцинозом

от 06.2022, с двусторонней пирамидной

недостаточностью, легкими статико-

локомоторными нарушениями, восста-

новительный период». На момент выпи-

ски отмечала улучшение состояния

в виде нормализации восприятия челове-

ческих лиц, снижения трудностей при

чтении, возобновлены занятия англий-

ским языком. Из беспокоящих ранее жа-

лоб сохранялись лишь незначительная

боль в стопах, потливость в кистях

и стопах.

В конце октября 2022 г. устрои-

лась на вторую работу, что сопровож-

далось повышением уровня психоэмоцио-

нальной нагрузки. С начала декабря

стала отмечать значительную сонли-

вость в течение суток, нестабильность

сна. Перенесла ОРВИ – наблюдались

катаральные явления, субфебрилитет.

14.12.2022, после бессонной ночи, во вре-

мя занятий английским языком случился

судорожный припадок, по поводу кото-

рого пациентка была экстренно госпитализирована в город-

ской многопрофильный стационар. Рекомендован прием карба-

мазепина 100 мг – по 1 таблетке 2 раза в сутки. В течение

следующих 2 нед сохранялась значительная сонливость в тече-

ние суток. 

19.12.2022 пациентка повторно госпитализирована

в неврологическое отделение СЗГМУ им. И.И. Мечникова с це-

лью дообследования.

При поступлении предъявляла жалобы на сонливость,

снижение внимания, диффузную головную боль, «туман» в го-

лове. В неврологическом статусе – без отрицательной дина-

мики.

Выполнена МРТ головного мозга: по сравнению с исследо-

ванием от 06.10.2022 отрицательной динамики не отмечается.

Проведена повторная люмбальная пункция: в общем ана-

лизе ЦСЖ белок – 0,326 г/л, общий цитоз – 14•106/л, клетки

представлены лимфоцитами.

С учетом наличия в клинической картине генерализован-

ного тонико-клонического припадка при отсутствии психиче-

ских, речевых, двигательных, вегетативных нарушений – до

получения результатов исследования ЦСЖ рекомендована

противоэпилептическая терапия окскарбазепином с посте-

пенной титрацией дозы до 900 мг/сут.

30.12.2022 были получены результаты исследования лик-

вора на определение уровня антинейрональных антител: обна-

ружены антитела к NMDA-рецептору в титре 1:16.

Выполнен пересмотр ранее выполненной ЭЭГ: опреде-

ляется снижение восходящих активирующих влияний коры

головного мозга с доминированием медленных ритмов (те-

та-ритм – 5,5–6 Гц, 60 мкВ; дельта-ритм – 2,5–4 Гц,

80–90 мкВ) с наложением бета-активности по типу «экс-

тремальных дельта-щеток», что приведено на рис. 2. При-

знаки недостаточности неспецифических срединных струк-

тур головного мозга с умеренной пароксизмальной активно-

стью неэпилептиформного характера. Специфической эпи-

лептиформной активности не выявляется.
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Рис. 1. Результаты МРТ головного мозга обследуемой пациентки в режиме FLAIR.

Стрелками указаны очаги гиперинтенсивного сигнала в белом веществе 

лобных и теменной долей

Fig. 1. Results of MRI of the brain in the examined patient in FLAIR mode. 

The arrows indicate hyperintense signal foci in the white matter 

of the frontal and parietal lobes



Проведено МРТ-исследование органов малого таза: дан-

ных, свидетельствующих о наличии тератомы яичников,

не получено.

В связи с переводом пациентки на амбулаторный этап

лечения и с учетом относительно легкого течения заболевания

было принято решение о начале терапии метилпреднизолоном

в суммарной дозе 48 мг (12 таблеток) в сутки – через день. 

Окончательный диагноз: «Достоверный аутоиммунный

энцефалит, ассоциированный с антителами к NMDA-рецеп-

тору, с повторными генерализованными тонико-клоническими

пароксизмами (от 02.06.2022, 14.12.2022), перенесенным эпи-

зодом транзиторной глобальной амнезии, органическим галлю-

цинозом от 06.2022, восстановительный период».

ЦСЖ отправлена на доисследование: индекс интрате-

кального синтеза антител класса IgG к ВПГ – 28,40 (выра-

женный); проницаемость гематоэнцефалического барьера (ко-

эффициент альбумина – Qalb) – 3,9•10-3 (в пределах рефе-

ренсных значений).

В последующем на фоне терапии метилпреднизолоном

отмечена положительная динамика, эпизодов утраты созна-

ния не наблюдалось.

17.04.2023 пациентка поступила на плановую госпитали-

зацию в неврологическое отделение клиник СЗГМУ

им. И.И. Мечникова с целью наблюдения в динамике, проведения

диагностической люмбальной пункции и коррекции терапии.

Общий анализ ЦСЖ от 18.04.2023 – все результаты

в пределах референсных значений.

Антитела к NMDA-рецептору в ликворе не обнаружены,

интратекальный синтез антител класса IgG к ВПГ – 1,09 (не

обнаружено). Проницаемость гематоэнцефалического барье-

ра – 1,4•10-3 (в пределах референсных значений).

Рекомендовано постепенное снижение дозы метилпред-

низолона, наблюдение неврологом в динамике и контроль МРТ

органов малого таза каждые 6 мес.

О б с у ж д е н и е
На примере представленного клинического случая

продемонстрированы сложности установления окончатель-

ного диагноза, занявшего около 6 мес. Несмотря на то что

изначально было выбрано правильное диагностическое на-

правление, неоднозначные результаты лабораторных иссле-

дований, а также относительно легкое течение заболевания

не позволили поставить диагноз своевременно.

При первом обращении пациентки в стационар кли-

нические проявления заболевания были наиболее выра-

женными: имели место галлюциноз, генерализованные то-

нико-клонические припадки, когнитивные нарушения,

дезориентация. На этом этапе были исключены инфекци-

онные причины энцефалита, однако диагностика аутоим-

мунных энцефалитов не проводилась, вероятно, по причи-

не недоступности лабораторных методов исследования.

Тем не менее состояние пациентки было расценено как не-

уточненный аутоиммунный энцефалит, было проведено

однократное введение метилпреднизолона. Отсутствие па-

тогенетической терапии в должном объеме свидетельству-

ет о недостаточной осведомленности неврологов о прави-

лах лечения анти-NMDA-энцефалита. Тем не менее, веро-

ятно, уже на данном этапе была заподозрена именно эта

форма аутоиммунного энцефалита, поскольку проводи-

лись УЗИ органов малого таза и консультация гинеколога.

Однако отсутствие тератом не исключает вероятность ан-

ти-NMDA-энцефалита. Ассоциация анти-NMDA-энцефа-

лита с тератомой яичников в настоящее время составляет

лишь около 58% [13]. 

Однозначно объяснить отрицательный результат

исследования ЦСЖ на наличие антител к NMDA-рецеп-

тору от июля 2022 г. не представляется возможным: веро-

ятно, на момент исследования титр антител был ниже оп-

ределяемых лабораторно значений. Кроме того, на ре-

зультаты анализа могло повлиять

проведение пульс-терапии метил-

преднизолоном. 

В течение последующих 3–4 мес

пациентка отмечала регресс симпто-

матики, улучшение общего состояния

и прекратила прием противоэпилеп-

тических препаратов.

В декабре 2022 г. после повтор-

ного генерализованного судорожного

припадка были выявлены антитела

к NMDA-рецептору в ЦСЖ в титре

1:16. Таким образом, спустя 6 мес от

дебюта заболевания был поставлен

окончательный диагноз достоверного

анти-NMDA-энцефалита. Несмотря

на относительно легкое течение забо-

левания и минимальные изменения

в неврологическом статусе, обращало

на себя внимание наличие клиниче-

ских проявлений аутоиммунных энце-

фалитов в виде неспецифической про-

дромальной симптоматики с развити-

ем субфебрилитета и катаральных яв-

лений, а также психических проявле-

ний и генерализованных тонико-кло-

нических припадков. В литературе
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Рис. 2. Феномен «экстремальной дельта-щетки» – паттерн ЭЭГ-активности, 

наблюдаемый у некоторых пациентов с анти-NMDA-энцефалитом

Fig. 2. The “extreme delta brush” phenomenon is an EEG activity pattern observed 

in some patients with anti-NMDA encephalitis
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описаны сходные тератома-негативные случаи анти-

NMDA-энцефалита, клинические проявления которых бы-

ли представлены единичными генерализованными тонико-

клоническими судорожными припадками и психической

симптоматикой [14]. По этой причине особую насторожен-

ность в отношении анти-NMDA-энцефалита следует про-

являть при развитии эпилептического синдрома у пациен-

ток молодого возраста.

Представленное клиническое наблюдение соответст-

вует критериям достоверного анти-NMDA-энцефалита:

имели место острое начало психических и когнитивных на-

рушений (анамнестически), судорожные припадки, вегета-

тивная дисфункция; феномен «дельта-щеток» на ЭЭГ и на-

личие антител к NMDA-рецептору в ЦСЖ. Исследование

уровня антител в сыворотке крови считается менее значи-

мым по сравнению с исследованием ЦСЖ и дает ложноот-

рицательные результаты в 14% случаев. Титр выявляемых

антител имеет прямую корреляцию с тяжестью проявлений

энцефалита [15]. 

Важной находкой стало выявление выраженного ин-

тратекального синтеза антител к ВПГ. Известно, что ней-

ротропные вирусы являются значимыми в патогенезе

аутоиммунных энцефалитов. В частности, ВПГ является

триггером для анти-NMDA-энцефалита в 20–30% случаев

[9]. По данным литературы, симптоматика аутоиммунно-

го анти-NMDA-энцефалита развивается в среднем через

31 день от дебюта герпетического инфицирования ЦНС,

однако временной диапазон варьирует от 11 до 306 дней

[16]. Интратекальный синтез вирус-специфичных антител

свидетельствует о предшествующем вирусном инфициро-

вании центральной нервной системы [17]. В таких случа-

ях сероконверсия, как правило, происходит через 1–2 нед

от дебюта симптоматики. Однако известно, что у пациен-

тов с анти-NMDA-энцефалитом титр антител к ВПГ дос-

товерно выше, чем у сопоставимой по возрасту здоровой

контрольной группы [18]. Таким образом, выявление ан-

тител к ВПГ без предшествующей симптоматики герпети-

ческого энцефалита, вероятно, свидетельствует о молеку-

лярной мимикрии между эпитопами ВПГ и NMDA-ре-

цептора.

Неспецифические изменения при ЭЭГ в виде медлен-

новолновой активности встречаются у 90% пациентов

с аутоиммунными энцефалитами. Феномен «дельта-ще-

ток», обусловленный наложением бета-активности на дель-

та-волну, является патогномоничным для анти-NMDA-эн-

цефалита и регистрируется в 16–33% случаев. Прогностиче-

ское значение выявления «дельта-щеток» при ЭЭГ на сего-

дняшний день остается неясным. Однако обнаружение дан-

ного феномена возможно уже на ранних стадиях заболева-

ния, что позволяет сократить сроки диагностического поис-

ка [19–21]. 

В данном клиническом примере результаты ЭЭГ бы-

ли повторно пересмотрены после получения анализа

ЦСЖ. Прицельный поиск позволил обнаружить характер-

ные изменения, что подтверждает необходимость межди-

сциплинарного подхода к ведению пациентов с редкой

патологией, в частности с анти-NMDA-энцефалитом.

С учетом низкой осведомленности специалистов, в том

числе нейрофизиологов, о данном заболевании, при на-

правлении пациента на ЭЭГ неврологам следует форму-

лировать запрос на поиск дельта-волн с наложением бета-

активности.

В отличие от находок при ЭЭГ, изменения, обнару-

женные при нейровизуализации, менее информативны

и специфичны, встречаются в 30% случаев и не имеют зна-

чимой корреляции с клиническими проявлениями [22]. 

З а к л ю ч е н и е
Анти-NMDA-энцефалит – относительно недавно

описанное заболевание, диагностика которого затруднена

в связи с низкой осведомленностью специалистов, поли-

морфностью клинических проявлений, недоступностью

своевременного выполнения лабораторных исследова-

ний. Однако именно данная форма в настоящее время яв-

ляется наиболее распространенной и имеет наилучший

прогноз по сравнению с другими аутоиммунными энце-

фалитами: на фоне терапии наступает полное или сущест-

венное восстановление в 80–90% случаев [23]. По этой

причине следует проявлять особую настороженность в от-

ношении анти-NMDA-энцефалита у пациентов молодого

возраста с развитием эпилептического синдрома, а также

не следует пренебрегать повторным выполнением лабора-

торных анализов, исследованием уровня антител к ВПГ

в ЦСЖ и обсуждением полученных результатов инстру-

ментальных исследований с коллегами смежных специ-

альностей.
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Частота неврологических осложнений при COVID-19 может достигать 8–10% среди всех случаев заболевания новой коронави-

русной инфекцией; в их структуре лидируют острые нарушения мозгового кровообращения (ОНМК), что влечет существенные со-

циальные и экономические издержки вследствие высоких показателей летальности и инвалидизации в данной группе пациентов.

Основным патофизиологическим механизмом, приводящим к развитию ОНМК по ишемическому типу (ишемический инсульт,

транзиторная ишемическая атака), является феномен гиперкоагуляции, который, наряду с системным воспалительным отве-

том на вирусную инфекцию, приводит к образованию макро- и микротромбов и развитию ишемических нарушений мозгового кро-

вообращения. Характерными для ассоциированного с COVID-19 ишемического инсульта признаками являются возникновение за-

болевания в более молодом возрасте, преобладание криптогенного и кардиоэмболического патогенетических вариантов, более ча-

стая окклюзия крупных мозговых сосудов и, как следствие, более выраженная клиническая картина болезни. Резервы по сниже-

нию смертности и инвалидизации у пациентов с цереброваскулярными заболеваниями, в частности с ОНМК, в период распро-

странения COVID-19 заключаются как в профилактике, лечении COVID-19 и реабилитации у пациентов с высоким риском раз-

вития сердечно-сосудистых заболеваний, так и в обеспечении оказания специализированной медицинской помощи данной катего-

рии пациентов.

Ключевые слова: коронавирус SARS-CoV2; COVID-19; острое нарушение мозгового кровообращения; ишемический инсульт; гемор-

рагический инсульт.
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Acute cerebrovascular accidents in patients with new coronavirus infection COVID-19
Shamalov N.A., Klimov L.V., Soldatov M.A., Kiseleva T.V., Shamalova V.N., Marskaya N.A., Lyang O.V.

Federal Center of Brain and Neurotechnologies, Federal Biomedical Agency, Moscow

1, Ostrovityanova St., Build. 10, Moscow 117997, Russia

The incidence of neurological complications in COVID-19 can reach 8–10% of all cases of new coronavirus infection; acute cerebrovascular

accidents (ACA) dominate in their structure, which cause significant social and economic costs due to the high mortality and disability rates in

this group of patients. The main pathophysiological mechanism leading to the development of ischemic cerebrovascular accidents (ischemic

stroke, transient ischemic attack) is the phenomenon of hypercoagulation, which, together with the systemic inflammatory response to the viral

infection, leads to the formation of macro- and microthrombi and the development of ischemic disorders of cerebral circulation. The ischemic

stroke associated with COVID-19 is characterized by the onset at a younger age, the predominance of cryptogenic and cardioembolic patho-

genetic variants, a more frequent occlusion of large cerebral vessels and thus a more pronounced clinical picture of the disease. The reserves for

reducing mortality and disability in patients with cerebrovascular disease, especially stroke, during the spread of COVID-19 lie both in the pre-

vention, treatment and rehabilitation of COVID-19 in patients at high risk of developing cardiovascular diseases and in ensuring specialized

medical care for this category of patients.
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Н е в р о л о г и ч е с к и е  о с л о ж н е н и я  
к о р о н а в и р у с н о й  и н ф е к ц и и  
Новый коронавирус SARS-CoV2 был выделен и иден-

тифицирован в 2019 г. в Ухане, Китай; 11 марта 2020 г. Все-

мирная организация здравоохранения объявила о пандемии

данного заболевания [1]. 

В патогенезе тяжелых форм пневмонии, вызванной

новой коронавирусной инфекцией COVID-19, ведущая

роль принадлежит избыточному ответу иммунной системы

с быстро развивающимся тяжелым синдромом высвобож-

дения цитокинов (цитокиновый шторм). Синдром высво-

бождения цитокинов приводит к иммунопатологическому

повреждению легких, диффузному альвеолярному повре-

ждению с развитием острого респираторного дистресс-

синдрома и смерти [2]. Основными направлениями лече-

ния новой коронавирусной инфекции COVID-19 являются

поддержание достаточного уровня оксигенации крови

(прон-позиция, оксигенотерапия, искусственная вентиля-

ция легких), предупреждение и лечение бактериальных

осложнений, а также применение средств, направленных

на борьбу с цитокиновым штормом (глюкокортикоиды,

ингибиторы провоспалительных цитокинов, янус-кина-

зы – JAK) [3]. 

С самого начала вспышки новой коронавирусной ин-

фекции COVID-19 основное внимание было приковано

к симптомам поражения дыхательной системы. Одновре-

менно в литературе обсуждались и другие органы-мишени

для вируса: легкие, почки, сердце, печень, поджелудочная

железа и др. При этом уже в первых публикациях появились

данные о поражении центральной нервной системы на ран-

ней стадии заболевания [4, 5].

В соответствии с классификацией, предложенной

M. Ellul и соавт. [6], можно выделить три группы неврологи-

ческих осложнений, ассоциированных с COVID-19:

1) острые нарушения мозгового кровообращения

(ОНМК);

2) воспалительные заболевания нервной системы;

3) аутоиммунные заболевания нервной системы.

Неврологические осложнения при COVID-19 могут

достигать частоты 8–10% среди всех случаев заболевания

новой коронавирусной инфекцией [4], однако, учитывая

масштаб настоящей пандемии, можно предположить, что

абсолютное количество пациентов с различными невроло-

гическими осложнениями COVID-19, в первую очередь

с ОНМК, будет велико, и это неизбежно повлечет за собой

большие социальные и экономические издержки вследст-

вие высоких показателей летальности и инвалидизации

в данной группе больных. В частности, в обзоре M. Ellul

и соавт. [6] было показано, что острые цереброваскулярные

заболевания были диагностированы у 62% пациентов

с неврологическими осложнениями COVID-19, при этом

на долю ишемического инсульта (ИИ) приходилось 46%,

в 7% случаев отмечалось развитие внутримозговых кровоиз-

лияний, в 8% были диагностированы другие цереброваску-

лярные события.

В первые месяцы пандемии COVID-19 международ-

ными профессиональными организациями были опуб-

ликованы рамочные рекомендации об особенностях ока-

зания медицинской помощи пациентам с ОНМК в пери-

од пандемии, в которых в основном шла речь о разделе-

нии потоков пациентов, организации «красных» и «зеле-

ных» зон в стационарах, необходимости сохранять спе-

циализированные подходы к оказанию помощи больным

с инсультом даже в условиях перепрофилированного под

инфекционный госпиталь стационара, включая тромбо-

литическую терапию и эндоваскулярные вмешательства

[7–10]. Кроме того, были опубликованы результаты опро-

са европейских экспертов в области ангионеврологии,

в котором также выражалось мнение о сохранении спе-

циализированных отделений для лечения больных

с ОНМК [11].

П а т о ф и з и о л о г и ч е с к и е  м е х а н и з м ы  
и ш е м и ч е с к и х  н а р у ш е н и й  м о з г о в о г о  к р о в о -
о б р а щ е н и я  п р и  к о р о н а в и р у с н о й  и н ф е к ц и и
Основным патофизиологическим механизмом, при-

водящим к развитию ОНМК по ишемическому типу (ИИ,

транзиторная ишемическая атака), является феномен ко-

агулопатии, который связан с тромбообразованием и час-

то наблюдается у пациентов с COVID-19 независимо от

степени тяжести заболевания [12, 13]. Хотя были предло-

жены многочисленные гипотезы тромбозов, имеется об-

щее мнение, что процесс начинается с активации врож-

денной иммунной системы в ответ на внедрение вирусно-

го патогена. Термин «иммунотромбоз» лучше всего опи-

сывает взаимодействие между иммунной системой

и тромбозом [14]. Эта концепция является краеугольным

камнем основной гипотезы, лежащей в основе коагулопа-

тии, связанной с COVID-19. В исследовании C. Esenwa

и соавт. [15] при проведении кластерного анализа резуль-

татов коагулологических показателей и маркеров воспале-

ния у 2908 пациентов с тяжелым течением COVID-19 бы-

ли выделены четыре уникальных фенотипа в зависимости

от исходных значений следующих маркеров: С-реактив-

ный белок, D-димер, активированное частичное тромбо-

пластиновое время, лактатдегидрогеназа и количество

лейкоцитов. Наиболее тяжелый кластерный фенотип

имел самую высокую частоту развития ИИ (3,6%;

р<0,001), включая внутрибольничный инсульт (53%;

р<0,002), тяжелое течение инсульта (31%; р=0,004) и раз-

витие криптогенного ИИ (73%; р<0,001). D-димер был

единственным биомаркером, независимо связанным

с развитием ИИ, что было дополнительно подтверждено

в отдельной группе из 157 пациентов, госпитализирован-

ных с COVID-19 и ОНМК. Кроме того, антифосфолипид-

ные антитела были выявлены в некоторых тяжелых случа-

ях COVID-19, что также увеличивает риск развития тром-

бозов [16]. Показано, что при прямой вирусной инвазии

и воспалительной реакции, вызванной вирусом SARS-

CoV-2, развивается эндотелиальная дисфункция, приво-

дящая к прокоагулянтному состоянию [17]. Таким обра-

зом, гиперкоагуляция, наряду с системным воспалитель-

ным ответом на вирусную инфекцию, способствует обра-

зованию макро- и микротромбов, приводя к развитию

ишемических нарушений мозгового кровообращения.

Во время пандемии COVID-19 было зафиксировано

уменьшение числа пациентов, госпитализированных

в специализированные инсультные отделения,

на 15,3–38%, что может быть связано со снижением обра-

щаемости за медицинской помощью со стороны пациен-

тов с транзиторной ишемической атакой и ИИ, проявляю-

щимся легкой и умеренной неврологической симптомати-
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кой, в связи с опасением заразиться COVID-19 во время

пребывания в стационаре [18, 19].

Относительно структуры ОНМК в ретроспективном

когортном исследовании изучения COVID-19 в системе

здравоохранения Нью-Йорка, проведенном в июле 2020 г.

S. Yaghi и соавт. [20], показано, что поражение крупных со-

судов составило лишь 6,2% от общего числа (n=32) случа-

ев ИИ, а большинство подтипов инсульта были криптоген-

ными. Также было выявлено, что пациенты с инсультом

и COVID-19, как правило, моложе и имеют более высокий

балл по Шкале инсульта Национального института здраво-

охранения (National Institutes of Health Stroke Scale,

NIHSS) по сравнению с пациентами с инсультом без

COVID-19.

Обзор, проведенный рабочей группой Всемирной

организации по инсульту, показал, что риск развития ИИ

у пациентов с COVID-19 составляет около 5%; 95% дове-

рительный интервал (ДИ) 2,8–8,7%. Пациенты

с COVID-19, перенесшие инсульт, обычно старшего воз-

раста, с артериальной гипертензией в анамнезе и высоким

уровнем D-димера [10].

В систематическом обзоре и метаанализе [21] было

показано, что частота развития ОНМК при COVID-19 со-

ставляет в среднем 1,4% (95% ДИ 1,0–1,9), при этом отме-

чались некоторые различия по данному показателю в зави-

симости от места проведения исследования: в Азии – 3,1%

(95% ДИ 1,9–5,1), в Европе – 1,2% (95% ДИ 0,7–1,9), в Се-

верной Америке – 1,1% (95% ДИ 0,8–1,4). Были выявлены

довольно специфичные паттерны распределения частоты

различных патогенетических вариантов ИИ у пациентов

с COVID-19; в частности, криптогенный ИИ был диагно-

стирован в 44,7% случаев, кардиоэмболический патогенети-

ческий вариант – в 21,9%, атеротромботический – в 10,6%

и лакунарный – в 3,3%, что достаточно существенно отли-

чается от «привычного» распределения патогенетических

вариантов инсульта с преобладанием атеротромботическо-

го, кардиоэмболического и лакунарного подтипов. Резуль-

таты метаанализа показали, что факторами риска развития

ИИ явились артериальная гипертензия, сахарный диабет,

ишемическая болезнь сердца и тяжелое течение COVID-19.

В проспективном исследовании, проведенном в 458 ста-

ционарах США [19], были выявлены следующие особенно-

сти ассоциированных с COVID-19 инсультов: развитие за-

болевания в более молодом возрасте (68 лет против 71 года),

более частая окклюзия крупных сосудов (30,4% против

23,6%) и, соответственно, более тяжелая клиническая кар-

тина (8 баллов против 4 баллов по NIHSS).

За развитие ИИ при COVID-19, вероятно, ответствен-

ны три основных механизма [22]. К ним относятся состоя-

ние гиперкоагуляции, васкулит и кардиомиопатия. Пора-

жение эндотелиальных клеток или активация моноцитов,

повышенная регуляция тканевых факторов и высвобожде-

ние микрочастиц, которые активируют тромботический

путь и вызывают микроангиопатию, могут быть характерны

как для вируса SARS-CoV-2, так и для других вирусов. Акти-

вация моноцитов постулируется как часть вторичного гемо-

фагоцитарного лимфогистиоцитоза, описанного при тяже-

лом течении COVID-19. Тромбоцитопения с повышенным

уровнем D-димера и С-реактивного белка при тяжелом те-

чении COVID-19 и инсульте согласуется с вирус-ассоцииро-

ванным микроангиопатическим процессом.

П а т о ф и з и о л о г и ч е с к и е  м е х а н и з м ы  
г е м о р р а г и ч е с к о г о  и н с у л ь т а  
п р и  к о р о н а в и р у с н о й  и н ф е к ц и и
Хотя патогенез геморрагического инсульта на фоне

COVID-19 полностью не выяснен, вполне возможно, что

сродство SARS-CoV-2 к рецепторам ангиотензинпревра-

щающего фермента 2 (ACE2), которые экспрессируются

в эндотелиальных и гладкомышечных клетках артерий го-

ловного мозга, позволяет вирусу поражать внутричереп-

ные артерии, вызывая разрыв стенки сосуда [23]. Кроме

того, возможно, что цитокиновый шторм, сопровождаю-

щий это заболевание, может быть причиной геморрагиче-

ских инсультов; так, сообщалось о пациенте с COVID-19,

у которого развилась острая некротическая энцефалопа-

тия, связанная с поздними паренхиматозными кровоизли-

яниями в мозг [24]. Массовое высвобождение цитокинов

может также привести к повреждению и разрушению гема-

тоэнцефалического барьера и вызвать синдром задней об-

ратимой геморрагической энцефалопатии [25]. Также со-

общалось о развитии вторичной геморрагической транс-

формации очага ишемического поражения головного моз-

га у пациентов с COVID-19 и ИИ [26]. Такая трансформа-

ция может происходить в условиях повреждения эндоте-

лия или коагулопатии потребления, сопровождающей

COVID-19 [27]. 

Немаловажным фактором риска в развитии геморра-

гических нарушений мозгового кровообращения является

прием антикоагулянтов, особенно массовый в период пан-

демии.

В о п р о с ы  м а р ш р у т и з а ц и и  п а ц и е н т о в
В соответствии с действующими временными клини-

ческими рекомендациями «Медицинская реабилитация

при новой коронавирусной инфекции» [28], при развитии

неврологических осложнений новой коронавирусной ин-

фекции COVID-19, в том числе ОНМК, пациент должен

быть направлен в медицинскую организацию, перепрофи-

лированную под оказание медицинской помощи больным

с COVID-19, в структуре которой функционирует отделение

для лечения больных с ОНМК (в случае развития ОНМК)

или неврологическое отделение (в случае развития других

заболеваний центральной или периферической нервной си-

стемы). Дальнейшая маршрутизация пациентов с невроло-

гическими осложнениями COVID-19 определяется состоя-

нием по Шкале реабилитационной маршрутизации (ШРМ)

при выписке. При оценке по ШРМ 0–1 балл пациент не ну-

ждается в продолжении медицинской реабилитации. Паци-

ент, имеющий значения ШРМ 2–3 балла, направляется на

третий этап медицинской реабилитации в медицинскую ор-

ганизацию первой, второй, третьей и четвертой групп, оп-

ределяемых в соответствии с Порядком организации меди-

цинской реабилитации взрослых, утвержденным Приказом

Минздрава России от 31.07.2020 №788н [29]. При значени-

ях ШРМ 4–5 баллов пациент направляется на второй этап

медицинской реабилитации, в медицинскую организацию

второй, третьей или четвертой группы. Пациент, имеющий

значения ШРМ 4–6 баллов, направляется на второй этап

медицинской реабилитации в медицинскую организацию

третьей или четвертой группы.

Таким образом, в структуре неврологических ослож-

нений новой коронавирусной инфекции COVID-19 ОНМК
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занимают ведущее место, что диктует необходимость даль-

нейшего изучения особенностей патогенеза, лечения и реа-

билитации данных пациентов. 

В связи с этим резервы по снижению смертности

и инвалидизации у пациентов с цереброваскулярными

заболеваниями, в частности с ОНМК, в период распро-

странения COVID-19 заключаются как в профилактике,

лечении COVID-19 и реабилитации у пациентов с высо-

ким риском развития сердечно-сосудистых заболева-

ний, так и в обеспечении оказания специализирован-

ной медицинской помощи данной категории пациентов

после перенесенного COVID-19 в полном объеме в со-

ответствии с действующими клиническими рекоменда-

циями.
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Представлен обзор исследований, в которых анализируется процесс восприятия юмора в норме и его нарушения при поражениях го-

ловного мозга. Восприятие юмора рассматривается как многокомпонентная психическая деятельность, обеспечиваемая совокуп-

ностью когнитивных и аффективных процессов, характеризующихся определенной мозговой организацией. Результаты исследова-

ния восприятия юмора у здоровых людей и у пациентов с поражением головного мозга во многом не согласуются: нейровизуализа-

ционные исследования подтверждают значимую роль структур обоих полушарий мозга, тогда как клинические данные указывают

на ключевой вклад структур правого полушария в восприятие юмора. В исследованиях восприятия юмора у здоровых людей и в кли-

нических исследованиях не обнаруживается различий между нейронными коррелятами при восприятии вербального и невербально-

го юмора. Нейропсихологический подход к исследованию структуры процесса восприятия юмора может иметь значение для диаг-

ностики аффективных и когнитивных нарушений у пациентов с поражениями головного мозга, поскольку трудности восприятия

юмора могут отражать нарушения наиболее тонких аспектов функционирования и взаимодействия когнитивных и эмоционально-

личностных процессов. 

Ключевые слова: восприятие юмора; поражение головного мозга; методы нейровизуализации; нейропсихология.
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A review of studies analysing the process of humour perception under normal conditions and its disturbances in brain damage is presented. The

perception of humour is considered to be a multicomponent mental activity that occurs through a series of cognitive and affective processes char-

acterized by a specific brain organization. The results of studies on the perception of humour in healthy people and in patients with brain dam-

age are largely inconsistent: neuroimaging studies confirm the important role of structures of both hemispheres of the brain, while clinical data

indicate a significant contribution of structures of the right hemisphere to the perception of humour. Studies on humour perception in healthy

individuals and clinical studies have found no differences between the neuronal correlates of verbal and non-verbal humour perception. A neu-

ropsychological approach to the study of the structure of the process of humour perception may be important for diagnosis of affective and cog-

nitive disorders in patients with brain damage, as difficulties in the perception of humour may reflect disturbances of the most subtle aspects of

the functioning and interaction of cognitive and emotional-personal processes.
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Восприятие юмора рассматривается как особый твор-

ческий процесс, в котором требуется «освободить решае-

мую задачу (восприятие юмора) от ее естественного контек-

ста, от привычных ассоциаций, которые служат помехой,

затемняют путь к пониманию» шутки [1]. 

Восприятие юмора включает его узнавание (определе-

ние информации как юмористической), понимание (спо-

собность объяснить соль шутки), оценку (субъективное от-

ношение, основанное на личном опыте и возникающей

эмоции) и экспрессию (смех) [2]. 

Нейропсихологические исследования показывают,

что поражения головного мозга могут негативно сказывать-

ся на восприятии юмора [3–6]. Особое внимание уделяется

изучению роли когнитивных компонентов в структуре вос-

приятия юмора, описываются специфика нарушений

и мозговая организация данных процессов при церебраль-

ных поражениях [5–8]. Исследованию роли эмоциональ-

ных процессов и их взаимодействия с когнитивными уделя-

ется сравнительно меньше внимания, такие работы единич-

ны [3, 4, 9], хотя подобные данные важны для диагностики,

поскольку трудности восприятия юмора могут отражать

наиболее тонкие нарушения функционирования и взаимо-

действия когнитивных и аффективных процессов [3, 10].

Чувство юмора может играть положительную роль в приня-

тии заболевания и взаимодействии с медицинским персо-

налом [11]. Некоторые исследования также указывают на

возможность использования юмора в терапии [12]. Способ-

ность к адекватному восприятию юмора в социальном взаи-

модействии является важным фактором ресоциализации

и реадаптации пациентов. В связи с этим представляется ак-

туальным нейропсихологическое направление исследова-

ний восприятия юмора, позволяющее обратиться к понима-

нию его мозговых основ [9].

Большинство нейропсихологических исследований

опираются на двухэтапную модель восприятия юмора,

включающую этапы обнаружения и разрешения противоре-

чия. Предполагается, что юмористическая ситуация содер-

жит два противоречивых сценария: вводного, задающего

начало, и кульминации, между которыми возникает проти-

воречие. Для понимания шутки необходимо обнаружить это

противоречие и разрешить его – выявить когнитивное пра-

вило, по которому содержание кульминации связано

с вводным сценарием (цит. по [13]). Раскрытие правила со-

провождается аффективной составляющей юмора, которая

проявляется в виде удивления, переживания чувства смеш-

ного [2, 7, 8]. Восприятие юмора в этом подходе связано

с обнаружением шутливого противоречия, его разрешением

и оценкой шутки.

В нейронауке можно выделить два ведущих направле-

ния исследований восприятия юмора: изучение структурно-

функциональной активности различных зон головного моз-

га при восприятии юмора у здоровых людей и анализ нару-

шений восприятия юмора у больных с поражением голов-

ного мозга. 

И с с л е д о в а н и я  м о з г о в ы х  о с н о в  
в о с п р и я т и я  ю м о р а  у з д о р о в ы х  л ю д е й  
Данные нейрофизиологических исследований под-

тверждают, что процесс восприятия юмора имеет много-

компонентную структуру, обеспечиваемую взаимодействи-

ем таких психических функций, как внимание, восприятие,

мышление, речь, память, функции программирования, ре-

гуляции и контроля. Большое внимание при изучении дан-

ных процессов уделяется управляющим функциям, которые

обеспечивают регуляцию таких когнитивных процессов,

как актуализация и перенос информации из долговремен-

ной в рабочую память; согласование актуально восприни-

маемой информации с извлеченными из памяти знаниями;

прогнозирование получаемой новой информации на основе

актуализированных знаний; сличение прогнозируемой

и актуальной информации; выбор того или иного варианта

понимания информации с учетом содержания кульмина-

ции [7, 8, 14]. 

Роль управляющих функций в обнаружении и разрешении
шутливого противоречия 

Распознавание юмора в виде обнаружения противоре-

чия в воспринимаемом материале условно начинается

с анализа вводной части шутки (первого сценария), что

включает восприятие целостного образа стимулов посред-

ством анализа и синтеза вербальных или визуальных при-

знаков воспринимаемых элементов шутки; их означение,

установление семантических отношений, в которых они на-

ходятся в заданном контексте [8, 15]. Наличие таких компо-

нентов подтверждают нейровизуализационные исследова-

ния, выявляющие на начальном этапе восприятия шутки

вовлеченность височно-затылочных и височно-теменных

зон мозга [8, 14, 16].

Височно-затылочные зоны левого полушария, левая

нижняя височная извилина, полюс левой височной доли

наряду с нижней (преимущественно левой) лобной извили-

ной считаются важными областями для семантической об-

работки информации, обеспечивающими распознавание

и означение зрительно предъявляемых объектов [16, 17].

Считается также, что височно-теменные отделы правого

полушария играют значительную роль в создании сложного

смыслового образа объекта за счет интеграции полимодаль-

ной информации и в установлении семантических отноше-

ний в заданном сценарии [8, 14, 18, 19]. 

Несмотря на структурные различия в первоначальной

переработке вербальной и зрительной информации, компо-

ненты, которые связаны с выявлением юмористического

содержания, сходны и не зависят от модальности [8, 15].

Исследования, в которых используется вербальный юмор,

не демонстрируют значимых различий в активации зон моз-

га, по сравнению с исследованиями, где предъявляется ви-

зуальный юмор, что указывает на роль обоих полушарий.

На следующем после непосредственного восприятия

информации этапе осуществляется прогнозирование воз-

можных смыслов в виде формирования ожиданий относи-

тельно продолжения данной шутки, тесно связанных

с вводным сценарием и актуализируемых на основе имею-

щихся когнитивных схем (цит. по [13]). За данный процесс

в первую очередь, как предполагается, отвечают управляю-

щие функции, поскольку он характеризуется актуализацией

и использованием в рабочей памяти наиболее ожидаемых

значений [7, 14]. Значимый вклад в обеспечение управляю-

щих функций вносят префронтальная кора преимуществен-

но левого полушария, ответственная за прогнозирование,

и лобно-височные связи левого полушария, участвующие

в актуализации в рабочей памяти наиболее ожидаемых зна-

чений [7, 20]. 
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Далее при попытке семантической интерпретации об-

наруживается ошибка – противоречие сценариев, посколь-

ку кульминация шутки не соответствует прогнозу. Ошибка

обнаруживается в момент сличения полученного результата

с прогнозируемым, что обеспечивается префронтальной ко-

рой, главным образом, правого полушария мозга. Ряд авто-

ров отмечают, что правая ростральная поясная извилина

(часть медиальных отделов префронтальной коры) может

быть связана с обнаружением противоречивых данных [8,

19, 21].

Началом разрешения шутливого противоречия явля-

ется анализ содержания вводной части шутки и ее пере-

осмысление с учетом кульминации. Это требует реинтер-

претации – повторного семантического анализа, реорга-

низующего существующую информацию в новую когни-

тивную схему (цит. по [13]). Важным моментом является

актуализация из долговременной памяти различных по-

бочных ассоциаций о действующих лицах или явлениях

в данной шутке, что влияет на ее восприятие, включая си-

туацию в более широкий контекст (цит. по [13]). Выше-

упомянутые процессы предположительно связываются

с активацией медиальных и дорсолатеральных отделов

префронтальной коры и теменно-височно-затылочных

областей (зон ТПО) обоих полушарий мозга, а также лоб-

но-височных областей преимущественно левого полуша-

рия [22–25]. В основе взаимодействия этих процессов ле-

жат управляющие функции, ассоциируемые с вовлечен-

ностью дорсолатеральных отделов префронтальной коры,

и долговременная семантическая память, связываемая

с медиальными отделами префронтальной коры и гиппо-

кампом [10, 16, 19, 21].

Реинтерпретация характеризуется поиском альтерна-

тивных значений и когнитивного правила, по которому

один контекст вытекает из другого, в результате чего проис-

ходит полное или частичное разрешение противоречия

и понимание шутки [7, 8]. Считается, что в поиск далеких от

контекста значений вовлечены в большей степени правая

префронтальная кора и билатеральная лобно-височная сеть

мозга [7, 23]. 

Поиск альтернативных значений и обнаружение ког-

нитивного правила требуют удержания различных сценари-

ев в рабочей памяти и переключения между ними, абстраги-

рования от заданного контекста, а также коррекции осуще-

ствляемой ментальной деятельности в виде переключения

с первоначально выбранных явных значений на неявные,

первоначально не прогнозируемые [14, 20]. Данные процес-

сы предположительно обеспечиваются дорсолатеральными

префронтальными отделами обоих полушарий мозга, участ-

вующими в процессах программирования, регуляции и кон-

троля (управляющие функции). 

В исследовании J.M. Moran и соавт. [16] предъявля-

лись ситкомы с записанным смехом или без него. Выявле-

ние нейронных коррелятов восприятия юмора происходило

с помощью сравнения данных о мозговой активации при

просмотре юмористических и неюмористических фрагмен-

тов. Для определения соответствующих моментов для ви-

део, не содержащего виртуальный смех, оно было предъяв-

лено контрольной группе, на основе смеха которой были

выделены границы юмористических фрагментов. При вос-

приятии юмора показана активация задней части средней

височной извилины (ассоциируемая с актуализацией хра-

нимых в рабочей памяти знаний, лежащей, как предполага-

ется, в основе обнаружения противоречия) и нижней лоб-

ной извилины левого полушария (согласование неодно-

значного контекста с хранимыми знаниями, предположи-

тельно являющееся основой разрешения шутливого проти-

воречия). Аналогичные данные получены и в других иссле-

дованиях [14, 15]. 

В ряде исследований ставилась задача проследить вре-

менную динамику процессов обнаружения и разрешения

шутливого противоречия. У здоровых людей записывали

связанные с событиями потенциалы ERP (негативность

и позитивность, связанные с обнаружением и разрешением

противоречия) во время чтения юмористических и неюмо-

ристических стимулов [7, 14, 26, 27]. Полученные в этих ис-

следованиях данные подтверждают, что семантическая об-

работка в двух полушариях различается. В правом полуша-

рии она облегчает понимание юмора, что подтверждает зна-

чимую функциональную роль правого полушария в данном

процессе [7]. Тем не менее вопрос об этапах восприятия

юмора в данных исследованиях остается нерешенным. Дей-

ствительно, эмпирически выявляются процессы обнаруже-

ния противоречия, ориентировки и реинтерпретации, а так-

же установления согласованности между противоречивыми

элементами [7, 14, 28]. Однако указывается, что все эти про-

цессы происходят в пределах одного временного промежут-

ка [7, 14, 27]. Поэтому маловероятно, что процесс воспри-

ятия юмора может быть объясним в терминах простой двух-

этапной модели.

Согласование когнитивных и аффективных компонен-
тов оценки шутливого противоречия

Эмоциональный компонент юмора в значительной

степени определяется его когнитивной оценкой, когда ин-

формация оценивается как игривая, несерьезная, прият-

ная, что сопровождается переживанием чувства смешного

[2, 29]. 

При исследовании аффективного компонента юмо-

ра на этапе его оценки были получены данные об актива-

ции в медиобазальных отделах и орбитальной части лоб-

ной коры, в миндалине, полосатом теле и коре островка

в обоих полушариях мозга [17, 22, 30]. Оценка юмора

в данных исследованиях ассоциируется с «висцеральным»

эмоциональным откликом, с переживанием приятных

эмоций [16].

Чаще всего в исследованиях аффективной оценки

юмора упоминается участие миндалины, которая ассоци-

ируется с эмоциональной памятью и эмоциональным от-

кликом в ответ на обнаружение ошибки (эмоция удивле-

ния; цит. по [16]). Однако в исследовании J.M. Moran

и соавт. [16] получились другие результаты. Авторы опира-

лись на идею о том, что активация структур мозга, сопро-

вождающая когнитивную обработку шутки (обнаружение

и разрешение противоречия) и переживание аффектив-

ных реакций, связанных с чувством веселья, различается.

В исследовании с помощью функциональной магнитно-

резонансной томографии регистрировалась активация

мозга испытуемых при просмотре ситкомов. Начало и ко-

нец юмористического эпизода определялись по времени

начала и завершения записанного смеха. Действительно,

активация миндалины присутствовала не во время когни-

тивной обработки шутки (не в момент, непосредственно
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предшествующий смеху), а после (в момент смеха) и кор-

релировала по выраженности с интенсивностью смеха.

На этом основании авторы предположили, что чувство

смешного может в полной мере проявиться только после

того, как шутка уже понята. Переживание чувства смеш-

ного тесно связано с возникновением чувства удовольст-

вия от самого разрешения противоречия. Во многих ней-

рофизиологических исследованиях оценки юмора пред-

полагается, что юмор является важным источником поло-

жительного эмоционального подкрепления, что отража-

ется в активации структур дофаминергической системы

мозга при восприятии комических стимулов [8, 15, 16, 21,

30, 31]. 

Предполагается, что вентромедиальные области пре-

фронтальной коры, преимущественно правого полушария,

связаны с обеспечением позитивных эмоциональных ре-

акций (цит. по [15]). Кроме того, для оценки юмора важное

значение имеет осознание возникшего у себя чувства

смешного, что требует анализа собственных реакций и ре-

гулирования поведения в соответствии с постоянно меня-

ющейся информацией, которую воспринимает человек

[15, 16]. 

Специфические поведенческие реакции в виде улыб-

ки или смеха, как правило, сопровождают переживание

чувства смешного. Наличие моторного компонента в пси-

хологической структуре оценки юмора подтверждается дан-

ными об активации билатеральных отделов мозжечка и уча-

стков моторной коры мозга во время улыбки или смеха (цит.

по [32]).

Таким образом, переживание чувства смешного при

восприятии шутки обеспечивается взаимодействием когни-

тивных и аффективных компонентов. Необходимость тако-

го взаимодействия в психологической структуре процесса

оценки юмора подтверждают данные нейрофизиологиче-

ских исследований, в которых на этапе восприятия юмори-

стических стимулов демонстрируется активация корково-

подкорковых связей между структурами лимбической, до-

фаминергической систем и передними отделами лобных до-

лей мозга.

И с с л е д о в а н и я  в о с п р и я т и я  ю м о р а  
у б о л ь н ы х  с п о р а ж е н и е м  г о л о в н о г о  м о з г а
Визуализация мозга позволяет значительно улучшить

представления о локализации зон его активности при вы-

полнении заданий. В то же время, как отмечают

G. Rizzolatti и соавт. [33], выводы, получаемые с помощью

методов нейровизуализации мозга, являются узко локали-

зационистскими, а наиболее убедительные результаты, оце-

нивающие содержание такой активности, были получены

на основе данных при поражениях мозга у людей или фи-

зиологических экспериментов с животными.

Поэтому неудивительно, что данные, полученные

в отношении восприятия юмора в клинической картине ло-

кальных поражений мозга, нередко не согласуются с ре-

зультатами нейровизуализационных исследований на здо-

ровых людях в отношении роли левого и правого полуша-

рий и демонстрируют, что трудности в восприятии вербаль-

ного и визуального юмора чаще встречаются у пациентов

с дисфункцией передних отделов лобной доли правого по-

лушария мозга [3, 4–6, 9, 10]. У больных с левополушарны-

ми поражениями тоже имеются трудности в понимании

юмора, по сравнению со здоровыми людьми. Однако они

лучше справляются с этой задачей по сравнению с пациен-

тами с правополушарными поражениями [5, 6, 9]. Сравне-

ние особенностей восприятия юмора у пациентов с лево-

и правополушарными поражениями мозга представляет

трудную задачу, поскольку первая группа больных чаще

имеет афатические нарушения, вторая – нарушения си-

мультанного восприятия визуального материала, что может

по-разному искажать результаты исследования. Об актуаль-

ности и сложности проведения подобных исследований пи-

шут многие авторы [3, 4, 5, 10]. 

Дефицит управляющих функций в контексте нарушения
процесса разрешения противоречия 

Инертность психической деятельности, дефицит

управляющих функций в виде нарушения выбора средств,

необходимых для обнаружения и разрешения шутливого

противоречия, связаны с трудностями реинтерпретации,

что характерно для больных с поражением лобных отделов

мозга. У таких больных нарушается процесс обнаружения

логической связи между заданным сценарием и информа-

цией, заложенной в кульминации [4]. Тогда разрешение

противоречия оказывается менее доступным, чем его обна-

ружение. Пациенты понимают, что шутки заканчиваются

неожиданно, но у них нарушается процесс повторного се-

мантического анализа – согласования противоречивых

контекстов [4, 5]. 

В исследовании A. Bihrle и соавт. [5] оценивались

различия в восприятии невербального юмора у людей с по-

ражением передних и задних отделов левого и правого по-

лушарий мозга при выполнении задачи на подбор кульми-

нации предъявленного комикса из ряда предложенных

концовок: 1) оригинальное комическое окончание; 2) ко-

мическое изображение, логически не связанное с комик-

сом; 3) логичное неюмористическое завершение. Выявле-

но, что пациенты с правосторонним очагом поражения от-

личали комические стимулы от неюмористических, под-

бирая шутливые концовки, однако используемые ими кар-

тинки логически не соответствовали сюжету предъявлен-

ного комикса. Больные с очагом поражения в левом полу-

шарии чаще выбирали логически подходящие, но не со-

держащие юмористического компонента изображения.

Это подтверждает данные, полученные в более ранних ис-

следованиях [4, 5, 10]. 

В исследованиях у пациентов с поражением лобных

отделов правого полушария при выполнении заданий на

восприятие юмора чаще наблюдались трудности абстраги-

рования от конкретного контекста, слабое торможение ре-

акции, инертность психических процессов, являющиеся

типичными признаками дефицита управляющих функций.

Больные с трудом отходили от первоначально актуализиро-

ванной информации, являющейся недостаточной для вер-

ного решения когнитивной задачи, необходимого для вос-

приятия юмора. Склонность давать конкретные ответы

и реагировать на поверхностные аспекты информации за-

трудняла понимание шутки [4, 5, 9, 10]. 

Таким образом, дефицит управляющих функций мо-

жет обусловливать трудности понимания юмора в виде на-

рушения согласования противоречивых сценариев шутки,

снижения способности абстрагирования от выбранного

способа действия, корректной реинтерпретации.
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Диссоциация когнитивных и аффективных компонен-
тов оценки юмора

Восприятие эмоциональных элементов юмора, их

согласование с когнитивными компонентами его оценки

необходимо для понимания шутки. Данные исследова-

ний показывают, что нарушения адекватной оценки юмо-

ра характерны для больных как с правосторонними, так

и с левосторонними поражениями мозга [4–6, 9, 10]

и связаны с функциональным дефицитом лобных долей

[4–6].

В исследовании М.С. Ковязиной [9] пациенты с по-

ражением лобных отделов правого полушария оценивали

шутки как более забавные, по сравнению с контрольной

группой, что связывалось с повышенным эмоциональным

фоном, состоянием благодушия. Пациенты с левосторон-

ним очагом поражения имели тенденцию к занижению

оценок комизма, к оцениванию юмористических и не-

юмористических фраз на одном уровне, что связывалось

с аспонтанностью (т. е. с отсутствием настроя на воспри-

ятие юмора) и некоторым снижением у них эмоциональ-

ного фона. Предполагается, что подобный характер оце-

нок у обеих групп объясняется неспособностью целостно

интерпретировать шутку, трудностями в анализе собствен-

ного эмоционального состояния, вызванного шуткой [6, 9,

10]. Данные нарушения ассоциируются с функциональны-

ми сбоями в работе корково-подкорковых, мезолимбиче-

ских сетей, связывающих конвекситальные и базальные

отделы лобных долей и структуры лимбической системы

[6, 21]. Такие сбои могут приводить к неадекватности эмо-

ционального реагирования на внешние стимулы, эмоцио-

нальной расторможенности, рассогласованию когнитив-

ных и эмоциональных компонентов оценки собственного

состояния.

Некоторые исследования показывают, что способ-

ность оценивать юмор больше нарушена у больных с пора-

жением правого полушария мозга [4, 5], (цит. по [34]). Счи-

тается, что эмоциональный компонент способен помочь

в понимании содержания прагматической информации

(буквального и небуквального послания) больным с пора-

жением левого полушария, но препятствует этому у паци-

ентов с правополушарной патологией [35]. Пациенты с по-

ражением правого полушария либо не могут однозначно

определить эмоциональное состояние персонажа, либо

приписывают персонажу эмоции, не подразумевающиеся

в содержании, что приводит к неверным выводам о содер-

жании предъявленной информации (цит. по [34]).

При этом такие пациенты способны делать выводы об

эмоциональных состояниях, однако испытывают трудно-

сти с соотнесением данной эмоции с контекстом. Анало-

гичные результаты обнаруживаются при восприятии боль-

ными шуток, для понимания которых необходимо опреде-

лять эмоции и намерения других людей или персонажей

[34]. Вероятно, при понимании такого типа шуток трудно-

сти в оценке эмоциональных элементов могут быть реша-

ющими.

P. Shammi и T. D. Stuss [6] отмечают, что пациенты

с поражением правой лобной доли демонстрируют диссо-

циацию между способностью понимать юмор и оценивать

его. Идентифицируя определенный стимул как юмористи-

ческий, они не сопровождают это улыбкой или смехом,

в отличие от пациентов с поражением левой лобной доли

и пациентов с поражением задних отделов правого полуша-

рия. Тем не менее оценка шутки не может наблюдаться

только через эмоциональную экспрессию.

Исследования нарушений восприятия юмора у боль-

ных с церебральными поражениями демонстрируют, что все

подобные трудности более характерны для правополушар-

ных поражений, чем для левополушарных, даже при усло-

вии предъявления вербального юмора. Эти данные проти-

воречат результатам нейровизуализационных исследований

восприятия юмора у здоровых людей, которые указывают

на значимую роль в восприятии юмора обоих полушарий

мозга. Можно предположить, что вклад правого полушария

мозга в восприятие юмора здоровыми людьми изучен недо-

статочно. 

З а к л ю ч е н и е
В нейропсихологических исследованиях часто ис-

пользуется когнитивная модель восприятия юмора, где дан-

ный процесс разделяется на этапы обнаружения и разреше-

ния шутливого противоречия (узнавание и понимание юмо-

ра), условно сменяющиеся когнитивно-аффективными

процессами при оценке юмора. 

Исследования предоставляют неоднозначные дан-

ные относительно того, вовлеченность каких зон мозга об-

наруживается в большей степени на стадии выявления

шутливого противоречия, а каких – на стадии его разреше-

ния, что связывается с ограничением используемых мето-

дов нейровизуализации (в виде низкого временного разре-

шения) или неоднородностью используемого стимульного

материала в разных исследованиях (шутки, различающие-

ся по модальности или динамике предъявления), что мо-

жет препятствовать продуктивному сравнению получае-

мых данных. Другая причина неоднозначности результа-

тов связывается с условностью самой двухэтапной модели:

некоторые авторы указывают на то, что обнаружение

и разрешение противоречия происходят практически од-

новременно [7, 13, 14]. 

Аффективный компонент часто рассматривается

лишь с точки зрения эмоционального и моторного возбу-

ждения, вызванного шутками, и ему уделяется мало вни-

мания [29]. Оценка юмора анализируется изолированно

от его понимания, преимущественно через поведенче-

скую реакцию на юмористический стимул (смех). Весь

фокус направлен на изучение «технической» стороны

процесса оценки юмора, а эмоционально-личностные

компоненты, широко исследуемые в клинике психиче-

ских расстройств [2, 36], в этих работах практически не

рассматривались. Исследований, где сравнивались бы

различия в активации структур мозга при оценке не ко-

мических, но вызывающих позитивные эмоциональные

реакции стимулов, проведено очень мало [20, 37], поэто-

му данное направление представляет большой интерес.

В работах, посвященных изучению психологических ме-

ханизмов нарушений восприятия юмора у больных с по-

ражением мозга, когнитивные и аффективные компонен-

ты трудно методически разделить: когда пациент говорит,

что шутка смешная, это не обязательно означает, что он

ее понял, и наоборот. Поэтому получаемые результаты

в отношении особенностей понимания и оценки юмора

у пациентов с церебральными поражениями могут быть

искажены.
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Оценка боли, связанной 
со спастичностью, при детском церебральном 

параличе и эффективность ее лечения препаратом
инкоботулотоксин А (обзор литературы)

Куренков А.Л.1, Бурсагова Б.И.1, Артеменко А.Р.2

1ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр здоровья детей» Минздрава России, Москва; 
2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет 

им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва
1Россия, 119991, Москва, Ломоносовский проспект, 2, стр. 1; 2Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

Боль при детском церебральном параличе (ДЦП) встречается в 30–60% случаев. Боль, связанная со спастичностью (БСС), явля-

ется одной из частых причин развития болевого синдрома при ДЦП, что нередко сопровождается нарушением ежедневной жизне-

деятельности ребенка. В последнее время все чаще появляются исследования, посвященные использованию препаратов ботулиниче-

ского токсина типа А для контроля БСС.

В обзорной статье приводятся результаты специального объединенного анализа данных обезболивающего эффекта препарата

Ксеомин (инкоботулотоксин А) в лечении БСС на основе данных трех мультицентровых проспективных сравнительных исследова-

ний III фазы у детей и подростков со спастическими формами ДЦП. Для оценки БСС и влияния на нее инкоботулотоксина А в этих

исследованиях был использован специальный опросник «Анкета боли, которая обусловлена спастичностью» (Questionnaire on Pain

caused by Spasticity, QPS). Опросник QPS отражает наличие у ребенка БСС, которая может наблюдаться в состоянии покоя и при

различной активности ребенка.

Было выявлено, что дети, включенные в эти исследования, сообщили о наличии БСС при спастичности нижних конечностей более

чем в 80% случаев, а при спастичности верхних конечностей – почти в 70% случаев. Родители или лица, осуществляющие уход за

этими детьми, наблюдали еще более высокую распространенность БСС. Применение инкоботулотоксина А показало не только вы-

раженный антиспастический эффект, но и значимое снижение частоты и интенсивности БСС у детей и подростков с ДЦП при

выполнении привычных повседневных дел, а также при напряженной деятельности, такой как физические упражнения, и при про-

ведении реабилитационного лечения. При повторных инъекционных циклах инкоботулотоксина А БСС продолжала снижаться, что

обеспечивало уменьшение боли даже при усложнении физической деятельности.

Сегодня инъекции инкоботулотоксина А могут считаться рутинным терапевтическим подходом для лечения спастичности и из-

быточного мышечного тонуса, но они безусловно являются инновационным методом для эффективного снижения боли у пациентов

с ДЦП со спастичностью нижних и верхних конечностей, сопровождающейся БСС.

Ключевые слова: детский церебральный паралич; боль; связанная со спастичностью; ботулинотерапия; инкоботулотоксин А; спа-

стичность нижних конечностей; спастичность верхних конечностей; эффективность; опросник «Анкета боли, которая обуслов-

лена спастичностью».
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Assessment of spasticity-related pain in cerebral palsy and the efficacy of its treatment with incobotulinumtoxin A (literature review).
Kurenkov A.L.1, Bursagova B.I.1, Artemenko A.R.2

1National Medical Research Center for Children's Health, Ministry of Health of Russia, Moscow; 
2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia (Sechenov University), Moscow;

12, Lomonosovsky Prosp., Build. 1, Moscow 119296, Russia; 28, Trubetskaya St., Build. 2, Moscow 119991, Russia

Pain in cerebral palsy (CP) occurs in 30–60% of cases. Pain associated with spasticity (PAS) is one of the most common causes of pain syn-

drome in cerebral palsy, which is often associated with impairment of the child’s daily life. Recently, more studies have been published on the

use of botulinum toxin type A preparations to control PAS.

The review article presents the results of a special pooled analysis of data on the analgesic effect of the drug Xeomin (incobotulinumtoxin A) in

the treatment of PAS based on data from three phase III multicentre prospective comparative studies in children and adolescents with spastic

forms of cerebral palsy. To evaluate PAS and the effect of incobotulinumtoxin A on it, a special questionnaire (Questionnaire on Pain caused by

Spasticity, QPS) was used in these studies. The QPS reflects the child's pain associated with spasticity, which can be observed at rest and dur-

ing various activities of the child.



Термин «детский церебральный паралич» (ДЦП) объ-

единяет группу стабильных нарушений развития моторики

и поддержания позы, которые приводят к ограничению

функциональной активности и двигательным нарушениям

и обусловлены непрогрессирующим повреждением и/или

аномалией развивающегося головного мозга плода или но-

ворожденного ребенка [1]. При этом двигательная патоло-

гия при ДЦП часто сочетается с нарушениями чувствитель-

ности и перцепции, когнитивными и коммуникативными

дисфункциями, нарушениями речи, эпилептическими при-

ступами, вторичными ортопедическими нарушениями, бо-

левым синдромом и другими расстройствами [2].

Болевой синдром при ДЦП нарушает ежедневную

жизнедеятельность, так как негативно влияет на физиче-

ское функционирование, самообслуживание, сон и психи-

ческое здоровье, успеваемость в школе и т. д. [3], что в свою

очередь значимо снижает качество жизни [4, 5].

Причины боли при ДЦП различны, но можно выде-

лить несколько основополагающих [6]: 1) длительно суще-

ствующая спастичность и вторичная дистония; 2) вторич-

ное поражение суставов (вывих тазобедренного сустава,

контрактуры и деформации коленного, голеностопного

и других суставов); 3) тяжелый сколиоз; 4) остеопороз и свя-

занные с ним патологические переломы; 5) запоры; 6) гаст-

роэзофагеальная рефлюксная болезнь.

Частота болевого синдрома при ДЦП была оценена

в большом числе специальных, в том числе когортных и по-

пуляционных, исследований. По данным разных авторов,

боль, нарушающая ежедневную жизнедеятельность ребенка

с ДЦП, является нередким феноменом и встречается

в 30–60% случаев [7–10].

Оценить боль у пациентов с ДЦП достаточно трудно.

Это связано как с субъективными факторами (индивиду-

альностью восприятия феномена боли самим пациентом,

субъективностью оценки боли у ребенка родителями, уха-

живающим персоналом), так и с объективными сложностя-

ми (отсутствием единого протокола или инструмента оцен-

ки, наличием когнитивных и эмоциональных нарушений

у многих пациентов, а также других значимых проблем со

здоровьем).

Боль, связанная со спастичностью (БСС), является

одной из частых причин развития болевого синдрома при

ДЦП [11–13] и может вызывать даже более выраженные не-

гативные последствия для пациента, чем сама спастич-

ность.

Инъекции препаратов ботулинического токсина ти-

па А (БТA) являются высокоэффективным и безопасным

методом купирования избыточного мышечного тонуса

и спастичности у детей с ДЦП [14–16]. Также было проде-

монстрировано, что использование препаратов БТА эффек-

тивно в достижении индивидуальных целей для улучшения

двигательных функций [17, 18].

Имеется меньше доказательств относительно исполь-

зования препаратов БТА для контроля БСС, особенно у де-

тей и подростков с ДЦП [19]. В недавнем обзоре, посвящен-

ном обезболивающему действию препаратов БТA при ДЦП

и основанном на результатах одного высокодоказательного

и двух наблюдательных исследований, была показана эффе-

ктивность терапии БТА при боли, связанной с избыточным

мышечным тонусом у неамбулаторных пациентов (уровни

IV и V по Системе классификации глобальных моторных

функций – Gross Motor Function Classification System,

GFMCS) [20]. У детей с уровнями I–III по GMFCS доказа-

тельства обезболивающего действия БTА были противоре-

чивыми, что, возможно, связано с неоднородностью и/или

неудовлетворительным дизайном исследований.

J. Sandahl Michelsen и соавт. [21] предположили, что

обезболивающие эффекты препаратов БТA у пациентов

с ДЦП могут быть объяснены двумя механизмами: опосре-

дованно – из-за снижения спастичности и напрямую –

вследствие ингибирования высвобождения нейромедиато-

ров боли.

П р е п а р а т  К с е о м и н  в л е ч е н и и  
д в и г а т е л ь н ы х  н а р у ш е н и й  у д е т е й
Было проведено три мультицентровых проспектив-

ных сравнительных исследования III фазы для препарата

Ксеомин (инкоботулотоксин А) у пациентов детского

возраста: TIM (Treatment with Incobotulinumtoxin A in

Movement– лечение инкоботулотоксином А при наруше-

нии двигательных функций нижних конечностей), TIMO

(Treatment with Incobotulinumtoxin A in Movement Open-

label – лечение инкоботулотоксином А в открытом режи-

ме при нарушении двигательных функций нижних
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It was found that the children included in these studies reported the presence of PAS in more than 80% of cases with lower limb spasticity and

in almost 70% of cases with upper limb spasticity. Parents or caregivers of these children observed an even higher prevalence of PAS. The use

of incobotulinumtoxin A showed not only a pronounced antispastic effect, but also a significant reduction in the frequency and intensity of PAS

in children and adolescents with cerebral palsy during normal daily activities, and during strenuous activities such as physical exercise and

rehabilitation treatment. With repeated injection cycles of incobotulinumtoxin A, PAS continued to decrease, ensuring a reduction in pain even

when physical activity became more difficult.

Nowadays, injections with incobotulinumtoxin A can be considered as a routine therapeutic approach for the treatment of spasticity and

increased muscle tone, but it is certainly an innovative method for effective pain reduction in cerebral palsy patients with lower and upper limb

spasticity accompanied by PAS.

Keywords: cerebral palsy; pain; associated with spasticity; botulinum therapy; incobotulinumtoxin A; lower limb spasticity; upper limb spastic-

ity; efficacy; Questionnaire on Pain caused by Spasticity

Contact: Alexey Lvovich Kurenkov; alkurenkov@gmail.com
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Psychosomatics. 2024;16(1):94–101. DOI: 10.14412/2074-2711-2024-1-94-101



и верхних конечностей) и XARA (incobotulinumtoXin A in

aRm treatment in cerebral pAlsy – лечение инкоботулоток-

сином А спастичности верхних конечностей при ДЦП)

[16, 18, 22].

Целью исследований TIM, TIMO и XARA было изу-

чение эффективности и безопасности инкоботулотокси-

на А у детей/подростков со спастичностью, обусловленной

ДЦП. Дизайн исследований TIMO и XARA позволял прово-

дить лечение спастичности каждого ребенка в соответствии

с его патологическим двигательным паттерном в эффектив-

ной дозе, которая могла быть скорректирована в соответст-

вии с потребностями каждого пациента [спастичность ниж-

них (НК) или верхних конечностей (ВК), а также при одно-

временном лечении спастичности НК и ВК].

Общими особенностями трех исследований были:

проведение многоуровневой ботулинотерапии у детей/под-

ростков со спастичностью НК и/или спастичностью ВК;

одновременное лечение нескольких клинических паттер-

нов; индивидуализация дозирования для каждого ребен-

ка/подростка в рамках стандартизированных рекомендаций

по проведению исследований. Во всех трех исследованиях

выборки были репрезентативны. Все пациенты были в воз-

расте от 2 до 17 лет, с диагнозом ДЦП, с одно- или двусто-

ронней спастичностью, с оценкой по шкале Эшворта 2 бал-

ла или более в заранее определенных клинических паттер-

нах, имели или не имели возможность самостоятельного

передвижения (уровни по GMFCS с I по V), а также имели

потребность в ботулинотерапии. Во всех трех исследовани-

ях участвовали дети/подростки со спастичностью НК,

а в исследования TIMO и XARA также были включены де-

ти/подростки со спастичностью ВК. Поскольку наличие

БСС не было критерием включения или исключения, в ка-

ждое исследование включались дети/подростки со спасти-

ческими формами ДЦП, независимо от того, испытывали

они боль или нет.

На фоне применения инкоботулотоксина А наблюда-

лось стойкое снижение спастичности во всех инъецирован-

ных группах мышц, что оценивалось по Модифицирован-

ной шкале Эшворта и Шкале общего впечатления во всех

инъекционных циклах (ИЦ). Также в исследовании TIMO

были выявлены достоверные улучшения двигательных воз-

можностей пациентов по данным Шкалы измерения гло-

бальных моторных функций (Gross Motor Function Measure,

GMFM-66). При этом отмечался благоприятный профиль

безопасности и переносимости во всех дозовых группах на

протяжении всех ИЦ. Ни у одного из пациентов не наблю-

далось случаев вторичного отсутствия ответа из-за образо-

вания нейтрализующих антител.

О п р о с н и к  « А н к е т а  б о л и ,  
к о т о р а я  о б у с л о в л е н а  с п а с т и ч н о с т ь ю »
Для оценки БСС и влияния на нее инкоботулотокси-

на А в исследованиях TIM, TIMO и XARA был использо-

ван специальный опросник «Анкета боли, которая обусло-

влена спастичностью» (Questionnaire on Pain caused by

Spasticity, QPS) [23, 24]. Опросник QPS является инстру-

ментом, который был специально разработан для детей

в возрасте от 2 лет и старше со спастическими формами

ДЦП. Он состоит из нескольких частей – модуля самоот-

чета пациента, модуля интервьюера и модуля отчета на-

блюдателя (отдельно для НК и ВК) и, соответственно,

включает в общей сложности шесть модулей. Модули QPS

отражают наличие у пациента детского возраста БСС, ко-

торая наблюдается в состоянии покоя и при различной ак-

тивности ребенка. Модуль самоотчета включает данные,

заполненные непосредственно самими ребенком, и состо-

ит из 12 пунктов. Модуль интервьюера заполняется лицом,

проводившим собеседование с ребенком (обычно врачом),

когда тот слишком мал или не способен к самоотчету,

и включает ответы на вопросы о боли, которые испытывал

ребенок за последние 7 дней (состоит из 12 пунктов). Мо-

дуль отчета наблюдателя заполняется одним из родителей

или лицом, осуществляющим уход, и указывает на БСС на

основании наблюдений за поведением ребенка (состоит из

13 пунктов).

О ц е н к а  Б С С  у д е т е й  и п о д р о с т к о в  
с о  с п а с т и ч е с к и м и  ф о р м а м и  Д Ц П
Поскольку исследования TIM, TIMO и XARA имели

много общих черт в том, что касается дизайна исследования

и участников, это сделало полученные результаты пригод-

ными для комбинированного анализа. Были проанализиро-

ваны объединенные данные опросника QPS с целью полу-

чить больше данных о распространенности БСС у детей

и подростков с ДЦП и возможности влияния на нее инко-

ботулотоксина А. 

Тестирование по QPS проводили при каждом визите,

начиная с базового (до лечения инкоботулотоксином А).

Для получения более подробной информации в каждом мо-

дуле QPS БСС оценивали в различных условиях, начиная от

отдыха и заканчивая выполнением самого трудного дейст-

вия при скованности в каждой области НК (тазобедренном

суставе, бедре, колене, голени или стопе) и ВК (плечевом

суставе, плече, локте, предплечье или кисти) [25]. У де-

тей/подростков интенсивность БСС оценивали с помощью

следующих ключевых пунктов (вопросов) QPS: «Как сильно

у тебя болела нога (или рука)за последние 7 дней, включая

сегодня?», «Как сильно у тебя болела нога (или рука) когда

ты просто сидел, смотрел телевизор или старался заснуть?»,

«Как сильно у тебя болела нога (или рука) во время движе-

ния, ходьбы или игры?», «Как сильно у тебя болела нога

(или рука) во время лечебной физкультуры или выполнения

дома упражнений на растяжение?», «Как сильно у тебя бо-

лела нога (или рука) когда ты пытался делать это самое тру-

дное для тебя действие?». Интенсивность боли оценивалась

детьми по Шкале Вонг–Бейкер: 0 – не болела; 2 балла – бо-

лела слабо; 4 балла – болела немного сильнее; 6 баллов –бо-

лела еще сильнее; 8 баллов – болела очень сильно; 10 бал-

лов – болела крайне сильно. Оценка боли была ограничена

периодом предшествующих 7 дней.

Модуль для самооценки был заполнен только теми

детьми и подростками, кто обладал достаточными когни-

тивными, коммуникативными и двигательными способно-

стями (обычно теми, кто был старше или имел меньше на-

рушений). Если ребенку это было недоступно, то использо-

вался модуль, заполненный интервьюером. Данные на 4-й

неделе после каждого ИЦ были использованы для оценки

эффектов лечения.

Родители или лица, осуществляющие уход, заполня-

ли модуль наблюдателя, в котором сообщали о частоте

особенностей поведения, которые обусловлены наличием

у их ребенка БСС, во время различных занятий на основе

О Б З О Р Ы
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5-балльной шкалы от 0 (никогда) до 4 (всегда). Ключевы-

ми пунктами QPS для анализа родителей/лиц, осуществ-

ляющих уход, были: «Как часто Вы наблюдали признаки

боли за последние 7 дней при скованности в области тазо-

бедренного сустава, ноге или стопе (плечевого сустава, ру-

ке или кисти)?»; «Как часто Вы наблюдали признаки боли

во время отдыха ребенка?»; «Как часто Вы наблюдали при-

знаки боли при выполнении ребенком обычных дел?»;

«Как часто Вы наблюдали признаки боли у ребенка во вре-

мя лечебной физкультуры?»; «Как часто Вы наблюдали

признаки боли во время попытки выполнения ребенком

самого трудного для него действия?». Признаки и симпто-

мы БСС, которые наблюдали родители, четко описаны

в QPS и обычно легко распознавались по изменению на-

строения ребенка, изменению положения тела и уровня

активности, изменению выражения лица, изменению со-

стояния при приеме пищи, нарушениям сна и взаимодей-

ствия с другими людьми.

Данные QPS в исследовании TIM включали только

БСС НК, тогда как в исследованиях TIMO и XARA соответ-

ствующие данные QPS собирались, когда пациент получал

ботулинотерапию для лечения спастичности НК и/или ВК.

Данные о QPS согласно самоотчетам детей и данные, полу-

ченные в интервью, были объединены. Данные по всем ис-

следованиям (TIM, TIMO и XARA) были объединены в со-

ответствии с модулями QPS при спастичности НК или ВК

и проанализированы по порядку посещения и ИЦ. 

При фоновом тестировании считалось, что ребенок

испытывал БСС, если хотя бы по одному из ключевых пун-

ктов QPS за последние 7 дней была оценка интенсивности

боли >0. Эти параметры затем использовались для анализа

уменьшения боли и оценки изменений после лечения инко-

ботулотоксином А.

В общей сложности были включены в исследования

TIM, TIMO и XARA и в этих исследованиях получали инко-

ботулотоксин А 849 детей и подростков со спастичностью

НК и 454 со спастичностью ВК

(n=1303). Из этих пациентов 331 ребе-

нок со спастичностью НК и 155 ребе-

нок со спастичностью ВК исходно за-

полнили как минимум один ключевой

пункт опросника QPS. Среди родите-

лей или лиц, осуществляющих уход за

детьми со спастичностью НК и ВК,

841 и 444 человека соответственно ис-

ходно заполнили как минимум один

ключевой пункт опросника QPS [25].

В целом средний возраст детей,

участвовавших в исследованиях, со-

ставлял 6–7 лет, но были дети и млад-

шего, и более старшего возраста (воз-

растной спектр от 2 до 17 лет). Паци-

енты имели как одностороннее, так

и двустороннее поражение (спастиче-

ская диплегия или спастический тет-

рапарез), и были представлены двига-

тельные нарушения разных уровней

(GMFCSI-V). Дети, которые смогли

заполнить QPS самостоятельно или

с помощью интервью, были примерно

на 3 года старше по сравнению с ана-

лизируемой популяцией в целом. Око-

ло 10% детей, которые полностью за-

полнили QPS, имели тяжелые двига-

тельные нарушения (IV и V уровни по

GMFCS) по сравнению с 27% пациен-

тов с GMFCS IV и V во всей анализи-

руемой популяции (со спастичностью

как НК, так и ВК).

Обычно мать ребенка чаще

заполняла модуль QPS для родителей

и лиц, осуществляющих уход (89,5%

из тех, у кого была спастичность ВК,

и 90,6% из тех, у кого была спастич-

ность ВК), при этом лица, заполнив-

шие опросник QPS, проводили с деть-

ми в среднем около 15 ч в сутки, неза-

висимо от наличия спастичности НК

или ВК.

О Б З О Р Ы

Таблица 1. Число детей,  сообщивших о наличии у них БСС НК и ВК
(адаптировано из  [25])

Table 1. Number  of  chi ldren who reported spast ic i ty-re lated pain 
in  the  lower  and upper  l imbs.  Adapted f rom [25]

Пункт опросника QPS
БСС НК БСС ВК

n (%) N n (%) N

БСС при выполнении как минимум 271 (81,9) 331 108 (69,7) 155

одного вида деятельности

Общая БСС 178 (53,9) 330 69 (45,4) 152

БСС в покое 86 (26,5) 324 34 (23,0) 148

БСС при выполнении привычных 178 (54,3) 328 52 (34,7) 150

видов деятельности

БСС при выполнении упражнений 234 (70,9) 330 99 (64,7) 153

БСС при выполнении трудного задания 202 (61,2) 330 83 (53,5) 155

Примечание. n (%) – число детей/подростков, давших соответствующий ответ; N – общее число де-

тей/подростков, которые оценивали каждый параметр.

Таблица 2. Средняя интенсивность БСС, указанная детьми 
по пунктам опросника QPS (адаптировано из  [25])

Table 2. The average  intensi ty  o f  spast ic i ty-re lated pain 
reported by  chi ldren according  to  the  main i tems 
of  the  QPS.  Adapted f rom [25]

Пункт опросника QPS
БСС НК БСС ВК

M±SD N M±CD N

Общая БСС 4,3±2,15 178 3,6±1,59 69

БСС в покое 3,7±1,90 86 3,5±1,66 34

БСС при выполнении привычных 4,0±1,95 178 3,6±1,65 52

видов деятельности

БСС при выполнении упражнений 4,5±2,34 234 4,0±1,96 99

БСС при выполнении трудного задания 4,6±2,43 202 3,9±2,06 83

Примечание. M – среднее; SD – стандартное отклонение; N – общее число детей/подростков, которые

оценивали каждый параметр.
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Распространенность БСС по субъективным оценкам де-
тей и подростков с ДЦП

О проблемах, вызванных наличием БСС, сообщили

большинство пациентов: исходно 81,9% детей со спастич-

ностью НК и 69,7% детей со спастичностью ВК отметили

БСС при выполнении как минимум одного вида деятельно-

сти (табл. 1).

Интенсивность БСС, как правило, была выше при

спастичности НК, чем при спастичности ВК, и увеличива-

лась при выполнении более тяжелых физических нагрузок

(табл. 2).

Распространенность БСС по оценкам родителей и лиц,
осуществляющих уход

Родители и лица, осуществляющие уход, наблюдали

БСС при выполнении как минимум

одного вида деятельности у 85,9% де-

тей со спастичностью НК и у 77,7%

детей со спастичностью ВК (табл. 3).

Наблюдалось высокое соответствие

между частотой БСС по субъективным

оценкам детей/подростков и частотой

выявления БСС по оценкам родите-

лей и лиц, осуществляющих уход.

Частота выявления БСС НК

и ВК была примерно одинакова

и имела тенденцию к увеличению при

выполнении более тяжелых физиче-

ских нагрузок (табл. 4). При этом ча-

стоту обнаружения БСС оценивали

по 5-балльной шкале: 0 – никогда;

1 балл – редко; 2 балла – иногда; 3 бал-

ла – часто; 4 балла – всегда.

При анализе модулей отчета на-

блюдателя выявлено, что на исходном

этапе за предшествующую неделю ро-

дители наблюдали БСС во многих об-

ластях НК и ВК своих детей. При этом

у детей со спастичностью НК боль ча-

ще всего локализовалась в области

стопы (46,5%), голени (34,4%) или ко-

лена (25,5%), а при спастичности ВК

родители чаще всего наблюдали боль

в области локтя (36,0%), кисти (33,1%)

или предплечья (28,2%), т. е. боль пре-

обладала в дистальных отделах конеч-

ностей.

Факторы, влияющие на наличие
БСС

Был проведен логистический ре-

грессионный анализ, чтобы опреде-

лить, были ли демографические или

другие факторы связаны с исходным

уровнем БСС. Показана значимая

связь между исходной БСС и уровнем

двигательных возможностей (уровень

по GMFCS) при анализе детей со спа-

стичностью НК – пациенты с более

выраженными двигательными нару-

шениями (уровни IV–V по GMFCS)

имели в 1,6 раза более высокую вероятность наличия БСС

при исходном тестировании. При анализе таких парамет-

ров, как возраст или пол, проведение или отсутствие мето-

дов физической реабилитации, а также степени спастично-

сти (оценка по шкале Эшворта на исходном уровне) не бы-

ло обнаружено никакой связи с наличием БСС. У детей со

спастичностью ВК ни один из вышеперечисленных факто-

ров не имел статистически значимой связи с БСС.

Данные из модулей QPS родителей и лиц, осуществля-

ющих уход, также показали, что двигательные возможности

детей (оценка по уровню GMFCS) были связаны с нали-

чием БСС при исходном тестировании, т. е. у детей

с IV–V уровнями по GMFCS вероятность наличия БСС бы-

ла в 1,5 и 1,8 раза выше для НК и ВК соответственно. Дан-

ные из этих модулей также указывают на то, что число часов

О Б З О Р Ы

Таблица 3. Число детей,  у которых родители и лица,  
осуществляющие уход,  наблюдали признаки БСС НК
и ВК (адаптировано из  [25])

Table 3. The number  of  chi ldren in  whom parents  
and caregivers  observed s igns  o f  spast ic i ty-re lated pain 
of  the  lower  and upper  l imbs.  Adapted f rom [25]

Пункт опросника QPS
БСС НК БСС ВК

n (%) N n (%) N

БСС при выполнении как минимум 722 (85,9) 841 345 (77,7) 444

одного вида деятельности

Общая БСС 568 (67,7) 839 294 (66,5) 442

БСС в покое 321 (39,2) 818 160 (37,7) 424

БСС при выполнении привычных 

видов деятельности 485 (59,4) 816 248 (58,4) 425

БСС при выполнении упражнений 674 (81,3) 829 317 (72,9) 435

БСС при выполнении трудного задания 594 (71,5) 831 294 (67,4) 436

Примечание. n (%) – число родителей / лиц, осуществляющих уход, давших соответствующий ответ;

N – общее число детей/подростков, которых оценивали по определенной характеристике.

Таблица 4. Средняя частота признаков и симптомов БСС 
наблюдаемых родителями и лицами,  
осуществляющими уход (адаптировано из  [25])

Table 4. The average  f requency of  s igns  and symptoms 
of  spast ic i ty-re lated pain observed by  parents  
and caregivers .  Adapted f rom [25]

Пункт опросника QPS
БСС НК БСС ВК

M±SD N M±SD N

Общая БСС 2,3±0,84 569 2,3±0,85 294

БСС в покое 1,9±0,84 321 1,9±0,86 160

БСС при выполнении привычных 2,2±0,84 485 2,2±0,86 248

видов деятельности

БСС при выполнении упражнений 2,6±0,98 674 2,6±0,96 317

БСС при выполнении трудного задания 2,7±0,99 594 2,5±1,02 294

Примечание. M – среднее; SD – стандартное отклонение; N – общее число детей/подростков, которых

оценивали по определенной характеристике.
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в день, которые родители или лица, осуществляющие уход,

проводили в непосредственном контакте с ребенком со спа-

стичностью НК, имели сильную корреляцию с исходным

уровнем БСС.

И з м е н е н и я  Б С С  п р и  с п а с т и ч н о с т и  Н К  
н а  ф о н е  п р и м е н е н и я  и н к о б о т у л о т о к с и н а  А
Модули самооценки детей с ДЦП и модули интервьюе-

ров опросника QPS
Общая доля детей с ДЦП, сообщивших о наличии

БСС при спастичности НК по любому ключевому пункту

опросника QPS, снизилась с 81,9% при исходном тести-

ровании до 68,3% после первого ИЦ с инкоботулотокси-

ном А. Затем эта доля пациентов с БСС постепенно сни-

жалась с каждым последующим ИЦ и при ИЦ4 составила

54,9% (см. рисунок). 

Также было выявлено, что большое число детей, кото-

рые при исходном тестировании отмечали наличие БСС,

после проведения инъекций инкоботулотоксина А сообща-

ли о полном купировании боли. При спастичности НК от

28,4 до 45,3% детей, при оценке по разным ключевым пун-

ктам опросника QPS, сообщили о полном отсутствии БСС

после первого ИЦ. Закономерность, предполагающая уве-

личение процента детей с ДЦП, которые полностью изба-

вились от БСС, наблюдалась с каждым последующим ИЦ,

так что к ИЦ4 уже от 33,8 до 53,3% детей, при оценке по раз-

ным ключевым пунктам опросника QPS, сообщили о пол-

ном отсутствии БСС. Таким образом, при оценке всех ИЦ

и ключевых пунктов опросника QPS было показано, что

значительная доля пациентов с ДЦП сообщили о полном

отсутствии БСС (p<0,001).

Лечение инкоботулотоксином А обеспечило полное

купирование БСС у большого числа детей с ДЦП даже при

выполнении самых сложных двигательных задач. Напри-

мер, после ИЦ4 сообщили о полном купировании БСС

во время проведения физической реабилитации 41,6%

детей со спастичностью НК, а 33,8% сообщили об отсутст-

вии БСС при выполнении самой сложной задачи.

Дети также сообщали о значительном снижении

(p<0,001) интенсивности БСС по всем ключевым показате-

лям опросника QPS по сравнению с исходным тестирова-

нием после каждого из четырех ИЦ. Оценки улучшались

с последующими ИЦ, и величина улучшения, как правило,

увеличивалась с увеличением сложности задания. Так,

при проведении физической реабилитации фоновая интен-

сивность БСС составила 4,5 балла, после ИЦ1 интенсив-

ность БСС снизилась на 1,9 балла, а после ИЦ4 – на 2,6 бал-

ла. Доля детей, испытывающих наиболее интенсивную БСС

НК (оценки от 8 – «Болела очень сильно» до 10 – «Болела

крайне сильно» по крайней мере по одному из пяти ключе-

вых показателей), постепенно снижалась с 19,3% при ис-

ходном тестировании до 8,3% (ИЦ1), 5,5% (ИЦ2), 1,3%

(ИЦ3) и 2,1% (ИЦ4) [26].

Модули отчета наблюдателя опросника QPS
Родители или лица, осуществляющие уход, сообщили

о БСС НК у 85,9% детей при исходном тестировании по

ключевым пунктам опросника QPS, которая снизилась до

72,7% после ИЦ1 и до 61,9% после ИЦ4 (см. рисунок). Так-

же доля детей с полным купированием БСС увеличивалась

с каждым последующим ИЦ по всем ключевым пунктам

опросника QPS. После ИЦ1 родители или лица, осуществ-

ляющие уход, наблюдали, что полное купирование БСС по

разным ключевым пунктам опросника QPS отмечалось

у 20,5–36,8% детей, а после ИЦ4 – уже у 32,5–44,8% детей.

Таким образом, по всем ключевым пунктам опросника QPS

и после всех ИЦ у значительной доли детей (р<0,001) было

отмечено полное облегчение БСС НК [26].

Средняя частота выявления БСС НК после каждого

ИЦ также значимо снижалась (p<0,001). Так, при проведе-

нии физической реабилитации фоновая частота выявле-

ния БСС составила 2,6 балла, после ИЦ1 она снизилась на

0,9 балла, а после ИЦ4 – на 1,4 балла.

И з м е н е н и я  Б С С  В К  н а  ф о н е  п р и м е н е н и я  
и н к о б о т у л о т о к с и н а  А
Модули самооценки детей с ДЦП и модули интервьюе-

ров опросника QPS
Дети со спастичностью ВК также часто сообщали

о наличии БСС. Доля пациентов, сообщивших о БСС по

любому из ключевых показателей QPS, снизилась с 69,7%

при исходном тестировании до 56,9% после первого введе-

ния инкоботулотоксина А (см. рисунок), а после ИЦ4 –

уменьшилась до 51,5%.
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Общая доля (%) детей со спастичностью НК и ВК, имеющих БСС на исходном этапе и на 4-й неделе 

после каждого из четырех ИЦ инкоботулотоксина А, в соответствии с модулями самооценки 

детей и родителей / лиц, осуществляющих уход (адаптировано из [26])

The overall proportion (%) of children with lower and upper limb spasticity who had spasticity-related pain at baseline and week 4 

after each of the four injection cycles of incobotulintoxin A, in accordance 

with the childrens’ and parents'/caregivers' self-report modules. Adapted from [26]
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Динамика изменения БСС ВК на фоне применения

инкоботулотоксина А была сходной с БСС НК. После всех

ИЦ при оценке всех ключевых пунктов опросника QPS бы-

ло показано, что значительная доля (p<0,025) пациентов со

спастичностью ВК сообщали об полном купировании БСС.

Дети также сообщили о значительном снижении

(p<0,01) по сравнению с исходным уровнем средних показа-

телей интенсивности БСС ВК по всем ключевым пунктам

опросника QPS после каждого из четырех ИЦ. Так, при про-

ведении физической реабилитации фоновая интенсивность

БСС составила 4,0 балла, после ИЦ1 она снизилась на 1,7 бал-

ла, а после ИЦ4 – на 2,5 балла [26].

Модули отчета наблюдателя опросника QPS
Родители или лица, осуществляющие уход, сообщили

о БСС ВК у 77,7% детей при исходном тестировании по

ключевым пунктам опросника QPS, которая снизилась до

57,6% после ИЦ4 (см. рисунок). Также доля детей с полным

купированием БСС имела тенденцию к увеличению с каж-

дым последующим ИЦ по всем ключевым пунктам опрос-

ника QPS. После ИЦ1 родители и лица, осуществляющие

уход, наблюдали, что полное купирование БСС по разным

ключевым пунктам опросника QPS отмечалось

у 24,5–29,1% детей, а после четвертого ИЦ – уже

у 32,8–44,1% детей. Таким образом, по всем ключевым пун-

ктам опросника QPS и после всех ИЦ у значительной доли

детей (р<0,001) было отмечено полное облегчение БСС

ВК [26].

Средняя частота выявления БСС ВК после каждого

ИЦ также значимо снижалась (p<0,001). Так, при проведе-

нии физической реабилитации фоновая выраженность БСС

составила 2,6 балла, после ИЦ1 она снизилась на 0,9 балла,

а после ИЦ4 – на 1,3 балла.

З а к л ю ч е н и е
При проведении анализа объединенных данных трех

проспективных исследований III фазы TIM, TIMO и XARA

была использована самая крупная база данных по БСС у де-

тей и подростков со спастическими формами ДЦП из до-

ступных в настоящее время. Было выявлено, что дети,

включенные в эти исследования, сообщили о наличии БСС

при спастичности НК более чем 80% случаев, а при спа-

стичности ВК – почти в 70% случаев. Родители или лица,

осуществляющие уход за этими детьми, наблюдали еще бо-

лее высокую распространенность БСС. Таким образом,

представленные данные показывают, что для пациентов

с ДЦП характерна высокая частота БСС, которая может от-

мечаться в нескольких анатомических зонах и наблюдаться

во время привычной повседневной деятельности, что может

иметь долгосрочные негативные последствия, поэтому

оценка боли должна начинаться на ранних этапах формиро-

вания спастичности. Применение препарата Ксеомин (ин-

коботулотоксин А) не только демонстрирует выраженный

антиспастический эффект, но и обеспечивает клинически

значимое снижение частоты и интенсивности БСС у детей

и подростков с ДЦП при выполнении привычных повсе-

дневных дел, а также при напряженной деятельности, такой

как физические упражнения, и при проведении интенсив-

ного реабилитационного лечения. Было показано, что

уменьшение болевого синдрома при применении препарата

Ксеомин продолжало наблюдаться при повторных ИЦ и со-

хранялась даже при усложнении физической деятельности.

Сегодня инъекции препарата Ксеомин могут считаться ру-

тинным терапевтическим подходом для лечения спастично-

сти и избыточного мышечного тонуса, но они, безусловно,

являются инновационным методом для эффективного сни-

жения боли у пациентов с БСС. 
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Витамины группы В являются универсальными моду-

ляторами активности протеома вследствие специфических

коферментных и некоферментных взаимодействий с бел-

ками. В постгеномной перспективе (т. е. при оценке воз-

действия на геном, транскриптом, протеом и метаболом)

коферментные и некоферментные эффекты витаминов

группы В задействуют около 1000 белков протеома челове-

ка [1, 2].

Вследствие такого широкого спектра воздействия на

протеом практически все витамины группы В проявляют

противоопухолевые эффекты [3]. Например, витамин B12,

тиамин, рибофлавин, фолиевая кислота играют защитную

роль против плоскоклеточного рака шейки матки [4].

При сниженных уровнях витамина B12 в сыворотке крови

у женщин в постменопаузе риск развития рака молочной

железы значимо повышается [5]. Адъювантная терапия ви-

таминами группы В снижает тяжелые токсические ослож-

нения при химиотерапии немелкоклеточного рака легкого

препаратом пеметрексед за счет снижения гипергомоцисте-

инемии [6].

Фолаты в количестве 200–450 мкг/сут, особенно в со-

четании с витамином B12 (2,6–7,5 мкг/сут), значимо снижа-

ли риск развития рака молочной железы у женщин в постме-

нопаузе [7, 8]. В метаанализе 47 исследований достаточное

потребление фолатов [относительный риск (ОР) 0,88; 95%

доверительный интервал (ДИ) 0,81–0,95], витаминов B6

(ОР 0,88; 95% ДИ 0,79–0,99), B2 (ОР 0,86; 95% ДИ

0,76–0,97), А (0,87; 95% ДИ 0,75–1,03), С (ОР 0,92; 95% ДИ

0,80–1,06), D (ОР 0,87; 95% ДИ 0,77–0,99) было ассоцииро-

вано со снижением риска колоректального рака [8].
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В периодической научной литературе встречаются необоснованные «обвинения» витаминов и витаминно-минеральных комплексов

(ВМК) якобы в канцерогенном действии. Представленные в настоящей работе результаты систематического обзора литерату-

ры, посвященной витаминам группы В, наглядно показывают, что витамины по меньшей мере не влияют на опухолевые риски.

При анализе экспериментальных и клинических данных по этой теме следует уделять особое внимание вопросам дозирования ви-

таминов при монотерапии и при использовании в составе ВМК.
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Несмотря на существование очевидных молекуляр-

но-биологических механизмов противоопухолевого дейст-

вия витаминов и соответствующей доказательной базы,

в научной литературе периодически «разгоняются» волны

огульных обвинений различных витаминов в стиле «Вита-

мины вызывают рак!». Например, группа датских «иссле-

дователей» в период 1998–2009 гг. собирала данные по

333 667 пациентам без онкологического диагноза [9], при-

чем пациенты, получавшие витамин B12, были полностью

исключены из исследования и данные для них не анализи-

ровались. В другой публикации той же группы авторов

изучались данные 25 017 пациентов с онкологическими

диагнозами в период 1998–2014 гг., и пациенты, прини-

мавшие витамин B12, опять были исключены [10]. И все же

формулировка авторами основного вывода обеих исследо-

ваний была, вообще говоря, эквивалентна утверждению

«витамин B12 повышает смертность от рака» [11]. Деталь-

ный разбор амальгамы ошибочной аргументации в цити-

руемых выше публикациях был приведен в работе [12].

Вкратце, во-первых, собирая данные всего лишь по пяти (!)

показателям для каждого из пациентов, во-вторых, полно-

стью игнорируя общеизвестные факторы риска опухоле-

вой заболеваемости/смертности (в том числе алкоголь

и табакокурение) и, в-третьих, не обладая достаточной

компетентностью ни в клинической нутрициологии,

ни в интеллектуальном анализе данных, цитируемые выше

авторы, тем не менее, смело доказывают «вредоносность»

витамина B12. Углубленный разбор всего комплекса публи-

каций данной группы авторов показал, что у них имелся

очевидный коммерческий интерес: обвиняя витамин B12

в проопухолевом действии, авторы, по сути, проводили

операцию прикрытия канцерогенных эффектов некоего

лекарства от диабета [12]. В 2022 г. был проведен система-

тический анализ, показавший, что не имеется достаточных

оснований утверждать, что высокие уровни витамина B12

в крови, высокое потребление витамина B12 или прием

фармакологических доз витамина B12 хоть как-то влияют

на повышение опухолевого риска. В то же время дефицит

витаминов группы В часто наблюдается у пациентов с ра-

ком. Таким образом, вопрос о противоопухолевом дейст-

вии витаминов, в том числе витаминов группы В, нуждает-

ся в систематическом подходе, позволяющем не только

максимально учитывать данные биомедицинских исследо-

ваний, но и обоснованно исключать из анализа публика-

ции, не имеющие научной ценности. В настоящей работе

представлены результаты систематического компьютерно-

го анализа научной литературы по противоопухолевым эф-

фектам витаминов группы В, проведенного посредством

современных математических методов топологического

анализа больших данных.

М а т е р и а л  и м е т о д ы
По запросу «(“Vitamin B1” OR thiamine OR “Vitamin

B2” OR riboflavin OR “Vitamin B3” OR “Vitamin PP” OR

nicotinamide OR niacin OR “nicotinic acid” OR “Vitamin B4”

OR choline OR “Vitamin B5” OR “pantothenic acid” OR pan-

tothenate OR “coenzyme A” OR “Vitamin B6” OR pyridoxine

OR pyridoxal OR pyridoxamine OR “Vitamin B7” OR biotin OR

“vitamin H” OR “Vitamin B8” OR inositol OR myoinositol OR

D-chiroinositol OR myo-inositol OR “Vitamin B9” OR “folic

acid” OR folate OR “para-aminobenzoic acid” OR “4-aminoben-

zoic acid” OR PABA OR “Vitamin B12” OR cobalamin OR

cyancobalamin) AND (chemotherapy OR cancer OR tumor OR

antitumor OR anti-tumor)» в базе данных (БД) биомедицин-

ских публикаций PubMed было найдено 113 096 ссылок.

Мы провели системный компьютерный анализ массива

публикаций с использованием методов топологического

и метрического анализа больших данных, разрабатываемых

в научной школе академика РАН Ю.И. Журавлёва [13, 14].

Далее результаты изложены по каждому из витаминов

группы В.

Р е з у л ь т а т ы
Витамин B1 (тиамин)
Систематический анализ воздействий тиамина на

протеом человека позволил выделить воздействие на струк-

туру нейронов (миелиновая оболочка, активация сигналь-

ного пути рецептора аденозина, развитие пирамидальных

нейронов, развитие таламуса, гиппокампа, стриатума, коры

мозжечка), энергетический метаболизм клетки (синтез аде-

нозинтрифосфата, митохондрии, цикл Кребса), метаболизм

углеводов (транскетолаза, гликоли), жиров и аминокислот

с разветвленной цепью и кроветворение [15].

В БД PubMed представлена 4031 публикация фунда-

ментальных и клинических исследований взаимосвязи ти-

амина и различных опухолевых рисков. В частности, уста-

новлено, что комбинация витаминов B1, B6, B12 в суточной

дозе 110 мг/кг проявляет прямые противоопухолевые эф-

фекты. При субхроническом внутрижелудочном введении

животным-опухоленосителям (мыши-гибриды F1) в тече-

ние 3 нед наблюдалась устойчивая тенденция к торможе-

нию роста карциномы легких Льюис (в среднем на 10–20%)

без влияния на метастазирование опухолей. Таким обра-

зом, комбинация витаминов B1, B6, B12 проявляет слабо вы-

раженный, но значимый противоопухолевый эффект

(р=0,0062) [16].

Тиамин может быть полезен для противодействия

септическим осложнениям опухолевых заболеваний. Наличие

у пациента опухолевого заболевания, особенно на фоне

химиотерапии, снижает противобактериальный иммуни-

тет. Применение тиамина и витамина С при сепсисе

(n=11 330) связано со снижением риска смертности на 29%

[17]. Метаанализ 8 исследований (n=1335) показал, что

инфузия тиамина, аскорбиновой кислоты и гидрокортизо-

на пациентам с сепсисом приводит к более низкому баллу

по шкале SOFA (-0,82; 95% ДИ от -1,15 до -0,48) в течение

72 ч [18].

Кроме повышения риска сепсиса, химиотерапия,

приводя к снижению уровня тиамина в сыворотке крови,

повышает риск нервно-психических симптомов у пациен-

тов. Логистический анализ подтвердил, что снижение уров-

ня тиамина – значимый фактор, связанный с психоневроло-

гическими симптомами у онкопациентов [n=87; отношение

шансов (ОШ) 0,04; 95% ДИ 0,01–0,16; р<0,001]. У пациен-

тов с психоневрологическими симптомами уровень тиами-

на в сыворотке был значимо ниже (19,5±5,4 нг/мл; n=39),

чем в контроле (31,9±14,2 нг/мл; n=48; p=0,001) [19].

Крупномасштабное исследование взаимосвязи между

потреблением витаминов группы В и риском рака молочной

железы (n=27 853, женщины ≥45 лет) включило наблюде-

ния в течение 4 лет. Потребление витамина B6 с пищей (ОШ

0,74; 95% ДИ 0,55–0,99; p=0,05) и с ВМК (0,61; 95% ДИ
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0,38–0,98; p=0,05) было значимо ассоциировано со сни-

женным риском рака молочной железы. Общее потребле-

ние тиамина (диета + ВМК) также соответствовало сниже-

нию онкориска (0,78; 95% ДИ 0,61–1,00; p=0,05). Интерес-

но отметить, что потребление витаминов снижало онкориск

только у пациенток, которые практически не употребляют

алкоголя, и не способствовал снижению риска у алкоголь-

зависимых женщин [20].

Витамин B2 (рибофлавин)
Рибофлавин необходим для биосинтеза флавинадени-

на динуклеотида и флавинмононуклеотида, входящих в со-

став 40 ферментов энергетического метаболизма. Доказа-

тельные данные указывают на перспективность использо-

вания рибофлавина для профилактики/терапии мигрени,

анемии, сахарного диабета, артериальной гипертензии, бо-

левых синдромов, депрессивных расстройств и опухолевых

заболеваний [21].

В БД PubMed представлено 4207 публикаций по про-

тивоопухолевым эффектам витамина В2. В эксперименте

дефицит рибофлавина в пище (0 мг/кг) по сравнению с до-

статочностью рибофлавина в пище (6 мг/кг) способствует

индуцированному N-нитрозометилбензиламином (NMBA)

онкогенезу пищевода у крыс, вызывая хроническое воспа-

ление. Профилирование экспрессии генов показало, что

воспалительные цитокины фактора некроза опухоли α, ин-

терлейкина 6 и т. д. были сильно экспрессированы при де-

фиците рибофлавина [22].

Метаанализ 8 исследований (n=7750) подтвердил, что

более высокое потребление витамина B2 снижает риск колоре-

ктального рака на 17% (рис. 1) [23]. 

Витамин РР (никотинамид, ниацин)
Никотинамид (ниацин) является прекурсором для

синтеза кофермента никотинамид-адениндинуклеотида

(НАД), взаимодействующего более чем со 100 белками про-

теома человека. [24].

В БД PubMed представлена

26 371 публикация по влиянию вита-

мина РР и его производных на патоге-

нез и риск опухолевых заболеваний.

Дефицит ниацина в диете нарушает

экспрессию генов, участвующих в он-

копатогенезе, так что пациенты

в группах риска с выраженным дефи-

цитом ниацина (курильщики, потре-

бители алкоголя и др.) подвержены

более высокому риску генетической

нестабильности, вызываемой канце-

рогенами сигаретного дыма. В частно-

сти, воздействие канцерогена нитро-

замина на клетки с дефицитом ниаци-

на повышало экспрессию генов, спо-

собствующих развитию опухолевых

заболеваний (FGFR3, DUSP1 и др.)

и подавляло экспрессию 33 противо-

опухолевых генов (RASSF2, JUP, IL24

и др.) [25].

Метаанализ 19 исследований по-

казал общее снижение риска рака пи-

щевода (ОШ 0,77; 95% ДИ 0,68–0,87)

при приеме поливитаминных ВМК, содержащих витамины

РР, B1, B2, B5, B6, B9 и B12. Анализ потребления микронутри-

ентов с пищей показал, что более высокое суточное потреб-

ление витаминов РР, B1, B6 и B9 было ассоциировано со сни-

жением онкориска (витамин РР: ОШ 0,70; 95% ДИ

0,53–0,94; витамин B1: ОШ 0,68; 95% ДИ 0,56–0,82; вита-

мин B6: ОШ 0,64; 95% ДИ 0,49–0,83, витамин B9: ОШ 0,69;

95% ДИ 0,55–0,86) [26].

Витамин В4 (холин)
Холин играет важную роль в синтезе и обмене фосфо-

липидов. С точки зрения фундаментальной медицины, хо-

лин и его метаболиты необходимы для поддержания струк-

турной стабильности мембран, холинергической нейро-

трансмиссии и метилирования ДНК через бетаин. При уча-

стии бетаина, фолатов и витаминов B2, B6, B12 в клетках

синтезируется основной источник метильных групп – мо-

лекула S-аденозилметионина, принципиально необходимая

для метилирования ДНК [27] и стабильности генома.

Взаимосвязь метаболизма холина и фолатов влияет на

холиновый метаболизм. В исследовании женщин (n=43;

18–45 лет) участницы сначала получали диету с низким со-

держанием фолатов (135 мкг/сут; 7 нед) с последующей ран-

домизацией на прием фолатов в дозе 400 или 800 мкг/сут

(7 нед). При потреблении фолат-дефицитной диеты снизи-

лись уровни фосфатидилхолина (р=0,001) и сфингомиели-

на (p=0,009). Увеличение уровней фосфатидилхолина при

приеме фолатов происходило в ответ на прием 800 мкг/сут

фолиевой кислоты (р=0,03), но не 400 мкг/сут (р=0,85) [28].

Двойное слепое рандомизированное исследование пожи-

лых участников (n=308; 50–75 лет) показало дозозависимое

увеличение уровней бетаина (p=0,018) при увеличении дозы

фолиевой кислоты от 0 до 800 мкг/сут [29].

С другой стороны, потребление холина с пищей влия-

ет на уровни важнейшего показателя фолатного метаболиз-

ма – гомоцистеина. Кросс-секционный анализ когорты
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Рис. 1. Метаанализ ассоциации более высокого потребления 

витамина B2 и риска колоректального рака

Fig. 1. Meta-analysis of the association between higher 

vitamin B2 intake and the risk of colorectal cancer
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женщин (n=1477) показал, что уровень гомоцистеина был

на 8% ниже при самом высоком квинтиле потребления хо-

лина и бетаина (тренд, p=0,07) [30].

В БД PubMed представлено 41 183 статьи, в которых

описаны взаимосвязи между холином и опухолевыми рис-

ками. В крупномасштабном когортном исследовании

(n=6528) потребление холина с пищей не увеличивало риск

рака предстательной железы и смертности. Высший тер-

циль потребления бетаина (производного холина) по срав-

нению с самым низким потреблением снижал риск смерт-

ности от этого заболевания на 41% (p=0,04) [31].

Систематический обзор 18 клинических исследований

показал, что потребление холина и бетаина с пищей снижа-

ет риск рака молочной железы. В подгруппе «случай-конт-

роль» установлена обратная корреляция потребления холи-

на и риска рака молочной железы: пациентки в самой высо-

кой квартили потребления холина характеризовались 62%

снижением онкориска (ОШ 0,38; 95% ДИ 0,16–0,86) [32].

Витамин В5 (пантотеновая кислота)
Пантотеновая кислота, соединение пантоевой кисло-

ты и β-аланина, необходима прежде всего для синтеза ко-

фермента А, взаимодействующего со 160 белками протеома.

Многие из этих белков вовлечены в метаболизм жирных ки-

слот, белков и углеводов. В частности, кофермент А необхо-

дим для цикла Кребса и ацетилирования белков (что важно

для регуляции роста клеток) [33].

В БД PubMed представлена 7161 публикация по вита-

мину B5 и опухолевым заболеваниям. Анализ взаимосвязи

характера питания и риска плоскоклеточного рака пищевода

(n=143) показал, что высокое содержание витаминов B1, РР,

B5, B6, B9, С, Е, цинка, калия, магния в диете не увеличива-

ло риск заболевания (ОШ 0,45; 95% ДИ 0,11–1,82). Высокое

содержание в диете витаминов B2, B7, B12, E, D, селена,

кальция, железа, марганца соответствовало снижению рис-

ка заболевания на 94% (ОШ 0,06; 95% ДИ 0,01–0,28;

p=0,008) [34].

Метаанализ 19 исследований показал отсутствие связи

между потреблением витаминов B2 и B5 с пищей и риском

развития рака пищевода (витамин B2: ОШ 0,86; 95% ДИ

0,64–1,16; витамин B5: ОШ 0,49, 95% ДИ 0,20–1,20).

При приеме поливитаминных ВМК на основе B1, B2, РР, B5,

B6, B9, B12 установлено общее снижение риска заболевания

на 23% (ОШ 0,77; 95% ДИ 0,68–0,87) [26].

Показана клиническая эффективность витаминов

группы B при лечении предопухолевых язв во рту. Метаана-

лиз 16 исследований (n=1534) показал, что ВМК с включе-

нием пантотеновой кислоты повышал частоту ремиссии

(р<0,001), снижал частоту рецидивов (p<0,001) и время за-

живления язвы (-2,15 сут; 95% ДИ от -2,80 до -1,50; p<0,001)

[35].

Витамин B6 (пиридоксин, пиридоксаль, пиридоксамин)
Витамин B6 (пиридоксин), фолаты и витамин B12 яв-

ляются взаимными синергистами, необходимыми для

обезвреживания гомоцистеина и метилирования ДНК. Ви-

тамин B6 необходим для биосинтеза пиридоксаль-5'-фос-

фата (ПЛФ) – кофактора более 80 ПЛФ-зависимых фер-

ментов, вовлеченных в метаболизм углеводов, аминокис-

лот, жиров и нейротрансмиттеров. Систематизация данных

об этих белках указала важнейшие эффекты витамина B6

для поддержки структуры и функции нейронов (биосинтез

миелина, катехоламинов и гамма-аминомасляной кисло-

ты) [16].

В БД PubMed представлено 6472 публикации по про-

тивоопухолевым эффектам пиридоксина. Рандомизирован-

ное исследование показало, что комбинированный прием

витаминов B6 (50 мг/сут), B9 (2,5 мг/сут) и B12 (1 мг/сут) в те-

чение 7 лет наблюдений женщин репродуктивного возраста

(n=5442) не оказывал существенного влияния на риск инва-

зивного рака или рака молочной железы (ОШ 0,97; 95% ДИ

0,79–1,18; p=0,75) [36].

Рандомизированное исследование (n=1084) показало,

что высокие уровни ПЛФ и рибофлавина могут снижать

риск колоректальных аденом на 22% (ОШ 0,78; 95% ДИ

0,61–1,00; тренд, p=0,08). Важно отметить, что защитный

эффект концентраций ПЛФ наблюдался только у лиц,

не употреблявших алкоголь (р=0,03). Напомним, что алко-

голь способствует интенсивному выведению пиридоксина

из организма [37]. Уровни рибофлавина плазмы крови так-

же были обратно пропорциональны онкориску (ОШ 0,51;

95% ДИ 0,26–0,99; p=0,0,12). Значимых связей между рис-

ком развития аденомы и уровнем витамина B12 в плазме

крови не установлено [38].

Ассоциация между сниженной обеспеченностью ви-

тамином B6 и риском колоректального рака была подтвер-

ждена в проспективном популяционном исследовании

(n=1803; 613 случаев рака и 1190 контролей), в котором из-

мерялись три биомаркера обеспеченности витамином B6:

уровни ПЛФ, отношение «3-гидроксикинуренин /ксанту-

реновые кислоты» (HK/XA) и соотношение «пиридоксино-

вая кислота / ПЛФ + пиридоксаль» (PAr). Последние два

показателя отражают связанный с витамином B6 окисли-

тельный стресс и воспаление. Более высокие концентрации

ПЛФ в плазме крови (достаточность ПЛФ по сравнению

с дефицитом) были связаны с уменьшенным риском рака

(ОР 0,55; 95% ДИ 0,37–0,81). Более высокие значения отно-

шения HK/XA (ОШ 1,48; 95% ДИ 1,08–2,02) и отношения

PAr (ОШ 1,50; 95% ДИ 1,10–2,04) были ассоциированы

с повышенным риском рака [39].

В эпидемиологическом исследовании EPIC (European

Prospective Investigationin to Cancer and Nutrition – Европей-

ское проспективное исследование рака и питания) усилен-

ный катаболизм витамина B6 ассоциирован с риском рака

легкого (индекс PAr, отражающий повышение катаболизма

витамина B6). Исследование случай-контроль (892 случая

рака легкого и 1748 контролей) показало, что удвоение зна-

чения PAr связано с повышением риска рака легкого на 52%

(р<0,001) [40].

Метаанализ 9 рандомизированных исследований

(n=34 911) подтвердил, что более высокое потребление ви-

тамина B6 связано со снижением риска развития 18 типов

рака (молочной железы, толстой кишки, яичников, предста-

тельной железы, иммунной системы, эндометрия, легкого,

желудка, пищевода, поджелудочной железы, почек, мочевого

пузыря, полости рта, носоглотки, гортани, шейки матки, пе-

чени, головного мозга). Высокое потребление витамина B6

с пищей было статистически значимо связано с более низ-

ким риском всех видов рака (ОР 0,78; 95% ДИ 0,73–0,84)

и конкретных опухолей, особенно карцином желудочно-ки-

шечного тракта (ОР 0,68; 95% ДИ 0,61–0,75). Также наблю-

далась обратная связь между высокими уровнями ПЛФ

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

105 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(1):102–113



и риском всех видов рака (ОР 0,66; 95% ДИ 0,58–0,76), осо-

бенно опухолей желудочно-кишечного тракта (ОР 0,56;

95% ДИ 0,48–0,65) [41].

Витамин В7 (витамин Н, биотин)
Биотин – кофермент карбоксилаз, участвующих в пе-

реработке аминокислот, жирных кислот и в глюконеогене-

зе. Кроме того, биотин необходим для так называемого био-

тинилирования – процесса посттрансляционной модифи-

кации белков, изменяющего стабильности и активность

белковых молекул. Биотинилирование гистоновых белков

в ядерном хроматине играет важную роль в поддержке ста-

бильности ДНК и в экспрессии генов и, соответственно,

во влиянии на онкориск [42].

В БД PubMed представлено 9853 статьи по биотину

и опухолевым заболеваниям. Анализ взаимосвязи характе-

ра питания и риска плоскоклеточного рака пищевода (n=143)

показал, что высокое содержание витаминов B1, РР, B5, B6,

B
9
, С, Е, цинка, калия, магния в диете не увеличивало риск

заболевания (ОШ 0,45; 95% ДИ 0,11–1,82). Высокое содер-

жание в диете рибофлавина, биотина, кобаламина, селена,

кальция, железа, витамина Е, марганца, витамина D сни-

жало риск заболевания (ОШ 0,06; 95% ДИ 0,01–0,28;

p=0,008) [34].

Риск колоректального рака был отрицательно связан

с приемом фолиевой кислоты (ОШ 0,98; 95% ДИ 0,97–0,98;

р=0,001) и биотина (ОШ 0,83; 95% ДИ 0,77–0,90; р=0,001).

Ассоциации оставались значимыми после поправки на воз-

раст, пол, физическую активность, потребление алкоголя

и курение [43].

Витамин В8 (миоинозитол)
Миоинозитол – один из девяти стереоизомеров

6-атомного спирта циклогексанола, из которого синтезиру-

ются фосфоинозитолы, принимающие участие в процессах

внутриклеточной передачи сигнала от рецептора инсулина,

нейротрансмиттеров [44]. Известно

380 инозитол-зависимых белков, мно-

гие из которых вовлечены в поддержку

функционирования нервной и сердеч-

но-сосудистой систем, иммунитета

и метаболизма сахаров [45], расщепле-

ния жиров и снижения уровня холе-

стерина в крови [46].

Пероральный прием миоинози-

тола в дозе 2–4 г/сут способствует пре-

одолению инсулинорезистентности,

снижению избыточной секреции анд-

рогенов [47, 48]. 

В БД PubMed представлена 9981

публикация, где затронута тема взаи-

мосвязи витамина В8 и опухолевых ри-

сков. В частности, было показано, что

миоинозитол – эффективное и безо-

пасное средство для лечения синдрома

поликистозных яичников, связанного

с проканцерогенной гиперандрогенией.

Метаанализ 26 исследований (n=1691)

пациенток с синдромом поликистоз-

ных яичников показал, что, по сравне-

нию с плацебо, прием миоинозитола

способствовал нормализации уровней свободного тестосте-

рона (-0,41; 95% ДИ от -0,69 до -0,13), общего тестостерона

(-20,3; 95% ДИ от -40,12 до -0,66), андростендиона (-0,69;

95% ДИ от -1,16 до -0,22), уровня глюкозы (-3,14; 95% ДИ

от -5,75 до -0,54) и площади под кривой инсулина (-2081;

95% ДИ от -2745 до -1416) [47].

Витамин В9 (фолаты)
Недостаточность фолатов нарушает биосинтез S-аде-

нозилметионина, необходимого для метилирования ДНК

во всех типах клеток [49]. Витамины группы В (фолиевая

кислота, холин, B6 и B12) необходимы для метаболизма го-

моцистеина, и их прием может компенсировать до 65% слу-

чаев гипергомоцистеинемии. Нарушения метилирования

ДНК и гипергомоцистеинемия являются факторами онко-

риска [50].

В БД PubMed представлено 32 666 публикаций по фо-

латам и вопросам, связанным с патогенезом и с клиниче-

скими проявлениями опухолевых заболеваний. Фолаты не-

обходимы для роста и деления клеток, так что дефицит фо-

латов соответствует замедленному росту клеток, а в случае

злокачественных клеток – замедлению роста опухоли

(на этом основана так называемая антифолатная химиоте-

рапия – метотрексат и др.). С другой стороны, дефицит фо-

латов связан с увеличением вероятности дефектов ДНК,

включая увеличение числа спонтанных мутаций, замедле-

ние репарации ДНК и нарушения метилирования генома.

Поэтому и избыток, и недостаток фолатов могут способст-

вовать развитию новообразований (рис. 2).

Таким образом, долгосрочное потребление (годы) из-

быточных доз фолатов (суточные дозы фолиевой кислоты

>800 мкг/сут) может увеличивать проопухолевые риски [3].

Проопухолевые эффекты избытка фолиевой кислоты связа-

ны с тем, что избыток не метаболизированной фолиевой

кислоты блокирует фолат-транспортер, ингибирует тими-

дилатсинтетазу (TYMS; производит тимидилат монофосфат
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Рис. 2. Фолиевая кислота и онкологический риск – двустороннее соотношение

Fig. 2. Folic acid and risk of cancer – a reciprocal relationship
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для синтеза ДНК) и метилентетрагидрофолат редуктазу

(MTHFR; опосредует взаимопревращение активных фола-

тов) [51]. Исследование 25 400 женщин в возрасте 55–74 лет

показало 70% увеличение риска рака молочной железы при

приеме фолиевой кислоты в дозах >850 мкг/сут [52]. 

Потребление высоких доз фолиевой кислоты

(>1000 мкг/сут) было ассоциировано с увеличением риска

прогрессирующих колоректальных аденом на 67% у мужчин

и у женщин. Высокие дозы фолиевой кислоты также были

ассоциированы почти с двукратным увеличением риска об-

наружения трех и более аденом у пациентов. Возможным

объяснением является более быстрое развитие ранее не ди-

агностированных аденом на фоне избыточного поступле-

ния фолиевой кислоты [53]. 

Длительный прием фолиевой кислоты в высоких до-

зах (1000 мкг/сут в течение 3 лет и более) увеличивал риск

развития колоректальной неоплазии (n=1021). Было обнару-

жено, что риск колоректальной неоплазии был на 21% вы-

ше у участников, получавших фолиевую кислоту [54].

В то же время краткосрочные дотации фолиевой кисло-

ты даже в гипердозах (5 мг/сут, 12 нед) были безопасны при

приеме женщинами с избыточной массой тела и с церви-

кальной интраэпителиальной неоплазией 2/3-й степени

(CIN2/3, n=60). Более того, такой кратковременный курс

фолиевой кислоты приводил к снижению частоты рециди-

вов и оказывал благотворное влияние на биомаркеры чувст-

вительности к инсулину, воспаления и окислительного

стресса. Дотации фолиевой кислоты снижали риск рециди-

ва CIN2/3 (3,3%) по сравнению с плацебо (16,7%; p=0,08,

тренд), уровни гомоцистеина в плазме крови (p<0,001), ин-

сулина в сыворотке крови (p=0,01), приводили к значитель-

ному улучшению индекса чувствительности к инсулину

(p=0,002), общей антиоксидантной способности (p=0,04)

и снижению уровня высокочувствительного С-реактивного

белка (p=0,015) [55].

Метаанализ 18 рандомизированных исследований

(n=2286) подтвердил, что дотации фолиевой кислоты сни-

жали уровни провоспалительных цитокинов. Установлена

связь дозы фолиевой кислоты (p<0,001) и продолжитель-

ности приема (p<0,001) с уровнями фактора некроза опу-

холи α в сыворотке крови [56].

Прием фолатов в диапазоне доз 400–800 мкг/сут не

влияет на онкориск. Метаанализ 13 исследований (n=49 621)

показал, что прием фолиевой кислоты не увеличивает забо-

леваемость раком в течение 5 лет. Назначение фолиевой ки-

слоты увеличило концентрацию фолатов в плазме крови

в четыре раза (57,3 нмоль/л, в группе плацебо – 13,5

нмоль/л), но не было ассоциировано с риском заболеваемо-

сти всеми видами рака (ОШ 1,06; 95% ДИ 0,99–1,13; р=0,1).

Не было установлено даже тенденции к повышению риска

рака толстой кишки, предстательной железы, легкого, мо-

лочной железы и др. при более длительном лечении с ис-

пользованием фолиевой кислоты [57]. Крупномасштабное

клиническое исследование пациентов с колоректальным ра-

ком I–III стадии (n=2004) показало, что уровни фолиевой

кислоты и ее метаболитов в крови не были связаны ни с ре-

цидивами заболевания, ни со смертностью (значения ОШ

в диапазоне 0,92–1,16) [58].

Прием фолиевой кислоты во время беременности

(600 мкг фолиевой кислоты с поливитаминами или только

400 мкг фолиевой кислоты) не был связан с каким-либо уве-

личением риска основных видов рака у потомства. Мас-

штабное обсервационное исследование живорожденных

(n=687 406) показало, что за 11 лет наблюдений у 799 детей

был диагностирован рак. Ни один из режимов приема фо-

лиевой кислоты не был связан с лейкемией (ОШ 1,25;

95% ДИ 0,89–1,76; р=0,20), лимфомой (ОШ 0,96; 95% ДИ

0,42–2,21; р=0,51), опухолями центральной нервной системы

(ОШ 0,68; 95% ДИ 0,42–1,10; p=0,32) или опухолями мягких

тканей (OШ 0,77; 95% ДИ 0,34–1,75; p=0,90) [59].

Напротив, недостаточное потребление фолатов (ме-

нее 400 мкг/сут) является фактором онкориска. Нарушение

метилирования ДНК на фоне недостаточного потребления

фолатов и других витаминов группы В во время беременно-

сти может влиять на риск развития острого лимфобластного

лейкоза у детей за счет изменений в экспрессии фолат-чув-

ствительных генов (n=526; в том числе гены ASCL2, KCNA1,

SH3GL3, SRD5A2) [60].

В крупномасштабном исследовании (n=492 293) повы-

шенный риск плоскоклеточного рака пищевода был ассоции-

рован с низким потреблением фолатов (ОР 1,91; 95% ДИ

1,17–3,10), тогда как потребление витаминов B6 и B12 не

влияло на риск заболевания [61].

Дефицит фолатов является фактором, предрасполага-

ющим к неоплазии кожи. Дотации фолиевой кислоты в соот-

ветствии с диетическими потребностями (400 мкг/сут, 6 мес)

могут предотвращать и уменьшать появление предраковых

диспластических поражений гортани. Пациенты с рециди-

вом дисплазии гортани легкой или средней степени тяже-

сти (n=12) получали фолиевую кислоту per os. В этой груп-

пе у 58% пациентов отмечена клинически очевидная ре-

грессия лейкоплакии, тогда как в группе плацебо – у 25%.

При этом у 25% пациентов в группе плацебо началось про-

грессирование заболевания с подозрением на злокачест-

венную трансформацию, что привело к хирургическому

вмешательству [62].

Витамин В10 (парааминобензойная кислота, ПАБК)
Молекула ПАБК – промежуточный продукт биосин-

теза фолиевой кислоты бактериями, в том числе обнару-

женными в кишечном тракте человека (E. coli и др.). Бакте-

рии – комменсалы человека генерируют ПАБК из хоризма-

та при участии ферментов 4-амино-4-дезоксихоризмат-

синтазы и 4-амино-4-дезоксихоризмат-лиазы. Калиевая

соль ПАБК используется в терапии фиброзных заболеваний

[63, 64].

В БД PubMed представлено 778 публикаций по тема-

тике, затрагивающей взаимосвязь ПАБК и опухолевых па-

тологий. Важным фактом является то, что ПАБК инакти-

вирует ариламин-N-ацетилтрансферазу 1 (NAT1) челове-

ка – фермент, катализирующий ацетилирование арилами-

новых и гидразиновых препаратов и участвующий в био-

активации ряда канцерогенов (ароматические, гетероцик-

лические амины и др.). ПАБК необратимо инактивирует

NAT1 человека как в культивируемых клетках (лимфоци-

тах, моноцитах, дендритных клетках периферической

крови), так и в клеточном цитозоле. Максимальная инак-

тивация фермента NAT1 в культивируемых клетках про-

исходила в течение 4 ч после обработки ПАБК. При этом

концентрация ПАБК 30 мкМ снижала активность NAT1

на 60±7% через связывание ПАБК в сайте кофактора фер-

мента [65].
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Витамин B12 (кобаламин)
Биоинформационный анализ B12-зависимых белков

[16] указал эффекты витамеров B12 на: 1) метаболизм жир-

ных кислот; 2) кроветворение (через метилирование ДНК

и метаболизм фолатов); 3) метаболизм микронутриентов

(фолаты, витамин D, гемм и др.); 4) нейропротекторный

и нейротрофический эффекты. Наиболее известным

и крайне важным направлением действия витамина B12

(в сочетании с другими витаминами группы В) является ре-

гуляция процессов воспаления (в частности, через обезвре-

живание провоспалительного и проканцерогенного гомо-

цистеина; рис. 3) [66].

Результаты клинических исследований показывают,

что взаимосвязь между витамином B12 и риском опухолевых

заболеваний опосредуется такими факторами, как потреб-

ление красного мяса, алкоголя и дефицитами витаминов

группы В. Показана перспективность использования пре-

паратов витамина B12 в качестве адъювантной терапии

у пациентов с опухолевыми заболеваниями, проходящих

химиотерапию [67].

В БД PubMed представлено 9160 публикаций по взаи-

мосвязи онкорисков, обеспеченности витамином B12

и уровней кобаламина в крови. Следует подчеркнуть, что

само по себе повышение уровней кобаламина в сыворотке

крови не является основанием для утверждений наподобие

«витамины вызывают рак». На самом деле повышенные

уровни кобаламина в крови могут быть признаком тяжелой

патологии, сопровождающейся цитолизом клеток печени,

клеток крови и других органов [67]. Например, некоторые

заболевания печени (острый гепатит, цирроз печени, гепа-

тоцеллюлярная карцинома, метастатические заболевания

печени) сопровождаются периодами нарастания концент-

рации кобаламина в сыворотке крови пациентов. Гематоло-

гические расстройства (хронический

миелогенный лейкоз, промиелоцитар-

ный лейкоз, полицитемия, гиперэози-

нофильный синдром) также ассоции-

рованы с повышенными уровнями ко-

баламина в крови [68]. Эти эффекты,

естественно, будут наблюдаться даже

при глубоком дефиците кобаламина

в диете (авитаминозе B12).

Скрининговое исследование па-

циентов многопрофильных стациона-

ров (n=818) показало, что аномально

высокие уровни кобаламина в сыво-

ротке значимо ассоциированы с ря-

дом диагнозов. В исследование вошли

пациенты старше 18 лет с низкими

(<200 пмоль/л; n=200), нормальными

(200–600 пмоль/л; n=202), высокими

(601–1000 пмоль/л; n=217) и очень

высокими (>1000 пмоль/л; n=199)

уровнями кобаламина в крови.

С очень высокими уровнями витами-

на B12 в сыворотке крови были ассоци-

ированы алкоголизм (ОР 5,74; 95%

ДИ 2,76–11,96), заболевания печени

(ОР 8,53; 95% ДИ 3,59–20,23) и опухо-

левые заболевания (ОР 5,48; 95% ДИ

2,85–10,55). Группа пациентов с опу-

холевыми заболеваниями была подразделена на три под-

группы, соответствующие миелоидным, лимфатическим

и солидным (твердым) опухолям. Для этих трех подтипов

опухолей была отмечена более частая встречаемость очень

высоких уровней витамина B12 (>1000 пмоль/л), что указы-

вало на активацию цитолиза опухолевых клеток, приводя-

щего к высвобождению витамина B12 в кровь [69].

Потребление красного мяса (особенно жареного) явля-

ется фактором, обеспечивающим взаимосвязь риска опухо-

левых заболеваний и обеспеченности организма витами-

ном B12 [70], а здоровыми альтернативами белку мяса явля-

ются рыба, орехи, овощи, бобовые. Учет потребления мяса

может приводить к «исчезновению» ассоциации между по-

вышенными уровнями витамина B12 и раковыми заболева-

ниями [71].

Не менее важным фактором онкориска, который мо-

жет «вмешиваться» в ассоциацию между витамином B12

и риском опухолевых заболеваний, является потребление

алкоголя. Сравнение группы пациенток с подтвержденным

раком молочной железы (n=2491) с контрольной группой

(n=2521) показало, что у женщин, потребляющих алкоголь

выше среднего уровня, наблюдаются более высокие уровни

витамина B12 и больший риск заболевания (ОР 1,26; 95% ДИ

1,00–1,58; p=0,05). Данная ассоциация вполне очевидна:

под воздействием алкоголя происходит частичная гибель

гепатоцитов (что приводит к повышению уровней витами-

на B12 в сыворотке) и одновременно повышается риск рака

молочной железы (вследствие токсичных примесей в со-

ставе алкогольных продуктов и канцерогенного действия

метаболитов этанола). Ассоциация между уровнями вита-

мина B12 и повышением риска заболевания также отмечена

у участниц с пониженными уровнями фолатов в плазме

крови (ОР 1,29; 95% ДИ 1,02–1,62; р=0,03) [72].
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Рис. 3. Витамин B12 в фолатном обмене веществ. Дефицит витамина B12, 

кофактора метионин-синтазы, стимулирует дисбаланс метилфолата 

и последующие изменения в метилировании ДНК и в биосинтезе нуклеотидов.

CBS – цистатион-бета-синтетаза; MS – метионин-синтетаза; SHMT – серин-

гидроксиметил трансфераза; TS – тимидилат-синтетаза; MTHFR – метиленте-

трагидрофолат редуктаза; ДГФ – дигидрофолат; ТГФ – тригидрофолат; 

дУМФ – дезоксиуридинмонофосфат; дТМФ – дезокситимидинмонофосфат

Fig. 3. Vitamin B12 in folate metabolism. A deficiency of vitamin B12, a cofactor for methio-

nine synthase, leads to an imbalance of methylfolate and consequently to changes in DNA

methylation and nucleotide biosynthesis
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Прием мегадоз витамина B12 (доз, превышающих су-

точную потребность в 100 раз и более) также является фак-

тором онкориска. В крупномасштабном исследовании

(n=2524) мегадоза витамина B12 (500 мкг/сут при суточной

потребности 2–3 мкг/сут) в сочетании с фолиевой кислотой

(400 мкг/сут) была ассоциирована с более высоким риском

всех видов рака (ОШ 1,25; 95% ДИ 1,00–1,53; p=0,05), осо-

бенно колоректального рака (OШ 1,77; 95% ДИ 1,08–2,90;

p=0,02) [73].

В то же время недостаточность витамина B12 значимо

ассоциирована с повышением риска опухолевых заболева-

ний. Анализ связи уровня фолиевой кислоты и витамина B12

в сыворотке с лейкоплакией шейки матки (n=177) показал,

что низкая концентрация витамина B12 ассоциирована с по-

вышенным риском поражения шейки матки [74]. Метаана-

лиз эпидемиологических исследований показал, что более

высокие уровни витамина B12 в сыворотке не были ассоции-

рованы с риском рака молочной железы (ОР 0,73; 95% ДИ

0,44–1,22; p=0,23). В то же время отмечается значимое сни-

жение риска при более высоком потреблении витамина B12

с диетой (рис. 4) [75].

Метаанализ 17 исследований (n=10 601) указал на

дозозависимую ассоциацию между потреблением вита-

мина B12 с пищей и риском развития колоректального ра-

ка: прирост ежесуточного потребления витамина B12 на

каждые 4,5 мкг/сут соответствовал снижению риска забо-

левания на 4% (ОР 0,96; 95% ДИ 0,93–1,00; p<0,001) [76]

(рис. 5).
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Рис. 4. Снижение риска рака молочной железы 

при более высоких уровнях витамина B12 в сыворотке крови

и при более высоком потреблении витамина B12

Fig. 4. Reduction in breast cancer risk with higher serum levels 

of vitamin B12 and with a higher intake of vitamin B12
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Рис. 5. Относительный риск колоректального рака – 

результаты метаанализа (17 исследований; n=10 601). 

а – дозозависимая ассоциация между суточным потреблением

витамина B12 и риском развития колоректального рака.

Сплошная линия – ОР, пунктирные линии – границы 95% ДИ;

б – снижение риска заболевания при более высоком 

потреблении витамина B12 (>8 мкг/сут). ОР и 95% ДИ 

представлены черной точкой и горизонтальной линией 

соответственно; площадь серого квадрата пропорциональна

весу исследования в метаанализе

Fig. 5. Meta-analysis of the relative risk (RR) 

for colorectal cancer (17 studies, n=10,601).

a – dose-dependent relationship between daily intake of vitamin

B12 and the risk of colorectal cancer. Solid line – RR, dotted line –

95% CI limits; б – lower risk of disease with higher vitamin B12

intake (>8 μg/day). RR and 95% CI are represented by a black dot

and a horizontal line respectively; the area of the grey square 

is proportional to the weight of the study in the meta-analysis
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Показана перспективность использования препаратов

витамина B12 в качестве адъювантной терапии у пациентов

с опухолевыми заболеваниями, проходящих химиотерапию.

Например, у пациентов, страдающих раком прямой кишки

(n=37), проводилось лечение пеметрекседом (500 мг/сут) за

3 нед до операции, что существенно снижало уровни фола-

тов и витамина B12 в биоптатах опухолевой ткани. Адъю-

вантная терапия фолиевой кислотой и витамином B12 per os

позволяла компенсировать развивающиеся у пациентов

глубокие дефициты витамина B12 и фолатов [77]. 

З а к л ю ч е н и е
Систематический анализ литературы по противоопу-

холевым эффектам витаминов группы В, в том числе холи-

на, инозитола, биотина, парааминобензойной кислоты,

указывает на большой массив данных фундаментальных,

клинических и эпидемиологических исследований.

Для поддержания здоровья человека жизненно необходимы

все витамины группы В. Для поддержания витаминного

статуса пациентов нужны физиологические дозы витаминов

группы В. Например, дозовый дизайн «Комплигам В комп-

лекс» включает витамин B1 (тиамин) в дозе 5,0 мг, витамин

B2 (рибофлавин) 6 мг, витамин B3 (РР, никотинамид) 60 мг,

витамин B4 (холин) 100 мг, витамин B5 (пантотеновая кис-

лота) 15 мг, витамин B6 (пиридоксин) 6,0 мг, витамин B7

(биотин) 150 мкг, витамин B8 (инозитол) 250 мг, витамин B9

(фолиевая кислота) 600 мкг, витамин B10 (парааминобен-

зойная кислота) 100 мг, витамин B12 (кобаламин) 9 мкг.

Используемые в физиологических дозах витамины группы В

настраивают активацию ферментов протеома и таким об-

разом снижают риски развития ряда опухолевых заболева-

ний (рак толстого кишечника, рак молочной железы, про-

статы, легкого и т. д.). Витамины группы В принципиально

необходимы для поддержки белковых каскадов, регулиру-

ющих цикл деления клетки и баланс процессов пролифера-

ции/апоптоза. Однако при гипо- и авитаминозе, и наоборот,
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Для вестибулярного головокружения характерно

ощущение мнимого вращения или движения (вращения,

кружения, падения или раскачивания) окружающих пред-

метов или самого пациента в пространстве. Оно может

быть центральным (вестибулярные ядра ствола и вестибу-

лярные пути головного мозга) или периферическим (вести-

булярный нерв и лабиринт). Периферическое вестибуляр-

ное головокружение наиболее часто вызвано доброкачест-

венным пароксизмальным позиционным головокружени-

ем (ДППГ), болезнью Меньера и вестибулярным нейрони-

том; центральное вестибулярное головокружение – вести-

булярной мигренью и инсультом [1]. Многие заболевания,

проявляющиеся вестибулярным головокружением, подда-

ются эффективному комплексному лечению, включающе-

му вестибулярную реабилитацию. К сожалению, в настоя-

щее время многим пациентам, страдающим перифериче-

ским вестибулярным головокружением, ошибочно ставит-

ся диагноз цереброваскулярного заболевания, вертеброба-

зилярной недостаточности, шейного остеохондроза, паци-

енты не получают вестибулярной реабилитации и другого

эффективного лечения, что приводит к инвалидности, сни-

жению качества жизни [1]. Особенно часто существенное

снижение двигательной активности и связанной с этим ин-

валидности наблюдается у людей пожилого возраста, кото-

рые могут получить существенный эффект от вестибуляр-

ной реабилитации [2]. 

Л е ч е н и е  в е с т и б у л я р н о г о  г о л о в о к р у ж е н и я
Лечение вестибулярного головокружения включает

симптоматическую терапию, направленную на уменьшение

выраженности головокружения, и лечение основного забо-

левания.

При головокружении показано кратковременное при-

менение вестибулярных супрессантов (антигистаминные

средства и бензодиазепины), которые угнетают активность

вестибулярных рецепторов и проводящих восходящих сис-

тем [3, 4]. В период приступа обычно применяют дименгид-

ринат 50–100 мг 2–3 раза в сутки, прометазин 25 мг 2–3 раза

в сутки внутрь или внутримышечно (в/м), дифенгидрамин

25–50 мг внутрь 3–4 раза в сутки или 10–50 мг в/м и диазе-

пам 5 мг внутрь или в/м. Если головокружение сочетается

с тошнотой и рвотой, используют противорвотные средства:

антагонисты дофаминовых рецепторов (метоклопрамид 10 мг

внутрь или в/м, тиэтилперазин 6,5 мг в/м или ректально)

или антагонисты 5HT3-рецепторов (например, ондансетрон

8 мг в/м или ректально). Поскольку вестибулярные супрес-

санты и противорвотные средства замедляют вестибуляр-

ную компенсацию, длительность их назначения при заболе-

ваниях, вызывающих стойкое угнетение вестибулярной

функции, должна ограничиваться 2–3 днями [3, 4]. На про-

тяжении почти полувека для лечения вестибулярных рас-

стройств, сопровождающихся головокружением, с успехом

используется бетагистина дигидрохлорид (бетагистин), ко-

торый впервые зарегистрирован в 1968 г. в Канаде. Основ-

ные эффекты бетагистина, такие как нормализация давле-

ния эндолимфы в лабиринте, улучшение микроциркуляции

в структурах внутреннего уха, улучшение вестибулярной

компенсации за счет влияния на центральные вестибуляр-

ные структуры, позволяют применять препарат для лечения

заболеваний, сопровождающихся и центральным, и пери-
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ферическим вестибулярным головокружением [5, 6]. Следу-

ет отметить, что бетагистин предлагается в качестве лекар-

ственного средства для профилактики приступов вестибу-

лярного головокружения и обострений болезни Меньера

как в европейских [7], так и в последних американских кли-

нических рекомендациях [8].

Лечение ДППГ, наиболее частой причины перифери-

ческого вестибулярного головокружения, включает лечеб-

ные репозиционные маневры, которые имеют высокую

(90% и более) эффективность [9, 10]. При ДППГ, вызванном

патологией заднего полукружного канала, применяют ле-

чебный репозиционный маневр Эпли или Семонта, а в тех

случаях, когда маневры по тем или иным причинам не про-

водятся, рекомендуются упражнения Брандта–Дароффа.

При поражении горизонтального полукружного канала

проводится маневр «барбекю». При поражении переднего

полукружного канала можно использовать маневр Яковино.

Большое значение имеет разъяснение пациенту доброкаче-

ственного характера ДППГ, его благоприятного прогноза,

безопасности маневров. 

В нескольких исследованиях отмечено, что добавле-

ние бетагистина к реабилитационным маневрам или гимна-

стике Брандта–Дароффа при ДППГ может принести допол-

нительный положительный результат [11–14].

В первом исследовании 103 пациента с ДППГ были

разделены на четыре группы: маневр Семонта с приемом

и без приема бетагистина, гимнастика Брандта–Дароффа

с приемом и без приема бетагистина [11]. Присоединение

бетагистина как к маневру Семонта, так и к гимнастике по

Брандту–Дароффу повышало эффективность лечения.

При этом положительный эффект от приема бетагистина

был наиболее выражен в группе пожилых пациентов. 

Во втором исследовании 73 пациента с ДППГ были

включены в плацебоконтролируемое исследование, в кото-

ром сформированы три группы: только реабилитационный

маневр Эпли; реабилитационный маневр Эпли в комбина-

ции с приемом 48 мг бетагистина; реабилитационный ма-

невр Эпли и прием плацебо [12]. Результаты исследования

показали эффективность применения бетагистина в срав-

нении с плацебо.

В третьем исследовании 90 пациентов с ДППГ были

разделены на три группы, в первой из которых использовал-

ся только реабилитационный маневр Эпли, во второй – при-

ем бетагистина, в третьей – реабилитационный маневр Эпли

и прием бетагистина [13]. Наиболее выраженный эффект,

а также более низкая частота повторов ДППГ отмечены

в группе комбинированного лечения, что указывает на эффе-

ктивность бетагистина в качестве дополнительной терапии. 

В четвертом рандомизированном клиническом иссле-

довании отмечена эффективность применения бетагистина

в комбинации с реабилитационным маневром Эпли у паци-

ентов с ДППГ, вызванным поражением заднего полукруж-

ного канала [14]. Сто пациентов с ДППГ были рандомизи-

рованы на две группы, в одной из которых использовался

только реабилитационный маневр Эпли, во второй – ком-

бинация маневра Эпли и приема бетагистина по 48 мг/сут.

Маневр Эпли был высоко эффективен в обеих группах, од-

нако через неделю после его проведения в группе комбини-

рованной терапии отмечены значимо лучшие показатели по

визуальной шкале тяжести головокружения и Шкале инва-

лидности, связанной с головокружением (Dizziness

Handicap Inventory), что, возможно, объясняется положи-

тельным влиянием бетагистина на резидуальное головокру-

жение после репозиционного маневра.

Лечение болезни Меньера включает применение вес-

тибулярных супрессантов и противорвотных средств в пе-

риод приступа головокружения, а также профилактику при-

ступов [3, 6]. Для профилактики приступов головокружения

рекомендуются бессолевая диета (ограничение соли до

1–1,5 г в сутки), ограничение употребления кофе, прием бе-

тагистина по 48 мг/сут, а также диуретиков (ацетазоламид

250 мг/сут или гидрохлортиазид в сочетании с триамтере-

ном). При неэффективности консервативного лечения, вы-

сокой частоте приступов головокружения могут быть ис-

пользованы химическая лабиринтэктомия (транстимпа-

нальное введение гентамицина) или хирургическое лечение

(селективная лазеродеструкция лабиринта, операции на эн-

долимфатическом мешке или его протоке, нейрэктомия ве-

стибулярного нерва).

Лечение вестибулярного нейронита в острейшем пе-

риоде включает применение вестибулярных супрессантов

и противорвотных средств [3, 6]. При ранней диагностике

(в первые сутки заболевания) обычно используют введение

глюкокортикоидов (например, преднизолон в дозе 1 мг/кг,

но не более 60 мг/сут, в течение 5 дней с последующим по-

степенным снижением дозы в течение следующих 5 дней

или дексаметазон, начиная с 20–24 мг/мл и постепенно

снижая дозу до 4 мг/мл). Сразу по прекращении рвоты на-

чинают вестибулярную реабилитацию, эффективность ко-

торой можно повысить добавлением бетагистина в дозе

48 мг/сут на весь период реабилитационного процесса. 

При приступе вестибулярной мигрени применяют ве-

стибулярные супрессанты, анальгетики или триптаны [15].

Профилактическая лекарственная терапия показана при

частых (два и более в месяц) и тяжелых приступах вестибу-

лярной мигрени. В качестве лекарственных средств глав-

ным образом назначают бета-адреноблокаторы, антикон-

вульсанты, трициклические антидепрессанты, селективные

ингибиторы обратного захвата серотонина или препараты,

влияющие на систему кальцитонин-ген-родственного пеп-

тида. Большое значение имеют отказ от пищевых продук-

тов, вызывающих приступы (сыр, орехи, шоколад и др.), из-

бегание недосыпания и «пересыпания», эффективный кон-

троль стресса. 

Лечение двусторонней периферической вестибулопа-

тии заключается в исключении токсических факторов, по-

вреждающих внутреннее ухо (среди них – различные лекар-

ственные средства, например аминогликозиды, петлевые

диуретики и пр.), и коррекции основного заболевания (на-

пример, инфекционного или аутоиммунного). Обязатель-

ным компонентом лечения двусторонней вестибулопатии

является присоединение вестибулярной реабилитации [1]. 

При ведении пациентов с головокружением большое

значение имеет своевременное выявление сопутствующих

заболеваний, например полиневропатии, тревожных и де-

прессивных нарушений, расстройств сна, и их эффективное

лечение [16]. 

В е с т и б у л я р н а я  р е а б и л и т а ц и я
В комплексной терапии вестибулярных нарушений

важная роль принадлежит вестибулярной реабилитации,

которая ускоряет вестибулярную компенсацию и заключа-
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ется в выполнении специальных упражнений, направлен-

ных на стимуляцию процессов центральной вестибулярной

компенсации или развитие механизмов, замещающих по-

врежденный вестибулоокулярный рефлекс [1]. Вестибуляр-

ная реабилитация – одно из наиболее эффективных напра-

влений ведения пациентов с различными заболеваниями

вестибулярной системы, проявляющихся хроническим го-

ловокружением. В рандомизированных контролируемых

исследованиях показана ее эффективность при различных

вестибулярных нарушениях [17].

Вестибулярная реабилитация направлена на ускорение

восстановления пациентов, уменьшение проявлений голо-

вокружения, восстановление активности повседневной жиз-

ни и повышение качества жизни больных [18]. Для реализа-

ции данных задач используется классический реабилитаци-

онный подход, основанный на диагностике синдромов, та-

ких как периферическая вестибулярная гипофункция, син-

дром центрального головокружения, кинезиофобия, син-

дром неиспользования, синдром выученной беспомощно-

сти, нарушение схемы тела, снижение толерантности к на-

грузке, депрессия, тревога, потеря социальных навыков, са-

мообслуживания и коммуникации и многое другое. Часть

этих нарушений имеют непосредственное отношение к за-

болеванию, которое вызвало головокружение, часть – связа-

ны с реакцией человека на головокружение, а часть – явля-

ются следствием длительного ограничения активности из-за

болезни. Учитывая, что часть нарушений и синдромов носят

психологический и поведенческий характер, в состав реаби-

литационной команды включают следующих специалистов:

врач физической и реабилитационной медицины, специа-

лист по физической реабилитации, специалист по эргореа-

билитации, клинический психолог, нейропсихолог [19, 20].

Для координации работы команды формулируется реабили-

тационный диагноз с использованием Международной

классификации функционирования, ограничения жизнеде-

ятельности и здоровья [21] и ставится цель реабилитации по

правилам SMART [22, 23]. По результатам диагностики со-

ставляется индивидуальная программа реабилитации, вклю-

чающая физические упражнения (вестибулярная гимнасти-

ка), занятия с клиническим психологом и нейропсихологом

и эрготерапию. Показано, что постановка цели реабилита-

ции повышает ее эффективность [24]. 

Реабилитация пациента должна проходить под перио-

дическим контролем специалиста (оториноларинголога

и невролога) с целью корректировки комплекса упражне-

ний. Комплекс упражнений должен включать повороты го-

ловы при фиксированном взоре, а также тренировку равно-

весия и ходьбы. Вестибулярная реабилитация проводится

на первом, втором или третьем этапе реабилитации. Основ-

ным этапом реабилитации является третий, поэтому боль-

шое значение имеет выполнение программы домашних уп-

ражнений и заданий. При этом выданная на руки инструк-

ция с необходимыми упражнениями не очень эффективна.

Необходимо каждое упражнение разобрать с пациентом. 

Значимой составляющей вестибулярной реабилита-

ции является физическая терапия – комплекс упражнений,

или вестибулярная гимнастика. Имеется большое количест-

во данных об эффективности двигательной реабилитации

у пациентов как с центральным, так и с периферическим го-

ловокружением [25, 26]. Раннее начало физической терапии

приводит к сокращению сроков оказания помощи, улучше-

нию равновесия, уменьшению жалоб, улучшению функци-

онального восстановления, включая повседневную деятель-

ность, снижению риска падений и улучшению качества

жизни [27]. Эффективность вестибулярной гимнастики су-

щественно повышается при раннем (в течение 3–5 дней от

момента возникновения головокружения) ее начале. Как

правило, упражнения начинают сразу после прекращения

рвоты. Программа физической терапии в основном включа-

ет комбинацию четырех различных компонентов упражне-

ний для устранения нарушений, ограничений активности

и ограничений участия, выявленных в ходе оценки: 

1) упражнения на стабилизацию взора (включая уп-

ражнения на адаптацию и замещение);

2) упражнения для улучшения равновесия и походки

(тренировка равновесия и походки);

3) упражнения, приводящие к развитию резистентно-

сти к симптомам головокружения (упражнения на

привыкание);

4) упражнения для повышения выносливости и силы

мышц.

При нарушении динамической остроты зрения реко-

мендуется выполнять упражнения для стабилизации взора

5 раз в день, по 1–2 мин за сеанс.

При составлении программы физической терапии

следует уделять внимание дозированию нагрузки. Пациента

легко перегрузить, что усилит головокружение и может вы-

звать ухудшение [18]. 

Для помощи пациентам с психологическими и пове-

денческими нарушениями при головокружении проводится

работа с клиническим психологом и эрготерапевтом

[28–30]. Для эффективного и стойкого выздоровления необ-

ходимо восстановление не только двигательных навыков,

но и самообслуживания (например, мытье головы, принятие

душа и ванны), бытовых навыков (уборка квартиры, покуп-

ки, приготовление пищи), коммуникации и социально ак-

тивной жизни. Для пациентов с головокружением и когни-

тивными нарушениями можно использовать поведенческий

подход в реабилитации, так как упражнения и физическая

терапия требуют осознанности и когнитивных функций.

Включение специальных упражнений в понятную и целена-

правленную бытовую деятельность пациента повышает его

мотивацию к восстановлению и позволяет ему связать про-

цесс обучения с реальным жизненным опытом [31–34]. 

Эффективность вестибулярной гимнастики можно

повысить с помощью применения различных тренажеров,

работающих по принципу биологической обратной связи,

например постурографической платформы, виртуальной

реальности, программ электронного обучения [35–38]. 

Головокружение и неустойчивость в пожилом возрас-

те часто имеют многофакторное происхождение (множе-

ственная сенсорная недостаточность) – не только вследст-

вие изменений в вестибулярном аппарате, но и из-за ухуд-

шения зрения и периферических чувствительных наруше-

ний [39–41]. Неустойчивость провоцирует падения, кото-

рые в свою очередь вызывают страх новых падений и травм

(астазобазофобию), следствием чего становится сущест-

венное снижение повседневной активности пожилых па-

циентов [42]. Вестибулярная реабилитация представляет

собой одно из наиболее эффективных направлений лече-

ния пожилых пациентов, испытывающих головокружение

и неустойчивость вследствие множественной сенсорной
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недостаточности, при этом большое значение имеет пер-

сонализированный подход к вестибулярной реабилитации

с учетом имеющихся причин неустойчивости [41, 43]. В тех

случаях, когда неустойчивость связана со страхом паде-

ний, что особенно часто отмечается в пожилом возрасте,

вестибулярная реабилитация в комбинации с образова-

тельной программой имеет важнейшее значение при веде-

нии пациентов [40].

Мануальная терапия часто используется у пациентов

с неустойчивостью и головокружением, но не имеет сущест-

венных обоснований для проведения и убедительных дока-

зательств эффективности [40]. В настоящее время нет убе-

дительных данных о возможности развития вестибулярного

головокружения при заболеваниях шейного отдела позво-

ночника, так что оснований для сочетания вестибулярной

реабилитации с мануальной терапией нет [1, 40]. 

При ДППГ проведение вестибулярной реабилитации

после репозиционных маневров дает дополнительный по-

ложительный эффект, особенно у пожилых пациентов, име-

ющих многофакторные причины неустойчивости [44].

При ДППГ и других односторонних периферических вести-

булопатиях включение вестибулярной реабилитации в ком-

плексную терапию позволяет существенно ускорить восста-

новление и повысить функциональное состояние пациен-

тов [25].

Вестибулярная реабилитация рассматривается как те-

рапевтический метод для улучшения равновесия у пациен-

тов с мигренью, страдающих периодическими приступами

головокружения. Опубликованный недавно Кокрейнов-

ский анализ возможности нелекарственных методов про-

филактики приступов вестибулярной мигрени включил,

из наиболее изученных методов, диетотерапию, когнитив-

но-поведенческую терапию и вестибулярную реабилита-

цию [45]. По мнению авторов анализа, эффективность

ни одного из этих методов не доказана как достоверная

в профилактике приступов вестибулярной мигрени, но все

они имеют высокую степень безопасности, что обосновы-

вает возможность их применения. 

Л е к а р с т в е н н а я  т е р а п и я  в к о м б и н а ц и и  
с в е с т и б у л я р н о й  р е а б и л и т а ц и е й  
В одном из недавних метаанализов отмечено, что при

вестибулярной реабилитации пациентов с вестибулярным

нейронитом эффективно использование лекарственных

препаратов: бетагистина, преднизолона и др. [46]. Мета-

анализ основан на результатах 21 исследования, включив-

шего 1415 пациентов. Комбинация вестибулярной реабили-

тации и лекарственных препаратов была более эффективна,

чем проведение только вестибулярной реабилитации или

только прием лекарственных средств, по показателям шкал,

оценивающих выраженность головокружения (Dizziness

Handicap Inventory, Berg Balance Scale, Canal Paresis Scale)

и ежедневную двигательную активность пациентов с голо-

вокружением (Vestibular Disorders Activities of Daily Living

Scale). При этом установлено, что добавление лекарствен-

ных препаратов хорошо переносилось пациентами и не вы-

зывало существенных нежелательных эффектов. 

Бетагистин ускоряет процесс восстановления вести-

булярных нарушений, облегчает процесс центральной вес-

тибулярной компенсации за счет модуляции потенциалов

действия в нейронах латеральных и медиальных вестибу-

лярных ядер, что позволяет рассматривать его в качестве ле-

карственного средства для ускорения вестибулярной ком-

пенсации [47, 48]. Этот эффект бетагистина был подтвер-

жден в экспериментальных исследованиях на животных

и в клинических плацебоконтролируемых исследованиях

[49, 50]. 

M.B. Naguib и соавт. [51] оценивали эффективность

терапии бетагистином отдельно и в сочетании с вестибу-

лярной реабилитацией у пациентов с вестибулярными на-

рушениями после травмы головы и пришли к выводу, что

одновременное применение протокола ранней вестибу-

лярной реабилитации совместно с бетагистином более эф-

фективно, чем использование любого из этих методов ле-

чения в отдельности. Целью исследования H. Karapolat

и соавт. [52] было изучение влияния терапии бетагистином

в сочетании с вестибулярной реабилитацией на головокру-

жение, равновесие и устойчивость у пациентов с односто-

ронней периферической вестибулярной дисфункцией.

Сравнение группы, получавшей бетагистин и вестибуляр-

ную реабилитацию, с группой, получавшей только вести-

булярную реабилитацию, показало более выраженное

уменьшение вестибулярных симптомов в первой группе.

C. Redon и соавт. [49] провели оценку влияния бетагисти-

на на вестибулярную компенсацию у пациентов с болез-

нью Меньера, перенесших одностороннюю вестибуляр-

ную нейрэктомию, и выявили сокращение сроков восста-

новления на 2 мес при добавлении бетагистина к протоко-

лу вестибулярной реабилитации. В.Т. Пальчун и соавт. [50]

провели открытое многоцентровое сравнительное иссле-

дование, где изучили различные методы реабилитации

больных с вестибулярными расстройствам и сравнили по-

лученные результаты. Наиболее ранние и стойкие призна-

ки вестибулярной компенсации наблюдались в группе па-

циентов, получавших бетагистин в сочетании с вестибу-

лярной реабилитацией.

В настоящее время в нашей стране формируются цен-

тры медицинской реабилитации [53], в которых пациенты

с различными причинами вестибулярного головокружения

смогут получать комплексную терапию, включающую вес-

тибулярную реабилитацию. Поэтому, с одной стороны, не-

обходимо информирование неврологов и оториноларинго-

логов о высокой эффективности вестибулярной реабилита-

ции, а с другой – требуются образовательные программы

для медицинских реабилитологов, посвященные эффектив-

ной терапии различных заболеваний, которые проявляются

вестибулярным головокружением.

Р е к о м е н д а ц и и  С о в е т а  э к с п е р т о в :
1. Доказана эффективность вестибулярной реабилита-

ции при различных вестибулярных заболеваниях,

включая одностороннюю и двустороннюю перифе-

рическую вестибулопатию (вестибулярный нейро-

нит, лабиринтит и др.). 

2. Вестибулярная реабилитация – неотъемлемая часть

комплексного подхода к ведению пациентов с вес-

тибулярной дисфункцией. Вестибулярная реабили-

тация направлена на ускорение процессов адапта-

ции, стимуляцию процессов сенсорного замеще-

ния, формирование адекватных стратегий поддер-

жания равновесия и возвращение пациента к преж-

ней активной жизни.
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3. Программа вестибулярной реабилитации зависит от

вида основного заболевания и должна учитывать

имеющиеся сопутствующие заболевания (полинев-

ропатия, тревожные расстройства и т. д.), когнитив-

ные нарушения и сопутствующую терапию.

4. Продолжительность вестибулярной реабилита-

ции зависит от особенностей вестибулярного по-

вреждения. У пациентов с односторонней пери-

ферической вестибулярной гипорефлексией вес-

тибулярная реабилитация проводится в течение

4–8 нед, у пациентов с двусторонней перифериче-

ской вестибулопатией – в течение полугода

и дольше.

5. Ряд лекарственных препаратов с угнетающим дей-

ствием в отношении центральной нервной системы

(например, вестибулярные супрессанты и транкви-

лизаторы) могут замедлять вестибулярную компен-

сацию. Их прием должен быть ограничен купирова-

нием острого приступа головокружения, сопровож-

дающегося вегетативными расстройствами (в сред-

нем этот период составляет 2–3 дня).

6. Для ускорения реабилитационного процесса целе-

сообразно сочетать выполнение упражнений с при-

менением лекарственных средств. Дополнительная

фармакотерапия бетагистином способна ускорить

наступление вестибулярной компенсации. Бетаги-

стин – широко используемый препарат с хорошим

профилем безопасности и эффективности. Приме-

нение бетагистина в сочетании с комплексом уп-

ражнений вестибулярной реабилитации продемон-

стрировало убедительные данные в том, что касает-

ся ускорения восстановления нарушенных и утра-

ченных вестибулярных функций. 

7. Необходима разработка специальной программы

обучения неврологов и оториноларингологов по во-

просам клинической вестибулологии (отоневроло-

гии). 

8. Необходима разработка специальной программы

обучения для специалистов физической и реабили-

тационной медицины, занимающихся реабилита-

цией пациентов с головокружением.

9. Для реализации программы реабилитации специа-

листам необходимо разработать индивидуальные

программы медицинской реабилитации (ИПМР)

для пациентов с некомпенсированной вестибуляр-

ной гипофункцией.
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