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Транзиторная глобальная амнезия (ТГА) представляет

собой клинический синдром, который характеризуется вне-

запным развитием выраженной антероградной амнезии

и менее значимой ретроградной амнезии, длится до 24 ч

и не сопровождается иным очаговым неврологическим де-

фицитом [1–4]. 

Л Е К Ц И Я

4 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(2):4–13

Транзиторная 
глобальная амнезия

Кулеш А.А.1, Дёмин Д.А.2, Кайлева Н.А.3, Мехряков С.А.3, Крапивин С.В.3

1ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский университет им. акад. Е.А. Вагнера» 

Минздрава России, Пермь; 2ФГБУ «Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии» 

Минздрава России, Астрахань; 3ГАУЗ Пермского края «Городская клиническая больница №4», Пермь
1Россия, 614990, Пермь, ул. Петропавловская, 26; 2Россия, 414011, Астрахань, 

ул. Покровская Роща, 4; 3Россия, 614107, Пермь, ул. КИМ, 2

Транзиторная глобальная амнезия (ТГА) является доброкачественным стресс-индуцированным неврологическим синдромом, свя-

занным с обратимой дисфункцией гиппокампа и проявляющимся изолированной преимущественно антероградной амнезией. В силу

невозможности постановки окончательного диагноза ТГА при поступлении пациента в стационар, первично состояние должно

трактоваться как острое нарушение мозгового кровообращения, что подразумевает обязательное выполнение нейровизуализации

и решение вопроса о тромболизисе в соответствии с общими принципами. При сборе анамнеза следует обращать внимание на на-

личие предрасполагающих состояний и триггеров: мигрени, хронического и острого стресса, физической нагрузки, резкого измене-

ния температуры, маневра Вальсальвы, коитуса, медицинских вмешательств. При отсутствии регресса амнезии в течение суток

необходимо проведение дифференциальной диагностики с инсультом, энцефалопатией Вернике–Корсакова, лимбическим энцефа-

литом, интоксикациями и психогенной (диссоциативной) амнезией. При регрессе симптомов в течение суток и соблюдении клас-

сических диагностических критериев на 2–4-й день проводится магнитно-резонансная томография головного мозга в диффузион-

но-взвешенном режиме с целью обнаружения точечных зон ограничения диффузии в гиппокампе. При визуализации данных очагов

и наличии типичного анамнеза возможна постановка диагноза ТГА, при отсутствии очагов диагноз носит вероятный характер.

При отсутствии очагов и нетипичном анамнезе ТГА необходима дифференциация с транзиторной эпилептической или диссоциа-

тивной амнезией, а также транзиторной ишемической атакой.
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Transient global amnesia (TGA) is a benign, stress-induced neurological syndrome associated with reversible hippocampal dysfunction that

manifests as isolated, predominantly anterograde amnesia. Since it is impossible to make a definitive diagnosis of TGA when the patient is admit-

ted to hospital, the primary condition should be interpreted as an acute cerebrovascular accident, which implies a mandatory neuroimaging

examination and clarification of the question of thrombolysis according to general principles. When taking a medical history, attention should

be paid to the presence of predisposing conditions and triggers: migraine, chronic and acute stress, physical activity, sudden changes in temper-

ature, Valsalva maneuver, coitus, medical procedures. If amnesia does not resolve within 24 hours, a differential diagnosis with stroke,

Wernicke–Korsakoff encephalopathy, limbic encephalitis, intoxication and psychogenic (dissociative) amnesia is required. If the symptoms

resolve within 24 hours and the classic diagnostic criteria are met, magnetic resonance imaging of the brain in diffusion-weighted mode is per-

formed on days 2 to 4 in order to detect pinpoint zones of diffusion restriction in the hippocampus. If these lesions are visible and a typical med-

ical history is available, the diagnosis of TGA can be made; if no lesions are present, the diagnosis is probable. In the absence of lesions and an

atypical history of TGA, differentiation from transient epileptic or dissociative amnesia and transient ischemic attack is required.
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Первый случай транзиторной амнезии, похожей по

описанию на ТГА, датируется 1909 г., а в 1956 г. M.B. Bender

описал синдром изолированной спутанности с амнезией [5].

Современное представление о синдроме сложилось к 1958 г.,

когда C.M. Fisher и R.D. Adams описали серию из 17 пациен-

тов и предложили термин «транзиторная глобальная амне-

зия», а также первые диагностические критерии (цит. по [6]).

В основе синдрома ТГА лежит дисфункция гиппокам-

па (рис. 1) [7–9].

Э п и д е м и о л о г и я
Частота встречаемости ТГА составляет 3–8 случаев

на 100 тыс. населения в год [1]. Недавнее исследование,

проведенное в Финляндии, проде-

монстрировало более высокий пока-

затель: 14 случаев на 100 тыс. населе-

ния в год [10]. Средний возраст паци-

ентов – 65 лет (от 50 до 70 лет). ТГА не

описана у пациентов моложе 30 лет.

Мужчины и женщины болеют одина-

ково часто [11, 12].

П а т о г е н е з
При ТГА страдает только эпи-

зодическая память, которая входит

в состав декларативной, а та, в свою

очередь, – в структуру долгосроч-

ной памяти. Эпизодическая память

подразумевает способность вспо-

минать персональный опыт и кон-

кретные события, оформленные

в личном временном и пространст-

венном контексте, и обеспечивает-

ся функционированием гиппокам-

па, медиальных отделов височной

доли и неокортекса [13]. Развитие

антероградной амнезии связано

с нарушением хранения и кодиро-

вания информации, ретроградной

амнезии – с трудностями извлече-

ния информации из эпизодической

памяти [2]. В основе развития ТГА

лежит транзиторное нарушение

формирования эпизодической па-

мяти, связанное с метаболическим

стрессом в регионе СА1 (см. рис. 1,

б), который играет критическую

роль в консолидации памяти и яв-

ляется наиболее уязвимым отделом

гиппокампа [14]. Не существует

единого представления о причинах

транзиторной дисфункции гиппо-

кампа, однако разрабатываются ряд

теорий, большинство из которых

имеют гиппокампоцентрический

характер [2] (табл. 1). 

Краткий обзор теорий патогене-

за ТГА позволяет предположить, что

сетевая дисфункция, лежащая в осно-

ве амнезии, может развиться только

при сочетании нескольких факторов,

т. е. является исключительным событием. Так, роль веноз-

ного фактора актуализируется только при его сочетании

с другими триггерами, и невозможно спровоцировать реци-

див ТГА управляемым маневром Вальсальвы даже у тех па-

циентов, у которых данный триггер имел место в патогене-

зе [36].

К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а
В момент приступа пациент с ТГА не может восста-

новить события ближайших часов или дней, спутан в мес-

те и времени, часто выглядит растерянным и обеспокоен-

ным. При этом он доступен нормальному речевому конта-

кту, ориентирован в своей личности, узнает родственников
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Рис. 1. Анатомия и васкуляризация гиппокампа.

Гиппокамп подразделяется (а) на головку (1), тело (2) и хвост (3). Собственно 

гиппокамп (Hippocampus proper) состоит из четырех частей: cornu ammonis 1 (СА1),

СА2, СА3 и СА4 (б). Гиппокамп кровоснабжается ветвями задней мозговой 

и передней ворсинчатой артерий, от которых отходят глубинные внутригиппокам-

пальные артерии (в): 1 – внутренняя сонная артерия, 2 – средняя мозговая артерия,

3 – передняя ворсинчатая артерия, 4 – передняя гиппокампальная артерия, 

5 – средняя гиппокампальная артерия, 6 – заднелатеральная ворсинчатая артерия,

7 – задняя гиппокампальная артерия, 8 – задняя мозговая артерия, 9 – задняя 

соединительная артерия. Венозный дренаж от гиппокампа осуществляется в вену

Розенталя, которая в свою очередь впадает в вену Галена. DG – зубчатая извилина

Fig. 1. Anatomy and vascularisation of the hippocampus.

The hippocampus is divided (а) into: head (1), body (2) and tail (3). Hippocampus proper 

consists of four parts: Cornu ammonis 1 (CA1), CA2, CA3 and CA4 (б). The hippocampus 

is supplied with blood by the branches of the posterior cerebral artery and the anterior

choroidal artery, from which the deep intrahippocampal arteries branch off (в): 1 – internal

carotid artery, 2 – middle cerebral artery, 3 – anterior choroidal artery, 4 – anterior 

hippocampal artery, 5 – middle hippocampal artery, 6 – posterolateral choroidal artery, 

7 – posterior hippocampal artery, 8 – posterior cerebral artery, 9 – posterior 

communicating artery. The venous outflow from the hippocampus is via 

the Rosenthal vein, which in turn flows into the vein of Galen. DG – gyrus dentatus

а

в

б

1Цветные рисунки к этой статье представлены на сайте журнала: nnp.ima-press.net



и не теряет приобретенные навыки. Пациент не осознает

дефицита памяти. Срок хранения новой информации при

ТГА ограничен 30–180 с, поэтому за пределами данного

периода пациент воспринимает ситуацию как новую и за-

дает прежние вопросы [1, 2, 37]. Помимо нарушения эпи-

зодической памяти, может несколько страдать семантиче-

ская память, что проявляется в снижении семантической

беглости [38]. Средняя длительность эпизода антероград-

ной амнезии составляет 6–8 ч, хотя нередко наблюдаются

эпизоды менее 1 ч. Память на события данного периода не

восстанавливается, тогда как ретроградная амнезия регрес-

сирует [39].

При ТГА не наблюдается других (очаговых) невроло-

гических симптомов, при этом возможно развитие нефо-

кальных нарушений (головная боль, головокружение, тош-

нота и пр.) [40].

У 85% пациентов имеются провоцирующие факто-

ры, к которым относятся эмоциональный стресс (меж-

личностный конфликт, известие о смерти, тяжелый ра-

бочий день), физическая нагрузка (включая рутинную),

острая боль, контакт с водой и/или изменение темпера-

туры (ванна, душ, плавание), половой акт, а также актив-

ность, ассоциированная с маневром Вальсальвы [10, 12,

37]. Эмоциональный триггер более характерен для жен-

щин, триггер в виде физической нагрузки – для мужчин

[41]. Среди медицинских процедур с ТГА наиболее часто

связаны церебральная ангиография, коронарография

и общая анестезия [42]. ТГА также может провоцировать-

ся острыми сосудистыми (инсульт, СОЦВ, субарахнои-

дальное кровоизлияние) и несосудистыми (мигрень, пе-

риферическое головокружение) заболеваниями или со-

провождать их [43]. Связь ТГА и СОЦВ представляется

наиболее интригующей, так как данные состояния име-

ют сходные триггеры и характеризуются обратимостью

симптомов (за исключением тяжелых случаев СОЦВ),

а также запаздыванием изменений при визуализации

(зоны ограничения диффузии при ТГА; инфаркты

и мультифокальная сегментарная вазоконстрикция при

СОЦВ) относительно клинической картины (амнезия

и головная боль соответственно). В основе данных син-

дромов может лежать нейрональная или сосудистая дис-

функция вследствие симпатической гиперактивации

в ответ на физический или эмоциональный стимул [44,

45]. Наконец, роль стресса в развитии заболевания под-

тверждается доказанным повышением секреции корти-

зола в момент атаки, с чем, вероятно, связано наличие

у заболевания циркадианного паттерна с пиком

в 10:00–11:00 и в 16:00–17:00 [46]. 
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Таблица 1. Теории патогенеза ТГА [11,  15–35]

Table 1. Theories  on the  pathogenesis  o f  TGA [11,  15–35]

Теория и ее суть Основные аргументы за Основные аргументы против

Артериальной ишемии (вследствие эмболии

и/или гипоперфузии нарушается 

кровоснабжение гиппокампа)

Венозной ишемии (нарушение венозного 

оттока от гиппокампов вследствие 

ретроградного кровотока по внутренним

яремным венам при маневре Вальсальвы

приводит к их ишемии)

Мигренозная (корковая распространяющая-

ся депрессия приводит к дисфункции 

гиппокампа)

Стрессовая (ТГА – стресс-индуцированное

состояние; CA1 чувствителен к метаболиче-

скому стрессу; воздействие эмоционального

и/или поведенческого стрессора приводит

к усилению NMDA-зависимого входа Са2+

в нейроны CA1, что вызывает 

цитотоксический отек)

Сетевая (ТГА – сетевое заболевание, 

возникающее вследствие нарушения 

структурной и/или функциональной связан-

ности различных отделов гиппокампа между

собой, с лимбической системой или более

обширными зонами головного мозга)

Пожилой возраст пациентов; 

у 4 из 5 пациентов с ТГА имеется ООО; ТГА

провоцируется церебральной ангиографией;

описано сочетание ТГА и СОЦВ 

Несостоятельность клапана внутренней

яремной вены у 4 из 5 пациентов; 

чаще встречается гипоплазия поперечного

синуса; описана ТГА на фоне тромбоза 

внутренней яремной вены

Мигрень повышает риск ТГА в 2,5–6 раз

Провоцируется физическим или эмоцио-

нальным стрессом; пациенты с ТГА 

отличаются повышенной тревожностью

и хуже справляются со стрессом; описаны

случаи сочетания ТГА и кардиомиопатии 

такоцубо; показано повышение секреции

кортизола во время эпизода ТГА

Исследования с применением КТП, ПЭТ,

ДТИ и фМРТ указывают на глобальные 

сетевые изменения при ТГА

У пациентов с ТГА меньше ССФР, чем 

при ТИА; связь ТГА с ЦМА не доказана; 

ТГА не повышает риск ОНМК; точечные 

зоны ограничения диффузии в СА1 

не соответствуют кровоснабжению гиппокампа, 

возникают отсрочено и являются обратимыми

Низкая частота рецидивов; нет связи с ЦВТ;

исследования с применением ТКДГ и МРА

не подтверждают наличие внутричерепного

нарушения венозной гемодинамики

ТГА встречается реже мигрени; 

разница в возрасте

Низкая частота рецидивов

Сетевая дисфункция может реализоваться

только при воздействии триггеров

Примечание. ООО – открытое овальное окно; СОЦВ – синдром обратимой церебральной вазоконстрикции; ССФР – сердечно-сосудистые факторы риска;

ТИА – транзиторная ишемическая атака; ЦМА – церебральная микроангиопатия; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ЦВТ – цереб-

ральный венозный тромбоз; ТКДГ – транскраниальная допплерография; МРА – магнитно-резонансная ангиография; КТП – компьютерно-томографическая

перфузия; ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография; ДТИ – диффузионно-тензорное изображение; фМРТ – функциональная магнитно-резонансная

томография.



Д и а г н о с т и к а
При поступлении в стационар все больные с ТГА

должны первоначально рассматриваться как пациенты

с ОНМК, что подразумевает выполнение необходимого

спектра обследования: нейровизуализации (КТ или МРТ),

ангиовизуализации (КТ- или МРТ-ангиография), дуплекс-

ного сканирования сосудов шеи, электрокардиографии

(ЭКГ), эхокардиографии (ЭхоКГ) и пр. Помимо подтвер-

ждения или исключения инсульта как причины ТГА, а так-

же определения его этиологии, результаты данных обследо-

ваний могут нести пользу и в отношении верификации ди-

агноза ТГА. Следует остановиться на особенностях интер-

претации результатов обследования. 

При проведении диффузионно-взвешенной МРТ

примерно у трех из четырех пациентов с ТГА визуализиру-

ются одно- или двусторонние точечные (1–5 мм) очаги

ограничения диффузии в гиппокампе (punctate DWI lesion,

PDL). У 30% пациентов PDL локализуются в СА1, у 28% –

в хвосте гиппокампа, у 21% – в его основании [47]. Сиг-

нальные характеристики данных очагов неотличимы от ин-

фаркта гиппокампа [48]. Исследование оптимально выпол-

нять на 2–4-е сутки и использовать тонкосрезовую последо-

вательность (2–3 мм) в сочетании с высоким значением

b-фактора (>2000 c/мм2) [49, 50]. Чувствительность исследо-

вания минимальна (16%) в первые 12 ч и максимальна (83%)

в интервале 48–60 ч [51]. Чем больше сила магнитного поля

томографа, тем большее число точечных зон ограничения

диффузии можно визуализировать [52]. Примечательно, что

особенности PDL не связаны с характеристиками пациента

и клинической картиной [53], при этом множественные

очаги ассоциированы с наличием ООО (26% против 8%)

[54]. У 11% пациентов обнаруживаются мелкие очаги вне

гиппокампа при типичной клинической картине [55].

Традиционно считается, что PDL разрешаются через

7–10 дней от возникновения ТГА, не оставляют следов на

Т2 или FLAIR [1, 3, 4]. Однако недавнее исследование

с применением 7Т МРТ показало, что в зоне ограничения

диффузии через 8 мес после эпизода ТГА отмечаются глиоз

и атрофия [56], хотя аналогичное исследование, выполнен-

ное ранее, имело противоположный результат [57]. 

Несмотря на то что оценка венозного русла не входит

в рутинный протокол дуплексного сканирования брахиоце-

фальных сосудов, имеются данные ряда исследований, де-

монстрирующие информативность таргетного анализа сум-

марного объемного кровотока во внутренних яремных и по-

звоночных венах у пациентов с подозрением на ТГА. Сни-

жение данного допплерографического показателя отражает

нарушение в системе венозной циркуляции, тем самым

подтверждая результаты исследований, в основе которых

лежит МР-венография [17]. Кроме того, оценка клапанного

аппарата внутренних яремных вен при проведении маневра

Вальсальвы необходима для верификации венозного

рефлюкса как потенциального основополагающего меха-

низма внутричерепной гипертензии у пациентов с ТГА [16,

58]. Еще одним направлением ультразвукового поиска при

ТГА является выполнение bubble-теста, имеющего целью

прежде всего диагностику ООО. При этом применение

аэрированного физиологического раствора не ограничива-

ется оценкой возможности эмболии в артериальное русло,

имеются данные о его использовании с целью верификации

«эмболии» в венозное русло при наличии несостоятельности

клапанного аппарата внутренних яремных вен. Данный фе-

номен практически не изучен, а имеющиеся единичные ис-

следования противоречивы в своих интерпретациях

[59–62]. Z. Garami [63] описывает клинический случай ТГА

у молодого пациента с положительной пузырьковой про-

бой, которая могла послужить потенциальной причиной

ошибочной диагностики ООО. Наряду с минимальным

право-левым шунтом у пациента был зафиксирован выра-

женный венозный рефлюкс, что делает еще более неясным

и требующим дальнейшего изучения механизм церебраль-

ной дисфункции при ТГА.

Проведение ЭхоКГ у пациентов с ТГА направлено,

прежде всего, на выявление потенциальных источников

кардиоэмболии на этапе диагностической неопределенно-

сти. Дополнительно необходимо определить изменения, ха-

рактерные для синдрома такоцубо, включающие в острой

фазе заболевания нарушения сегментарной сократимости

(характерна большая площадь поражения, обычно выходя-

щая за пределы бассейна одной коронарной артерии) и ассо-

циированную с этим систолическую дисфункцию [64].

Лабораторное обследование должно включать как ми-

нимум оценку уровня гликемии и электролитов. Также це-

лесообразно определение высокочувствительного карди-

ального тропонина при поступлении и, при необходимости,

в динамике [27]. 

Приводим клиническое наблюдение. 

Пациентка А., 74 лет, страдает артериальной гипер-

тензией, эпизодически принимает периндоприл. Длительное

время находится в стрессовой ситуации, связанной с алкого-

лизмом дочери. Накануне настоящего эпизода ночевала у нее.

Произошел конфликт, связанный с тем, что дочь употребила

алкоголь. В день эпизода, вернувшись утром домой, позавтра-

кала, к 11:00 проводила мужа к стоматологу. Муж вернулся

в 14:00 и заметил, что пациентка ведет себя странно: забы-

ла, что готовила обед; обеспокоилась пропажей полотенце-

сушителя из ванной (накануне его демонтировали из-за по-

ломки). Пациентка была взволнована, бегала по дому, беспре-

станно задавала одни и те же вопросы. В 15:00 пришла дочь,

пациентка ее узнала. Зафиксировано систолическое артери-

альное давление (АД) 170 мм рт. ст. Доставлена в клинику

через 5 ч от появления симптомов. При поступлении наблю-

далась антероградная амнезия: пациентка не могла назвать

причину обращения в больницу, не могла вспомнить, что дела-

ла после ухода мужа к стоматологу. Ориентирована в месте

и времени, речь не нарушена, другие когнитивные функции со-

хранны. Дополнительно очаговых симптомов не выявлено.

Патологических изменений при проведении КТ головного моз-

га не выявлено. По результатам общего клинического и био-

химического анализа крови диагностически значимых измене-

ний не обнаружено. Память восстановилась через 4 ч. Резуль-

таты обследования представлены на рис. 2. Также пациент-

ке выполнено суточное мониторирование АД; максимальное

систолическое АД соответствовало 167 мм рт. ст. (ночью –

162 мм рт. ст.). При суточном холтеровском мониторирова-

нии ЭКГ зафиксировано 19 пароксизмов наджелудочковой

тахикардии. Консультирована клиническим психологом, ког-

нитивных нарушений не выявлено, зафиксированы тревож-

ные реакции нозогенного характера. Выписана на 8-е сутки

с диагнозом «транзиторная глобальная амнезия», рекомен-

дован регулярный прием периндоприла.

Л Е К Ц И Я
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Данный случай иллюстрирует развитие типичной кли-

нической картины ТГА у пожилой пациентки на фоне эскала-

ции хронической стрессовой ситуации. Диагноз верифициро-

ван обнаружением точечных зон ограничения диффузии на

МРТ. Выявление ООО и редкого варианта дефекта межпред-

сердной перегородки с выраженным право-левым шунтом

может указывать на роль парадоксальной эмболии в развитии

синдрома, но также может быть и случайной находкой.

Л Е К Ц И Я

8 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(2):4–13

Рис. 2. Результаты обследования пациентки А.

При проведении МРТ на 3-й день визуализированы три точечных очага ограничения диффузии в структуре гиппокампов 

(справа оба очага расположены в теле, слева очаг визуализирован в хвосте; а). Очаг в теле правого гиппокампа имеет гипоинтен-

сивный МР-сигнал на ADC-картах (б) и Т2-ВИ (в). При МР-венографии выявлена гипоплазия левого поперечного синуса (г).

По результатам дуплексного сканирования сонных артерий выявлена ультразвуковая картина нестенозирующего каротидного

атеросклероза. По данным трансторакальной ЭхоКГ (ТТ-ЭхоКГ) зон нарушения локальной сократимости не выявлено, 

систолическая функция нормальная. Определялась легочная гипертензия 1-й степени (систолическое давление в легочной 

артерии 39 мм рт. ст.), умеренная регургитация на трикуспидальном и пульмональном клапанах. Кроме того, была визуализиро-

вана аневризма межпредсердной перегородки R-L-типа без достоверного шунта при цветовом допплеровском картировании. 

Пациентке был выполнен bubble-тест, по результатам которого регистрировался право-левый шунт IV степени (д). 

Для визуализации источника право-левого шунтирования следующим этапом выполнена чреспищеводная ЭхоКГ, 

которая позволила визуализировать ООО (диаметр 2,5 мм; е). Кроме того, в бикавальной позиции был выявлен дефект 

межпредсердной перегородки по типу дефекта коронарного синуса (диаметр 15 мм) на уровне верхней полой вены (ж). 

Дополнительно пациентке было проведено ультразвуковое исследование внутренних яремных и позвоночных вен 

для оценки венозной циркуляции (з). Рефлюкса во внутренних яремных венах в положении сидя при проведении 

маневра Вальсальвы выявлено не было, суммарный объемный венозный кровоток составил 25,3 мл/мин 

Fig. 2. Results of the examination of patient A.

The MRI examination on day 3, three pinpoint foci with diffusion restriction were visualized in the structure of the hippocampus 

(on the right the two foci are located in the body, on the left in the tail; a). The lesion in the body of the right hippocampus has a hypointense

MR signal on ADC maps (б) and T2-weighted images (в). MR venography revealed hypoplasia of the left transverse sinus (г). 

Based on the results of the duplex scan of the carotid arteries, ultrasound revealed a non-stenotic atherosclerosis of the carotid arteries.

Transthoracic echocardiography revealed no areas of localized contractile dysfunction and systolic function was normal. 

Pulmonary hypertension of the 1st degree was detected (systolic pressure in the pulmonary artery 39 mm Hg), moderate regurgitation 

of the tricuspid and pulmonary valves. In addition, an R-L type atrial septal aneurysm without a reliable shunt was visualized 

using colour Doppler mapping. The patient underwent a bubble test, which revealed IV degree right-to-left shunt (д). 

In order to visualize the source of the right-to-left shunt, the next step was transesophageal echocardiography, which made it possible 

to visualize the PFO (diameter 2.5 mm; e). In addition, an atrial septal defect similar to a coronary sinus defect (diameter 15 mm) 

was discovered in the bicaval view at the level of the superior vena cava (ж). In addition, the patient underwent an ultrasound examination

of the internal jugular and vertebral veins to assess the venous circulation (з). During the Valsalva manoeuvre in the sitting position, 

there was no reflux in the internal jugular veins; the total volumetric venous blood flow was 25.3 ml/min

а
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е
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Диагностические критерии ТГА предложены L. Caplan

[4], J.R. Hodges и C.P. Warlow в 1990 г. [65].

C учетом типичности или нетипичности клинической

картины, а также данных МРТ S. Piffer и соавт. [66] предло-

жили следующие основные варианты в рамках спектра

«ТГА-PDL»: ТГА с PDL, ТГА без PDL, ТГА с экстрагиппо-

кампальными PDL, а также ТГА в сочетании с другими сим-

птомами (ТГА плюс). Кроме того, авторы выделяют неамне-

стический синдром в сочетании с PDL. На наш взгляд,

именно наличие изолированной, преимущественно антеро-

градной амнезии в сочетании с PDL у пациента с типичны-

ми триггерами (эмоциональный и/или физический стресс)

позволяет установить достоверный диагноз идиопатиче-

ской ТГА. 

Д и ф ф е р е н ц и а л ь н а я  д и а г н о с т и к а
У каждого десятого пациента с первоначальным ди-

агнозом ТГА в итоге диагностируется ее имитатор [67].

В первую очередь необходима дифференциация с вертеб-

робазилярным инсультом [68], который диагностируется

у 6,6% пациентов [67]. Транзиторное нарушение памяти

описано у пациентов с инфарктом ва-

лика мозолистого тела [69], гиппо-

кампа [70, 71], цингулярной извили-

ны [72], таламуса [73] и даже мозжеч-

ка [74].

Представляем клинический слу-

чай ТГА на фоне вертебробазилярного

инсульта. 

Пациентка В., 68 лет, с фиб-

рилляцией предсердий, нерегулярно

принимает антикоагулянт. В 20:00

пожаловалась дочери на плохое само-

чувствие, постоянно повторяла:

«Что происходит?» Доставлена

в клинику с подозрением на ОНМК че-

рез 2 ч от развития симптомов.

При поступлении наблюдалась анте-

роградная амнезия. При этом паци-

ентка не могла назвать адрес прожи-

вания (сообщала адрес, по которому

жила 10 лет назад), актуальную фа-

милию дочери (указывала только де-

вичью) и свой возраст. Неврологический статус в норме.

Результаты обследования представлены на рис. 3. После

получения результата КТ головного мозга проведен внут-

ривенный тромболизис с регрессом дефицита. Память вос-

становилась через 4 ч.

Дифференциальная диагностика ТГА с другими забо-

леваниями представлена в табл. 2 [3, 37, 75].

Л е ч е н и е
Поскольку МРТ-подтверждение диагноза ТГА при

поступлении пациента невозможно из-за «запаздывания»

радиологической картины, пациенты должны рассматри-

ваться в качестве кандидатов на внутривенный тромболи-

зис в рамках малого, однако инвалидизирующего дефи-

цита [67, 76]. При невозможности проведения тромболи-

зиса и отсутствии фибрилляции предсердий целесообраз-

но назначить антитромбоцитарную терапию [77].

При МРТ-верификации диагноза пациент более не нуж-

дается в мероприятиях по вторичной профилактике ин-

сульта (первичная профилактика рассматривается в зави-

симости от выявленных ССФР). Во время госпитализа-

ции целесообразно провести консультацию психолога.

При разговоре с пациентом важно подчеркнуть доброка-

чественную природу заболевания и обсудить провоциру-

ющие факторы. 

Т е ч е н и е  и п р о г н о з
ТГА не имеет долгосрочных нейропсихологических

последствий и не повышает риск инсульта [78, 79],

при этом рецидив развивается у 13–19% пациентов [11,

80]. К факторам риска рецидива относятся молодой воз-

раст, женский пол, мигрень, депрессия, триггер в виде се-

ксуальной активности, фибрилляция предсердий, нали-

чие ООО и отсутствие церебральной микроангиопатии

[11, 80–82].

Лечебно-диагностический алгоритм представлен на

рис. 4. 

Л Е К Ц И Я

Д и а г н о с т и ч е с к и е  к р и т е р и и  Т Г А  
( 1 9 9 0 )

• Острое начало и выраженное вновь возникшее нару-

шение памяти.

• Длительность не менее 1 ч*.

• Регресс в течение 24 ч.

• Отсутствие очаговых неврологических симптомов

и других когнитивных нарушений.

• Отсутствие нарушения сознания и дезориентации

в личности.

• Отсутствие перенесенной травмы и эпилепсии.

*У 11,8–32,0% пациентов длительность эпизода ТГА составляет

менее 1 ч [39].

Рис. 3. Результаты обследования пациентки В. (клинический случай 

инсульта-хамелеона, проявившегося ТГА). Патологических очагов 

при проведении КТ головного мозга не выявлено (а). При проведении МРТ 

на следующий день визуализирован инфаркт валика мозолистого тела 

(б – диффузионно-взвешенное изображение, в – FLAIR)

Fig. 3. Results of the examination of patient V. (clinical case of stroke chameleon 

manifested by TGA). A CT scan of the brain revealed no pathological foci (a). 

MRI examination the next day revealed an infarction of the splenium 

of the corpus callosum (б – diffusion-weighted image, в – FLAIR)

а б в

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(2):4–13 9



З а к л ю ч е н и е
ТГА является доброкачественным стресс-индуциро-

ванным неврологическим синдромом, связанным с обра-

тимой дисфункцией гиппокампа и проявляющимся изо-

лированной, преимущественно антероградной амнезией.

Подтверждением диагноза служит выявление точечных

зон ограничения диффузии на МРТ, выполненной на

2–4-й день от момента развития симптомов. 

Л Е К Ц И Я
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Таблица 2. Дифференциальная диагностика ТГА

Table 2. Dif ferent ial  d iagnosis  o f  TGA

Состояние
Факторы Провоцирующие

Длительность
Сопутствующие Данные

Рецидивыриска факторы симптомы МРТ

ТГА Мигрень + 4–6 ч – Транзиторные PDL Редко

ТЭА Эпилепто- –/ + <60 мин (чаще –/+ (оральные автоматизмы, Норма / Часто

генные (пробуждение) несколько обонятельные или гиппокампальный 

поражения минут) вкусовые галлюцинации) склероз или атрофия

ТИА ССФР – Минуты –/+ (любые) DWI-очаги + FLAIR Редко

Диссоциативная Травма Эмоциональный Различная – Норма Вариабельно

амнезия стресс

Мигрень Генетическая Голод, нарушение 4–72 ч Аура у 30% Норма Часто

предраспо- сна, стресс, 

ложенность менструация

Токсическая Зависимость – Различная Дезориентация, нарушение Норма или билатеральная Часто

амнезия регуляторных функций и др. ишемия гиппокампов

Примечание. ТЭА – транзиторная эпилептическая амнезия.

Рис. 4. Лечебно-диагностический алгоритм при ТГА. 

NS – неврологический статус; ВТ – внутривенный тромболизис; АТТ – антитромботическая терапия; 

ВБИ – вертебробазилярный инсульт; МРВ – магнитно-резонансная венография; 

ДС ЯВ – дуплексное сканирование яремных вен; ТДА – транзиторная диссоциативная амнезия. 

Fig. 4. Treatment and diagnostic algorithm for TGA

Острое развитие преимущественно антероградной амнезии

Сбор анамнеза у пациента и очевидцев

Лаборатория: глюкоза, 

электролиты и т. д.

Дифференциальная диагностика 
ВБИ, энцефалопатия

Вернике–Корсакова, 

лимбический энцефалит, 

интоксикация, психогенная амнезия

Акценты в NS: нет очаговых симптомов,

сознание ясное, спутан в месте и времени,

речь не нарушена, ориентирован  в своей

личности, узнает родственников, 

не теряет навыков, не осознает дефицита

Предрасполагающие состояния 
мигрень, особенности венозного оттока

(МРВ, ДС ЯВ), ООО (ТКДГ)

Триггеры 
стресс (ТТ-ЭхоКГ, тропонин), физическая

нагрузка, термальная нагрузка, коитус, проба

Вальсальвы, медицинские вмешательства

Решение вопроса о ВТ или АТТ

Регресс амнезии в течение 24 ч

Диагностические критерии ТГА* (1990)

Соблюдаются

Нет

Да

ТГА Вероятная ТГАКонтроль стресса и АД

PDL–

PDL–
Триггер–

PDL+

Триггер+

Триггер+

Дифференциальная

диагностика: ТИА, ТЭА, ТДА

Возможная ТГА

МРТ: 2 мм DWI на 2–4-й день

Не соблюдаются

Первичная нейровизуализация

(КТ или МРТ)
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Рассеянный склероз (РС) – это воспалительно-демие-

линизирующее заболевание центральной нервной системы

(ЦНС), являющееся одной из ведущих причин инвалидиза-

ции среди лиц молодого возраста [1]. Распространенность

РС в России достигает 70 человек на 100 тыс. населения [2].

Дебют заболевания приходится, как правило, на молодой

трудоспособный возраст, что делает необходимость свое-

временной диагностики и назначения терапии актуальным

вопросом [3].

В диагностике РС не существует патогномоничных

симптомов, которые могли бы обеспечить возможность

точной дифференциальной диагностики с другими заболе-
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Набиев Ш.Р., Джуккаева С.А., Асведов М.Ш., Воскресенская О.Н.
Клиника нервных болезней им. А.Я. Кожевникова, кафедра нервных болезней и нейрохирургии 

Института клинической медицины им. Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный 

медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва

Россия, 119021, Москва, ул. Россолимо, 11, стр. 1

Цель исследования – определить специфичность и чувствительность симптома центральной вены (СЦВ) для диагностики рассе-

янного склероза (РС).

Материал и методы. Обследовано 76 пациентов. Основную группу составили 40 пациентов с верифицированным диагнозом РС со-

гласно критериям МакДональда 2017 г. В группу сравнения вошли 20 пациентов с мигренью и 16 пациентов с церебральной микро-

ангиопатией. Все пациенты прошли стандартизированное МРТ-исследование головного мозга, включающее режимы 3D-FLAIR

и SWI. Подсчитывалось общее количество T2/FLAIR-гиперинтенсивных очагов в головном мозге и число очагов с СЦВ.

Результаты. В группе пациентов с РС общее и относительное количество очагов с СЦВ было выше, чем в группе сравнения

(p<0,001). Правило 40% очагов имело чувствительность 97,5% и специфичность 94,4%. Чувствительность правила трех очагов

составила 92,5%, специфичность – 66,7%. Использование правила пяти очагов имело чувствительность 75% и специфичность

83,7%.

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о значимой диагностической роли СЦВ при РС. Использование правила пяти

очагов обеспечивает высокие показатели чувствительности и специфичности при относительной простоте использования.
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The central vein sign in the diagnosis of multiple sclerosis
Nabiev Sh.R., Dzhukkaeva S.A., Asvedov M.Sh., Voskresenskaya O.N.

A.Ya. Kozhevnikov Clinic of Nervous System Diseases, Department of Nervous System Diseases and Neurosurgery, 

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia (Sechenov University), Moscow
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Objective: to determine the specificity and sensitivity of the central vein sign (CVS) for the diagnosis of multiple sclerosis (MS).

Material and methods. We analyzed 76 patients. The main group consisted of 40 patients with a confirmed diagnosis of MS according to the

McDonald criteria, 2017. The comparison group included 20 patients with migraine and 16 patients with cerebral microangiopathy. All patients

underwent a standardized MRI scan of the brain, including 3D FLAIR and SWI modes. The total number of T2/FLAIR hyperintense lesions

in the brain and the number of lesions with CVS were calculated.

Results. In the group of MS patients, the total and relative number of lesions with CVS was higher than in the comparison group (p<0.001). The

40% lesion rule had a sensitivity of 97.5% and a specificity of 94.4%. The sensitivity of the 3-lesion rule was 92.5% and the specificity 66.7%.

The use of the 5-lesion rule had a sensitivity of 75% and a specificity of 83.7%.

Conclusion. The data obtained indicate a significant diagnostic role for SCV in MS. The use of the 5-lesion rule provides high sensitivity and

specificity with relative ease of use.
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ваниями. Современные критерии МакДональда обладают

высокой чувствительностью, но их использование в диффе-

ренциальной диагностике ограниченно. При этом, по дан-

ным разных исследований, 30–67% пациентов, направлен-

ных в специализированные центры с подозрением на РС,

не имеют этого заболевания. Частыми ошибочными диаг-

нозами являются васкулиты, мигрень, церебральная микро-

ангиопатия и другие состояния, приводящие к многоочаго-

вому поражению белого вещества головного мозга [4, 5].

В связи с этим остается актуальным внедрение в клиниче-

скую практику новых маркеров, которые могли бы повы-

сить точность диагностики РС, помочь в дифференциаль-

ной диагностике с другими заболеваниями. Одним из таких

маркеров является симптом центральной вены (СЦВ).

СЦВ (паренхиматозную вену, которая локализуется

в центре очага демиелинизации) определяют с помощью

МРТ, используя изображения, взвешенные по магнитной

восприимчивости (susceptibility-weighted images, SWI). Дан-

ная последовательность чувствительна к дезоксигемоглоби-

ну, который является парамагнетиком и имеет гипоинтен-

сивный сигнал на SWI. Эта особенность данной последова-

тельности позволяет визуализировать сосуды внутри очагов

демиелинизации [6]. Сосуды определяются на SWI как ги-

поинтенсивные линии или гипоинтенсивные точки, что за-

висит от проекции (рис. 1).

Существует несколько распространенных правил ис-

пользования СЦВ: правило трех очагов, правило шести оча-

гов, правило 40%, правило 50%. Первые два правила подра-

зумевают, что определение по меньшей мере трех или шес-

ти очагов с СЦВ может быть маркером РС. Последние два

правила основаны на определении относительного числа

очагов с СЦВ. Они требуют обнаружения СЦВ по меньшей

мере в 40 или 50% очагов для указания

на РС. Данные правила в разных не-

больших исследованиях имели раз-

личные параметры чувствительности

и специфичности [7, 8].

Цель исследования – определить

специфичность и чувствительность

СЦВ для диагностики РС.

Материал и методы. В исследова-

ние было включено 76 человек, из них

50 женщин и 26 мужчин. Основную

группу составили 40 пациентов, кото-

рым был установлен диагноз РС на ос-

новании критериев МакДональда

2017 г. Медиана [25-й; 75-й перценти-

ли] возраста в группе РС составили

39,0 [27,5; 48,5] года. В группу сравне-

ния было включено 36 пациентов,

из них 20 пациентов с мигренью, 16 па-

циентов с церебральной микроангио-

патией. Медиана возраста в группе

сравнения – 53,5 [42,5; 63,5] года.

Всем пациентам была выполнена

МРТ головного мозга с получением

3D-FLAIR-изображений с толщиной

срезов 1 мм на МР-томографе Siemens

Magnetom Skyra 3Т. Анализ СЦВ про-

водился с использованием изображе-

ний, взвешенных по магнитной вос-

приимчивости (SWI), для всех несливающихся Т2/FLAIR-

гиперинтенсивных очагов размером ≥3 мм по наименьшему

длиннику. При этом проводилось параллельное соотнесе-

ние изображений, полученных с помощью FLAIR и с ис-

пользованием SWI. Все гиперинтенсивные несливающие-

ся очаги на FLAIR-изображениях проверялись на наличие

СЦВ на SWI-изображениях. СЦВ определялся как гипоин-

тенсивная линия или гипоинтенсивная точка, располо-

женная в центре очага на SWI-изображениях (см. рис. 1).

Гипоинтенсивные на Т1-изобржениях очаги («черные ды-

ры») и очаги, накапливающие контрастный препарат на

Т1-постконтрастных изображениях, не учитывались при

анализе изображений.

При обработке количественных данных для сравнения

двух групп использовался U-критерий Манна–Уитни.

Для сравнения двух групп с использованием номинальных

данных использовался критерий χ2 Пирсона. Различия при-

знавались статистически значимыми при p<0,05. Сила свя-

зи между изучаемыми явлениями устанавливалась с помо-

щью значения V Крамера. 

Для построения прогностических моделей с определе-

нием чувствительности и специфичности использовался

метод бинарной логистической регрессии. Для определения

пороговых значений с оптимальными показателями чувст-

вительности и специфичности использовался ROC-анализ.

Прогностические модели признавались статистически зна-

чимыми при p<0,05. 

Статистическая обработка проводилась с использо-

ванием программного обеспечения IBM SPSS Statistics

версии 26.

Результаты. При сравнении общего количества очагов

с СЦВ и относительного количества очагов с СЦВ от обще-

го количества Т2/FLAIR-гиперинтен-

сивных очагов в исследуемых группах

были получены следующие данные

(табл. 1).

Общее количество очагов

с СЦВ в группе пациентов с РС было

больше, чем у пациентов с другими

заболеваниями (p<0,001). Число оча-

гов с СЦВ относительно общего ко-

личества Т2/FLAIR-гиперинтенсив-

ных очагов было также статистиче-

ски значимо больше в группе РС

(p<0,001). 

При анализе правила трех оча-

гов с СЦВ были получены следую-

щие данные: в группе РС правило

трех очагов выполнялось у 37 паци-

ентов из 40 (92,5%). В группе сравне-

ния правило трех очагов выполня-

лось у 12 пациентов из 36, что соста-

вило 33,3%. Данные различия были

статистически значимы (p<0,001).

Отношение шансов (ОШ) наличия

РС увеличивалось у пациентов с вы-

полнением правила трех очагов

в 24,7 раза (95% ДИ 6,3–96,6). Связь

между выполнением данного крите-

рия и наличием РС была сильной

(V=0,62).
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Рис. 1. На FLAIR-изображении 

определяется перивентрикулярный

очаг в правом полушарии. В проекции

центра очага на SWI-изображении

(врезка) определяется вена в виде 

линии с гипоинтенсивным сигналом

Fig. 1. The FLAIR image shows 

a periventricular lesion in the right 

hemisphere. In the projection of its center

on the SWI image (inset), a vein can be

seen as a line with a hypointense signal
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При сравнении частоты выполнения правила 40% бы-

ли получены следующие данные (табл. 2). В группе РС пра-

вило 40% выполнялось у 39 пациентов из 40 (97,5%), в груп-

пе сравнения – у двух пациентов из 36 (5,6%). Различия бы-

ли статистически значимыми (p<0,001). ОШ наличия РС

увеличивалось у пациентов с выполнением правила 40%

в 663 раза (95% ДИ 57,6–7638,0), а связь между выполнени-

ем этого правила и наличием РС оценивалась как очень

сильная (V=0,92). 

Зависимость установления диагноза РС от выполне-

ния правила трех очагов описывается уравнением (1):

P = 1 / (1 + e-z) × 100%;

z = -2,08 + 3,21 × X
ТриСЦВ

, (1)

где P – вероятность диагноза РС (%), XТриСЦВ – выполнение

правила трех очагов с СЦВ (1 – выполняется, 0 – не выпол-

няется). Полученная регрессионная модель является стати-

стически значимой (p<0,001). Исходя из значения коэффи-

циента детерминации Найджелкерка, 45,6% дисперсии

вероятности установления диагноза РС определяется фак-

тором, включенным в модель (1). Чувствительность данной

модели составила 92,5%, специфичность – 66,7%.

Исходя из значения регрессионного коэффициента,

выполнение правила трех очагов имело прямую связь с ве-

роятностью установления диагноза РС.

Зависимость установления диагноза РС от выполне-

ния правила 40% описывается уравнением (2):

P = 1 / (1 + e-z) × 100%;

z = -3,53 + 6,5 × X
СорокПроц

, (2)

где P – вероятность диагноза РС (%), XСорокПроц – выполне-

ние правила 40% очагов с СЦВ (1 – выполняется, 0 – не вы-

полняется). Полученная регрессионная модель также явля-

ется статистически значимой (p<0,001). Исходя из значения

коэффициента детерминации Найджелкерка, 86,9% дис-

персии вероятности установления диагноза РС определяет-

ся фактором, включенным в модель (2). Чувствительность

модели (2) составила 97,5%, специфичность – 94,4%.

Исходя из значения регрессионного коэффициента,

выполнение правила 40% также имело прямую связь с веро-

ятностью установления диагноза РС.

При оценке зависимости вероятности диагноза РС от

общего количества очагов с СЦВ была получена следующая

ROC-кривая (рис. 2).

Полученная ROC-кривая характеризовалась значени-

ем AUC, равным 0,88±0,04 (95% ДИ 0,8–0,96). Модель бы-

ла статистически значимой (p<0,001).

В качестве порогового значения было выбрано пять

очагов. Чувствительность и специфичность модели при вы-

бранном пороговом значении количества очагов с СЦВ со-

ставляли 75 и 83,7% соответственно. Выбор порогового зна-

чения в четыре очага увеличивал чувствительность модели

до 80%, но при этом снижал специфичность до 75%.

Обсуждение. Данное исследование было выполнено

с целью определить оптимальные показатели для использо-

вания СЦВ в реальной клинической практике, т. е. понять,

какое абсолютное или относительное количество очагов

с СЦВ может иметь диагностическое и дифференциально-

диагностическое значение при РС без существенных потерь

в чувствительности. При этом основное внимание было

уделено именно специфичности диагностических моделей,

так как уже имеющиеся современные критерии обеспечива-

ют высокую чувствительность в отношении диагностики

РС [9]. 

Мы сопоставили данные, полученные в этом иссле-

довании, с результатами других похожих исследований,

проведенных ранее. N. Mistry и соавт. [10] изучали воз-

можности использования правила 40% в диагностике РС.

По результатам исследования показа-

тели чувствительности и специфич-

ности правила 40% оказались равны

100%. В других исследованиях прави-

ло 40% и правило 50% показали сход-

ные параметры чувствительности

и специфичности, приближающиеся

к 100% [7]. Мы получили близкие

к этому показатели: чувствитель-

ность – 97,5%, специфичность –

94,4%. Эти наблюдения могут указы-

вать на то, что правила, основанные

на отношении очагов с СЦВ к обще-

му количеству T2/FLAIR-гиперин-

тенсивных очагов, могут быть точ-

ным маркером РС. На наш взгляд,

главным недостатком этих правил яв-

ляется необходимость затратить

большое количество времени работы

оператора для их применения: снача-

ла оператор должен подсчитать общее

количество T2/FLAIR-гиперинтен-

сивных очагов, после чего ему следу-

ет сопоставить полученный результат

с SWI-изображениями и уже затем

произвести расчеты. В таком случае

могут быть полезны системы искусст-
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Таблица 1. Aбсолютое и относительное количество очагов с  СЦВ 
в исследуемых группах,  Me [25-й;  75-й перцентили]

Table 1. Absolute  and re lat ive  number  of  les ions  wi th  CVS 
in  the  analyzed groups,  Me [25 th;  75 th percent i le]

Количество очагов

Показатель основная группа p
группа (n=40) сравнения (n=36)

Общее количество очагов с СЦВ 10,5 [5,5; 19,5] 1,5 [0,5; 4,5] <0,001*

Относительное количество очагов с СЦВ, % 78,9 [67,6; 85,5] 20,0 [4,2; 25,7] <0,001*

Примечание. Здесь и в табл. 2: * – различия показателей статистически значимы (p<0,05).

Таблица 2. Частота выполнения правила 40% очагов 
и правила трех очагов в исследуемых группах,  n  (%)

Table 2. Frequency of  implementat ion of  the  40% les ion rule  
and the  3-les ion rule  in  the  s tudy groups,  n  (%)

Параметр
Группа

p ОШ (95% ДИ)
основная (n=40) сравнения(n=36)

Правило 40% очагов 39 (97,5) 3 (5,6) <0,001* 663 (57,6–7638,0)

Правило трех очагов 37 (92,5) 12 (33,3) <0,001* 24,7 (6,3–96,7)
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венного интеллекта, которые могут автоматизировать под-

счет данных показателей. Однако, насколько нам извест-

но, широкого распространения такая практика на данный

момент не получила.

Более простыми в использовании являются прави-

ла, основанные на определении некоторого минимально-

го абсолютного числа очагов с СЦВ. Самые распростра-

ненные из них – правило трех очагов и правило шести

очагов. 

R. Cortese и соавт. [11] изучали различные показатели

при использовании правила трех очагов, в результате чего

были получены данные, указывающие на высокую специ-

фичность (100%), но низкую чувствительность (50%) прави-

ла. В нашем исследовании данные существенно отличают-

ся: при высоком показателе чувствительности (92,5%) мы

получили низкую специфичность (66,7%). Примечатель-

ной, однако ожидаемой особенностью является увеличение

специфичности и уменьшение чувствительности при увели-

чении нижнего порога абсолютного количества очагов, что

можно увидеть на рис. 2. При использовании правила пяти

очагов в нашем исследовании чувствительность составила

75%, специфичность – 83,7%. 

Похожие результаты были получены L. Daboul и соавт.

в многоцентровом исследовании [12]. В этом исследовании

чувствительность правила трех очагов составила 81%, спе-

цифичность – 68%; чувствительность правила шести очагов

составила 65%, специфичность – 98%. Данные значения

близки к значениям, полученным в нашем исследовании.

В указанном исследовании авторы подчеркивают простоту

использования данных правил.

В клинической практике наиболее распространены

правила 40%, 50% и правило шести очагов. На наш взгляд,

правило пяти очагов также может быть оптимальным для

практического использования, поскольку, обеспечивая от-

носительно высокий показатель специфичности и опти-

мальный показатель чувствительности, данный метод явля-

ется простым в использовании и не занимает много време-

ни у оператора. При этом очевидно, что полученные в на-

шем исследовании параметры чувствительности и специ-

фичности правила пяти очагов являются недостаточными

для самостоятельного использования в диагностике РС. Ве-

роятно, комбинация правила пяти очагов (и вообще мето-

дов, использующих подсчет очагов с СЦВ) с другими радио-

логическими и лабораторными маркерами, такими как кор-

ковые очаги, симптом парамагнитного кольца, олигокло-

нальные полосы и т. д., может значительно увеличить чувст-

вительность и специфичность подобной диагностической

модели [13].

Ограничением данного исследования является неболь-

шой объем выборки. Необходимо дальнейшее изучение ди-

агностических возможностей подсчета очагов с СЦВ и его

комбинаций с другими радиологическими и лабораторны-

ми маркерами РС.

Заключение. Полученные данные свидетельствуют

о значимой диагностической роли СЦВ. Использование

правила пяти очагов обеспечивает высокие показатели чув-

ствительности и специфичности при относительной про-

стоте использования.
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Рис. 2. ROC-кривая, характеризующая 

зависимость вероятности диагноза РС 

от абсолютного количества очагов с СЦВ

Fig. 2. ROC curve characterizing the dependence 

of the probability of an MS diagnosis 

on the absolute number of lesions with CVS
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Влияние реабилитации 
на независимость в повседневной жизни, 

толерантность к физической нагрузке 
и качество жизни пациентов с ремиттирующим 

течением рассеянного склероза

Пёхова Я.Г.1, 2, Мартынов М.Ю.2, 3, Беляева И.А.2, Рябов А.С.2, Вершинин А.А.1, Бойко А.Н.2, 3

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр реабилитации и курортологии» 

Минздрава России, Москва; 2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский 

медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва; 
3ФГБУ «Федеральный центр мозга и нейротехнологий» ФМБА России, Москва

1Россия, 121099, Москва, ул. Новый Арбат, 32; 2Россия, 117997, Москва,

ул. Островитянова, 1; 3Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1, стр. 10

Цель исследования – оценить влияние курса комплексной реабилитации на независимость в повседневной жизни, толерантность

к физической нагрузке и качество жизни (КЖ) пациентов с ремиттирующим рассеянным склерозом (РРС) в стадии ремиссии.

Материал и методы. Обследовано 38 пациентов с РРС (33 женщины и 5 мужчин; возраст – 41,6±7,7 года; EDSS – 4,0 [3,5; 5,0]

балла, длительность РС – 8,0 [3,0; 21,0] года). Пациенты в условиях стационара получали комплексную реабилитацию в течение

2,5 нед. Обследование проводилось до и после курса реабилитации. Независимость в повседневной жизни исследовали с помощью

шкалы функциональной независимости, теста «Встань и иди» и Шкалы баланса Берг. Толерантность к физической нагрузке оце-

нивали посредством кардиопульмонального нагрузочного тестирования (КПНТ) на велоэргометре. Определяли потребление кисло-

рода на высоте нагрузки (VО2 пик), процент от нормативного VO2 пик имаксимальную нагрузку в метаболических единицах (МЕТ).

Скорость ходьбы измеряли по протоколу Davis в лаборатории SMART-D (Италия). КЖ определяли по опроснику SF-36 с оценкой

физического функционирования (PF), общего состояния здоровья (GH), жизненной активности (VT) и социального функционирова-

ния (SF). Когнитивные функции оценивали по Монреальской когнитивной шкале (MoCA), депрессию – по Шкале депрессии Бека

(Beck Depression Inventory, BDI).

Результаты. После завершения курса реабилитации значимо увеличились VO2 пик (с 18,8±3,8 до 20,4±4,3 мл/кг/мин), процент от

нормативного VO2 пик (с 59±13 до 63±14%), максимальная нагрузка (с 5,4±1,2 до 5,8±1,2 МЕТ), ЧССmax (со 140±14 до 147±13)

и скорость ходьбы (с 0,84±0,29 до 0,97±0,28 м/с). В то же время, несмотря на улучшение, толерантность к физической нагрузке

оставалась ниже нормативных значений. Показатели КЖ также стали выше и достигли популяционных значений, установленных

для российской популяции, или превысили их: PF – с 45 до 52,2; GH – с 51 до 52; VT – с 45 до 50; SF – с 62,5 до 75. Также значимо

уменьшилось количество баллов по BDI (с 9 до 6), а прирост по шкале MoCA имел тенденцию к значимым различиям (р=0,064).

Заключение. Курс комплексной реабилитации у пациентов с РРС в стадии ремиссии способствует повышению толерантности

к физической нагрузке, улучшению функциональной независимости и КЖ.

Ключевые слова: рассеянный склероз; реабилитация; депрессия; толерантность к физической нагрузке; усталость; качество жиз-

ни; кардиопульмональное тестирование; VO2 пик; метаболические единицы; частота сердечных сокращений.
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Effects of rehabilitation on functional independence in daily life, exercise tolerance 
and quality of life in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis

Pekhova Ya.G.1, 2, Martynov M.Yu.2, 3, Belayeva I.A.2, Ryabov A.S.2, Vershinin A.A.1, Boiko A.N.2, 3

1National Medical Research Center for Rehabilitation and Balneology, Ministry of Health of Russia, Moscow; 
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Objective: to evaluate the efficacy of a comprehensive rehabilitation program on functional independence in daily life, exercise tolerance and

quality of life (QoL) in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS) in remission.



Реабилитация является неотъемлемой частью комп-

лексного подхода к ведению пациентов с рассеянным скле-

розом (РС). Современная концепция реабилитации преду-

сматривает сочетание различных методик. Наиболее важ-

ными являются двигательная реабилитация, физио- и эрго-

терапия, логопедическая, когнитивная и психологическая

коррекция и другие методы в зависимости от особенностей

течения заболевания [1, 2]. 

Исследования пациентов с РС показывают, что при

значительном разнообразии симптомов заболевания наи-

больший вклад в ограничение жизнедеятельности вносят

хроническая усталость (утомляемость) и двигательные рас-

стройства, в первую очередь нарушения ходьбы [3, 4]. Син-

дром хронической усталости характерен для аутоиммунных

заболеваний; при РС его встречаемость достигает

36,5–78,0% [5]. При РС выделяют физическую и когнитив-

ную усталость [6].

В патофизиологии усталости и снижения общей

(аэробной) выносливости у пациентов с РС рассматривают-

ся две концепции. Первая основана на аргументации перво-

начального снижения физической активности в силу инва-

лидизации и соматических осложнений как причинных фа-

кторов ограничения активности. Вторая концепция связы-

вает феномен усталости с дисфункцией (в том числе вслед-

ствие аутоиммунного процесса) гипоталамуса и других от-

делов головного мозга с нарушением вегетативной регуля-

ции сердечно-сосудистой и дыхательной систем, что пре-

пятствует адаптивным реакциям во время физической

и когнитивной деятельности [3, 7, 8].

В структуре реабилитации одним из ведущих направ-

лений увеличения потребления кислорода и повышения

физической выносливости являются аэробные тренировки.

Современные подходы к реабилитации пациентов с РС ос-

нованы на положительных эффектах аэробных упражнений

в отношении увеличения переносимости физических на-

грузок и активности в повседневной жизни, уменьшения

утомляемости и улучшения качества жизни (КЖ) [9, 10].

Так, в метаанализе A. Torres-Costoso и соавт. (2022) [1] была

показана наибольшая эффективность именно комбиниро-

ванных аэробных и силовых упражнений в повышении то-

лерантности к физическим нагрузкам и уменьшении утом-

ляемости у пациентов с РС. Положительный эффект от

комплексной реабилитации сохранялся 6–12 мес и более.

Толерантность к физической нагрузке можно оценить

при помощи кардиопульмонального нагрузочного тестиро-

вания (КПНТ), которое может проводиться на беговой до-

рожке или на велоэргометре. У пациентов с нарушением

походки или равновесия более предпочтительным является

проведение КПНТ на велоэргометре. Кроме того, проведе-

ние КПНТ на велоэргометре позволяет более точно изме-

рять рабочую нагрузку. 

Одним из показателей, отражающих толерантность

к физической нагрузке, является потребление кислорода,

в частности уровень пикового потребления кислорода

(VO2 пик) и процент от нормативного для данного возраста

и пола значения VO2 пик. Уровень VO2 пик рассматривается

как важный физиологический показатель здоровья и рабо-

тоспособности как в здоровой популяции, так и при различ-

ных патологических состояниях, в том числе при РС [11,

12]. M. Langeskov-Christensen и соавт. [12] отмечают, что

уровень VО2 пик является надежным маркером физического

состояния у больных РС. По данным M. Heine и соавт. [13],

у больных РС (возраст – 50,7±8,1 года, EDSS – 2,5 [2,0; 3,0]

балла) с субъективной утомляемостью отмечается снижение

VО2 пик по отношению к группе сравнения.

В последние годы влиянию комплексной реабилита-

ции на течение РС уделяется возрастающее внимание, в то

же время актуальным остается выбор оптимальной продол-
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Material and methods. 38 patients with RRMS were analyzed (33 women and 5 men; age – 41.6±7.7 years; EDSS – 4.0 [3.5; 5.0] points,

duration of MS – 8.0 [3.0; 21.0] years). The patients received comprehensive rehabilitation in a hospital for 2.5 weeks. The examination was

carried out before and after the rehabilitation program. Independence in daily activities was assessed using the Functional Independence Scale,

the Get Up and Go Test and the Berg Balance Scale. Exercise tolerance was determined using a cardiopulmonary exercise test (CPET) on a

cycle ergometer. The following parameters were measured: oxygen consumption during exercise (VO2 peak oxygen uptake), percentage from the

predicted VO2 peak (% pred VO2 peak) and maximal workload in metabolic units (MET). Walking speed was measured according to the Davis pro-

tocol in the SMART-D laboratory (Italy). QoL was determined using the SF-36 questionnaire, which assesses physical functioning (PF), gen-

eral health (GH), vital activity (VT) and social functioning (SF). Cognitive functioning was assessed using the Montreal Cognitive Scale (MoCA)

and depression using the Beck Depression Inventory (BDI).

Results. After completion of the rehabilitation course, there was a significant increase in VO2 peak (from 18.8±3.8 to 20.4±4.3 ml/kg/min), %

pred VO2 peak (from 59±13 to 63±14%), maximal workload (from 5.4±1.2 to 5.8±1.2 MET), maximal heart rate (from 140±14 to 147±13)

and walking speed (from 0.84±0.29 to 0.97±0.28 m/s). At the same time, despite an improvement the patients did not reach the age- and gen-

der adjusted reference values for exercise tolerance. QoL indicators also increased, reaching or exceeding the populational values obtained for

the Russian population: PF – from 45 to 52.2; GH – from 51 to 52; VT – from 45 to 50; SF – from 62.5 to 75. The number of points on the

BDI also decreased significantly (from 9 to 6), and the increase on the MoCA scale had tendency to significant difference (p=0.064).

Conclusion. A comprehensive rehabilitation program in patients with RRMS in remission helps to increase exercise tolerance and improve func-

tional independence and QoL.

Keywords: multiple sclerosis; rehabilitation; depression; exercise tolerance; fatigue; quality of life; cardiopulmonary exercise test; VO2 peak;

MET; heart rate.
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pendence in daily life, exercise tolerance and quality of life in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis. Nevrologiya, neiropsikhia-
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жительности, длительности и интенсивности физических

тренировок при РС, а также их переносимости.

Целью настоящего исследования было изучение эф-

фективности комплексного курса реабилитации в отноше-

нии динамики функциональной независимости, толерант-

ности к физической нагрузке и КЖ пациентов с ремиттиру-

ющим РС (РРС) в стадии ремиссии.

Материал и методы. Исследование проводилось на ба-

зе ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский

центр реабилитации и курортологии» Минздрава России

совместно с кафедрой неврологии, нейрохирургии и меди-

цинской генетики ФГАОУ ВО «Российский национальный

исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пи-

рогова» Минздрава России в 2021–2022 гг.

В исследование включено 38 пациентов с РРС в ста-

дии ремиссии [14], которые были направлены в стационар

для прохождения реабилитации. Клинико-демографиче-

ские характеристики пациентов отражены в табл. 1.

Критерии включения: РРС, стадия ремиссии; терапия

препаратами, изменяющими течение рассеянного склероза

(ПИТРС); способность к самостоятельному передвижению

и самообслуживанию по Расширенной шкале статуса инва-

лидизации (Expanded Disability Status Scale, EDSS) [15]

(2< EDSS <6); отсутствие клинически значимой депрессии

(≤15 баллов по BDI); сохранность когнитивных функций;

независимость в передвижении (BBS ≥41 балла и TUG-тест

≤10 с). Все пациенты были осмотрены неврологом, а также

кардиологом и/или терапевтом для выявления противопо-

казаний для проведения КПНТ.

Длительность курса реабилита-

ции составила 2,5 нед. Процедуры бы-

ли распределены в интервале с 9:00 до

17:00 с периодом отдыха между физи-

ческими нагрузками. Курс включал

тренировку стереотипа ходьбы, посту-

рального тонуса и равновесия и повы-

шения выносливости к физическим

нагрузкам при помощи аэробных тре-

нировок. Также проводились занятия

лечебной физкультурой, водные и фи-

зиопроцедуры. Время занятия на тре-

нажерах составляло 10–25 мин и опре-

делялось индивидуально, в зависимо-

сти от переносимости нагрузки

(табл. 2).

Независимость в повседневной

жизни, мобильность и способность

к самообслуживанию определялись

с помощью Шкалы функциональ-

ной независимости (Functional

Independence Measure, FIM) и теста

«Встань и иди» (Тimed Up and Go

Test, TUG). Функция равновесия

исследовалась при помощи Шкалы

баланса Берг (Berg Balance Scale,

BBS). Для оценки КЖ использовал-

ся опросник качества жизни SF-36

(36-Item Short Form Survey). Оцени-

вались физическое функционирова-

ние (Role-Physical Functioning, PF),

общее состояние здоровья (General

Health, GH), жизненная активность (Vitality, VT) и соци-

альное функционирование (Social Functioning, SF).

Толерантность к физической нагрузке определялась

по КПНТ. Данное исследование позволяет оценить энерге-

тические (метаболические) затраты в единицу времени при

физической активности [16, 17]. При проведении КПНТ

у пациентов с РС принято использовать велоэргометр, а не
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Таблица 1. Демографические и клинические 
характеристики пациентов

Table 1. Demographic  and c l inical  
character is t ics  o f  pat ients

Показатель Значение

Возраст, годы, M±SD 41,6±7,7

Пол, женский/мужской, n (%) 33 (87) /5 (13)

Длительность заболевания, годы, 8 [3; 21]

Me [25-й; 75-й перцентили]

Длительность лечения (ПИТРС), годы, 3 [0; 13]

Me [25-й; 75-й перцентили]

EDSS, баллы, Me [25-й; 75-й перцентили] 4,0 [3,5; 5,0]

MoCA, баллы, Me [25-й; 75-й перцентили] 27 [25; 28]

BDI, баллы, Me [25-й; 75-й перцентили] 9 [4; 13]

Таблица 2. Реабилитационный комплекс для пациентов с РС

Table 2. Rehabi l i ta t ion complex for  pat ients  wi th  MS

Методика 
Цель

Разовая Кратность
реабилитации длительность (число процедур)

Нейросенсорная Тренировка стереотипа 10–20 мин 5 раз в неделю 

дорожка с БОС ходьбы, равновесия (14 процедур)

и синергизма движений

Стабилоплатформа Тренировка 10–20 мин 5 раз в неделю 

с БОС постурального тонуса (14 процедур)

и равновесия

Аэробные Повышение 10–25 мин 6 раз в неделю 

тренировки толерантности (15 процедур)

на велотренажере к физическим нагрузкам

Групповая Укрепление мышц 30 мин 6 раз в неделю 

лечебная нижних конечностей (15 процедур)

гимнастика и тазового пояса

Двухкамерные Улучшение 15 мин, чередование 5 раз в неделю 

вихревые ванны микроциркуляции ручных и ножных (6 + 6 процедур)

для верхних конечностей ванн через день

и нижних и проприоцептивной 

конечностей чувствительности

Электростимуляция Стимуляция мышц – 10 мин 5 раз в неделю 

мышц антагонистов спастичных (14 процедур)

мышц (два поля)

Общие сухие Улучшение 15 мин 5 раз в неделю 

углекислые ванны микроциркуляции (14 процедур)

с температурой 

газа 28–32 °С

Примечание. БОС – биологическая обратная связь.
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беговую дорожку, так как он требует меньших энергетиче-

ских затрат на поддержание равновесия и координации [18].

КПНТ проводилось в первый и последний день курса реа-

билитации на велоэргометре системы Quark CPET

(COSMED, Италия). При проведении теста использовался

щадящий протокол со ступенчатым возрастанием нагрузки,

с длительностью ступени 2 мин и шагом возрастания на-

грузки 15 Вт.

При КПНТ исследовались следующие показатели:

1) пиковое потребление кислорода на высоте физиче-

ской нагрузки (VO2 пик);

2) процент от нормативного значения VО2 пик в соот-

ветствии с возрастом и полом пациента. Данный

показатель рассчитывается программой на основе

индивидуальных параметров пациента (возраст,

масса тела, рост) по сравнению с базой данных здо-

ровой популяции соответствующего возраста, мас-

сы тела и роста;

3) максимальная выполненная нагрузка в метабо-

лических единицах (МЕТ); 1 MET – это эквива-

лент потребления кислорода в 3,5 мл на 1 кг мас-

сы тела, которое необходимо для получения

энергии, расходуемой за 1 мин отдыха сидя. Ко-

личество достигнутых МЕТ, в том числе при

КПНТ, отражает интенсивность физической на-

грузки [17, 19];

4) ЧССmax – значение частоты сердечных сокращений

на пике физической нагрузки и процент отклоне-

ния от нормы. Оценка ЧССmax помогает в подборе

интенсивности аэробных тренировок.

Также в качестве оценочного критерия реабилитации

определялась скорость ходьбы (м/с). Скорость ходьбы отно-

сится к объективным показателям функциональной незави-

симости в повседневной жизни и является надежным мар-

кером эффективности реабилитации [20]. Скорость ходьбы

измерялась по протоколу Davis в первый и последний день

курса реабилитации в специализированной лаборатории

SMART-D (Италия).

Когнитивные функции оценивали по Монреальской

когнитивной шкале (Montreal Cognitive Assessment, MoCA-

тест), депрессия – по Шкале депрессии Бека (Beck

Depression Inventory, BDI).

Статистический анализ выполнен с помощью про-

грамм Microsoft Excel для Windows ХР и IBM SPSS Statistics,

версия 23, 2015. В исследовании использовались методы

описательной и сравнительной статистики. Количествен-

ные показатели оценивались на предмет соответствия нор-

мальному распределению с помощью критерия Шапи-

ро–Уилка. Количественные показатели, имеющие нормаль-

ное распределение, описывались с помощью средних ариф-

метических величин (M) и стандартных отклонений (SD).

В случае отсутствия нормального распределения количест-

венные данные описывались с помо-

щью медианы (Me) и нижнего и верх-

него квартилей [25-го; 75-го перценти-

лей]. При сравнении нормально рас-

пределенных количественных показа-

телей, рассчитанных для двух связан-

ных выборок, использовался парный

t-критерий Стьюдента. При сравнении

количественных показателей в двух

связанных группах, распределение ко-

торых отличалось от нормального, ис-

пользовался критерий Вилкоксона.

Статистически значимыми считались

различия при р<0,05.

Результаты. Состояние пациен-
тов до реабилитации. При включении

в исследование все пациенты с РС бы-

ли независимы в повседневной жиз-

ни, не имели выраженных нарушений

мобильности и равновесия, и риск па-

дений по BBS практически отсутство-

вал (табл. 3).

Опросник SF-36. При анализе по-

казателей физического состояния

(PF) и жизненной активности (VT)

сумма баллов, набранная пациентами,

была ниже средних значений, устано-

вленных для российской популяции

[21]. Оценка общего состояния здоро-

вья (GH) не выявила отличий от попу-

ляционных значений. При изучении

социального функционирования (SF)

были получены более высокие показа-

тели, чем установленные для россий-

ской популяции.
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Таблица 3. Динамика состояния пациентов с РС по клиническим
шкалам в процессе  реабилитации

Table 3. Dynamics  o f  the  condi t ion of  MS pat ients  according  to
c l inical  scales  during  rehabi l i ta t ion

Нормативные 
Значения у пациентов

Показатель значения до после
реабилитации реабилитации

FIM, баллы 18–126 124 [121; 125] 125 [123; 126]#

TUG, с ≤10 – норма; 9,2 [8,4; 10,4] 7,8 [6,4; 9]#

>10 и ≤20 – может 

передвигаться самостоятельно, 

но существует риск падений; 

>20 – требуется помощь 

при ходьбе

BBS, баллы 0–20 – передвижение 51 [49; 53] 54 [51; 55]#

с помощью инвалидного кресла; 

21–40 – ходьба с поддержкой, 

опорой; риск падений; 

41–56 – полная независимость 

при передвижении

SF-36, баллы:

PF 55,15 [49,20; 57,13]* 45 [35; 56,25]† 52,5 [45; 75]#, †

GH 50,23 [44,03; 57,98]* 51 [39,2; 61,5] 52 [42; 72]#, †

VT 52,20 [43,10; 59,03]* 45 [35; 55]† 50 [42,5; 70]#, †

SF 52,27 [41,60; 57,61]* 62,5 [59,4; 75]† 75 [62,5; 100]#, †

MoCA-тест, баллы – 27 [25; 28] 27 [25; 29]∨

BDI, баллы – 9 [4; 13] 6 [3,37; 9,25]#

Примечания. * – стандартизованные показатели для российской популяции, возрастная группа 

35–44 года [21]; # – различия между значениями до и после курса реабилитации значимы при z≤-2,63

и p≤0,0086; ∨ – тенденция к значимым различиям между значениями до и после курса реабилитации

при z=-1,91 и p=0,064; † – различия между нормативными значениями и значениями до и после курса

реабилитации значимы при z≤-2,18 и p≤0,039.
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Толерантность к физической нагрузке. Переносимость

физической нагрузки была низкой. При КПНТ уровень

VО2 пик достиг 18,8±3,8 мл/кг/мин, что составило 59,4±13%

от нормативных возрастных значений VО2 пик. Пациенты не

достигали уровня средней толерантности к физической на-

грузке. По метаболической шкале этот уровень VO2 пик соот-

ветствовал физической активности низкой/средней интен-

сивности (5,4±1,2 МЕТ), которую мог выполнить пациент

на пике нагрузки (табл. 4).

Скорость ходьбы. Скорость ходьбы ≥1 м/с рассматри-

вается как достаточная для поддержания активной жизне-

деятельности и независимости при передвижении и в быту

[22]. У пациентов с РС было выявлено снижение скорости

до 0,84±0,29 м/с (см. табл. 4).

ЧСС. Значения ЧСС при достижении предельной фи-

зической нагрузки были ниже нормативных показателей,

рассчитанных с учетом возраста пациентов, и составляла

78,7% от должных значений (см. табл. 4).

Динамика состояния пациентов после реабилитации.
После реабилитации отмечено улучшение всех оценивае-

мых параметров. Улучшились независимость в повседнев-

ной жизни, мобильность и равновесие (см. табл. 3).

Опросник SF-36. Отмечено статистически значимое

улучшение физического состояния (PF), жизненной актив-

ности (VT), общего состояния здоровья (GH) и социально-

го функционирования (SF). После завершения реабилита-

ции указанные выше показатели пре-

высили аналогичные популяционные

значения. Наибольшее улучшение бы-

ло отмечено по разделам PF и SF.

Прирост по разделу PF составил

17,1%, или 7,23 балла (95% довери-

тельный интервал 5,39–9,21 балла),

а по разделу SF – 18,6%, или 11,8 бал-

ла (95% доверительный интервал

8,4–14,1 балла; см. табл. 3).

Толерантность к физической на-

грузке. Толерантность к физической

нагрузке увеличилась. Это выража-

лось в повышении уровня VO2 пик, про-

цента от нормативного VO2 пик, уровня

максимальной физической нагрузки

в MET и прироста ЧСС. В то же время

все указанные показатели оставались

ниже нормативных значений с учетом

пола и возраста (см. табл. 4).

Скорость ходьбы. После оконча-

ния реабилитации значимо возросла

скорость ходьбы (см. табл. 4).

Депрессия и когнитивные функ-

ции. После завершения курса реаби-

литации отмечено уменьшение сум-

мы баллов по BDI. Улучшение затра-

гивало только пациентов с исходной

суммой баллов ≥10. В этой подгруппе

наблюдалась следующая динамика:

до начала реабилитации – 12 [10; 14],

после завершения реабилитации –

8,5 [6; 13] (z=-2,95; p=0,018). Также

отмечена тенденция к значимым раз-

личиям по MoCA-тесту до и после

курса реабилитации, которая была обусловлена улучшени-

ем у пациентов с исходной суммой баллов по BDI ≥10 (см.

табл. 3).

Обсуждение. В данном исследовании были изучены

эффективность курса комплексной реабилитации и его вли-

яние на толерантность к физической нагрузке, независи-

мость и качество повседневной жизни пациентов с РРС

в стадии ремиссии.

Оценка толерантности к физической нагрузке про-

водилась при помощи КПНТ. В нашем исследовании пе-

реносимость КПНТ была хорошей: не отмечено побочных

эффектов и нарастания специфичной для РС симптома-

тики во время и после КПНТ. По данным L.E. van der

Akker и соавт. [18], те или иные побочные эффекты реги-

стрируются в 2,1% случаев КПНТ. При этом ни в одном из

исследований не сообщалось об обострении РС после

КПНТ.

При поступлении на реабилитацию пациенты имели

по шкалам FIM, BBS и ТUG-тесту оценочные баллы,

близкие к верхней границе, однако уровень своего физиче-

ского функционирования (PF) и жизненной активно-

сти(VT) они оценивали ниже средних значений, установ-

ленных для российской популяции [21]. Таким образом,

несмотря на независимость в повседневной жизни, паци-

енты с РС отмечали, что их физическая и жизненная ак-

тивность была ограничена состоянием здоровья. Оценка
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Таблица 4. Динамика скорости ходьбы и параметров 
общей выносливости у пациентов с РС 
до и после реабилитации

Table 4. Dynamics  o f  walking  speed and parameters  
o f  general  endurance in  pat ients  wi th  MS 
before  and af ter  rehabi l i ta t ion

Нормативные 
Значения у пациентов

Показатель значения до после
реабилитации реабилитации

Скорость 1,39±0,07 0,84±0,29 0,97±0,28#

ходьбы, м/с

Толерантность 

к физической 

нагрузке:

VО2 пик, 32,2±4,1* 18,8±3,8 20,4±4,3#

мл/кг/мин

процент <75% – низкая толерантность 59±13 63±14#

от нормативных к физической нагрузке; 

значений 75–90% – средняя толерантность

VО2 пик с учетом к физической нагрузке;

возраста и пола >90% – высокая толерантность 

к физической нагрузке

МЕТ <4 MET – физическая нагрузка 5,4±1,2 5,8±1,2#

низкой интенсивности; 

4–6 МЕТ –физическая нагрузка

средней интенсивности; 

7–10 MET– физическая нагрузка

высокой интенсивности; 

≥11 MET – физическая нагрузка

очень высокой интенсивности

ЧССmax 178±7∨ 140±14 147±13#

Примечания. * – нормативные показатели с учетом пола и возраста; ∨ – нормативные показатели

с учетом возраста (норма ЧСС
max

= 220 – возраст в годах); # – различия между значениями до и после

курса реабилитации значимы при t≥3,81 и p≤0,0017.
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общего состояния здоровья (GH) соответствовала популя-

ционным значениям, а показатели социального функцио-

нирования (SF) были выше популяционных значений. Ис-

ходные высокие показатели SF могут быть объяснены ре-

гулярным общением больных РС в пациентских сообщест-

вах и семейной поддержкой.

По данным ряда исследований, у пациентов с РС от-

мечается значительное снижение VO2 пик по сравнению со

здоровыми людьми соответствующего возраста и пола [11,

23]. Так, снижение VO2 пик до 21,7±6,4 мл/кг/мин было от-

мечено M. Heine и соавт. [11] у больных РС в возрасте

50,7±8,1 года с EDSS 2,5 [2,0; 3,0] балла. Согласно получен-

ным нами данным, исходно у пациентов также наблюда-

лось снижение VO2 пик ниже возрастной нормы. Одной из

причин снижения VO2 пик при РС может быть ухудшение

биоэнергетических процессов в поперечнополосатой мус-

кулатуре. Так, T.B. Willingham и соавт. [24] отмечают, что

при РС наблюдается развитие в скелетных мышцах глико-

литического фенотипа, степень которого коррелирует с тя-

жестью инвалидизации по EDSS. Кроме этого, важно отме-

тить, что в нашем исследовании уровень VO2 пик соответст-

вовал нормативным показателям для женщин 55–60 лет

и мужчин 60–65 лет [25], т. е. у пациентов с РС наблюда-

лось опережающее паспортный возраст на 15–20 лет сни-

жение переносимости физической нагрузки, что позволяет

предположить ускорение биологического старения вслед-

ствие заболевания. По метаболической шкале максималь-

ная физическая нагрузка, достигнутая пациентами, соот-

ветствовала только уровню низкой/средней интенсивности

и также была ниже возрастного уровня. В целом, важно от-

метить, что ускорение увеличения биологического возраста

(старения) отмечается при ряде патологических состояний

и заболеваний [26].

После завершения курса реабилитации было отмечено

значимое улучшение независимости в повседневной жизни,

мобильности и равновесия, показателей физического со-

стояния (PF), жизненной активности (VT), общего состоя-

ния здоровья (GH) и социального функционирования (SF).

Особенно значимый прирост наблюдался по разделам PF

и SF. Улучшение по разделу SF, вероятно, было обусловлено

постоянным контактом пациентов в стационаре, а также

подгруппой пациентов с уменьшением суммы баллов по

BDI после окончания реабилитации. При оценке когнитив-

ных функций в целом в группе имелась тенденция к значи-

мым различиям, которая была обусловлена только подгруп-

пой с улучшением по BDI, что отражало влияние даже суб-

клинических проявлений депрессии на когнитивные функ-

ции. Также улучшилась толерантность к физической на-

грузке (VО2 пик, процент от нормативногоVО2 пик, МЕТ

и ЧСС). В то же время, несмотря на улучшение, толерант-

ность к физической нагрузке оставалась значимо ниже нор-

мативных значений. Увеличение толерантности могло быть

связано с улучшением метаболизма в мышечной ткани на

фоне аэробных тренировок. Так, F. Manfredini и соавт. [27]

после завершения курса реабилитации у больных РС (воз-

раст – 56±10 лет, EDSS – 6–7 баллов) наблюдали уменьше-

ние содержания лактата при одновременном повышении

уровня пирувата и глутатиона и улучшении соотношения

лактат/пируват.

Заключение. Курс стационарной комплексной реаби-

литации повышает толерантность к физической нагрузке

и улучшает КЖ у пациентов с РРС в стадии ремиссии. На-

стоящий алгоритм реабилитации хорошо переносится па-

циентами, что позволяет применять его в стационарных от-

делениях в период ремиссии РС, а также рассматривать воз-

можность его адаптации для амбулаторного звена.
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Лабораторные показатели 
системы гемостаза, липидного обмена 

и эндотелиальной дисфункции у мужчин 18–50 лет
с различными подтипами ишемического инсульта

Пизов Н.А., Баранова Н.С.
ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ярославль

Россия, 150000, Ярославль, ул. Революционная, 5

Цель исследования – оценить лабораторные показатели системы гемостаза, липидного обмена и эндотелиальной дисфункции и их

взаимосвязи у мужчин в возрасте 18–50 лет с атеротромботическим (АТИ), лакунарным (ЛИ) и кардиоэмболическим (КЭИ)

подтипами ишемического инсульта.

Материал и методы. В исследование было включено 89 мужчин с АТИ (n=36), ЛИ (n=34) и КЭИ (n=19). Всем проводилось нейро-

визуализационное, ультразвуковое обследование и лабораторные исследования сыворотки крови.

Результаты. Средний возраст пациентов составил 42,6±5,3 года. Основные факторы риска при АТИ, ЛИ и КЭИ включа-

ли: артериальную гипертензию (75; 97,8 и 73,7% случаев соответственно), дислипидемию (60; 41,3 и 42,1%), табакокуре-

ние (71,7; 67,4 и 52,6%), регулярное употребление алкоголя (35; 19,6 и 36,8%), ожирение (23,3; 8,7 и 15,8%), сахарный ди-

абет (8,3; 6,5 и 10,5%). Более низкие показатели тканевого активатора плазминогена наблюдались у пациентов с КЭИ

(2,66±1,77 нг/мл) по сравнению с пациентами с ЛИ (3,38±3,0 нг/мл) и АТИ (3,48±2,45 нг/мл). Уровень ингибитора акти-

ватора плазминогена-1 был значимо повышен при всех подтипах инсульта. Средний уровень растворимого тромбомодули-

на был самым высоким у пациентов с ЛИ (100,86±58,22 пг/мл) по сравнению с пациентами с АТИ (96,37±85,71 пг/мл)

и КЭИ (75,28±39,36 пг/мл). Уровень асимметричного диметиларгинина был выше у пациентов с АТИ (1,46±0,42 мкмоль/л)

и у пациентов с ЛИ (0,79±0,37 мкмоль/л), а у пациентов с КЭИ (0,4±0,13 мкмоль/л) он соответствовал референсным

значениям.

Заключение. У мужчин в возрасте 18–50 лет с АТИ, ЛИ и КЭИ отмечены различия лабораторных показателей системы гемоста-

за, липидного обмена и эндотелиальной дисфункции и клинико-лабораторные взаимосвязи при различных подтипах ишемического

инсульта.

Ключевые слова: мужчины; ишемический инсульт; биомаркеры сыворотки; фибриноген; тканевый активатор плазминогена; инги-

битор активатора плазминогена-1; растворимый тромбомодулин; асимметричный диметиларгинин.
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Laboratory indicators of hemostasis, lipid metabolism and endothelial dysfunction 
in men aged 18–50 years with different subtypes of ischemic stroke

Pizov N.A., Baranova N.S.
Yaroslavl State Medical University, Ministry of Health of Russia, Yaroslavl

5, Revolutsionnaya St., Yaroslavl 150000, Russia

Objective: to evaluate laboratory parameters of hemostasis, lipid metabolism and endothelial dysfunction and their relationship in men aged

18–50 years with atherothrombotic (ATS), lacunar (LS) and cardioembolic (CES) stroke.

Material and methods. The study included 89 men with ATS (n=36), LS (n=34) and CES (n=19). Neuroimaging, ultrasound and laborato-

ry blood serum analyses were performed in all patients.

Results. The mean age of the patients was 42.6±5.3 years. The main risk factors for ATS, LS and CES included: arterial hypertension (75; 97.8

and 73.7% of cases, respectively), dyslipidemia (60; 41.3 and 42.1%), tobacco smoking (71.7; 67.4 and 52.6%), regular alcohol consumption

(35; 19.6 and 36.8%), obesity (23.3; 8.7 and 15.8 %), diabetes mellitus (8.3; 6.5 and 10.5 %). Lower tissue plasminogen activator levels were

found in patients with CES (2.66±1.77 ng/ml) compared to patients with LS (3.38±3.0 ng/ml) and ATS (3.48±2.45 ng/ml). Plasminogen acti-

vator inhibitor-1 levels were significantly increased in all stroke subtypes. The mean level of soluble thrombomodulin was highest in patients with

LS (100.86±58.22 pg/ml) compared to patients with ATS (96.37±85.71 pg/ml) and CES (75.28±39.36 pg/ml). The level of asymmetric

dimethylarginine was higher in patients with ATS (1.46±0.42 μmol/l) and in patients with LS (0.79±0.37 μmol/l), and in patients with CES

(0.4±0.13 μmol/l) it was within the reference values.

Conclusion. We noted differences in laboratory parameters of the hemostasis, lipid metabolism and endothelial dysfunction in men aged

18–50 years with different stroke subtypes (ATS, LS and CES), as well as clinical and laboratory correlations.



Инсульт является сложным заболеванием с различ-

ными основными факторами риска (ФР) и этиологией.

Как показывают современные данные, для оптимального

лечения необходимо тщательное индивидуальное исследо-

вание этих состояний [1]. В настоящее время отмечены

различия клинических и лабораторных показателей у муж-

чин и женщин с острыми нарушениями мозгового крово-

обращения (ОНМК) [2], а также особенности ОНМК

в различные возрастные периоды [3]. Предпринимаются

интенсивные усилия по выявлению соответствующих ви-

зуализирующих, генетических биомаркеров или биомар-

керов крови, которые способны отражать лежащую в осно-

ве ОНМК патофизиологию и полезны для принятия кли-

нических решений. Биомаркерами могут быть белки, ме-

таболиты, липиды и рибонуклеиновые кислоты. Их можно

использовать по отдельности или в комбинации (панели,

баллы, индексы) для повышения диагностической точно-

сти и возможности оценивать риск заболевания или кли-

нический исход [4]. 

Одним из первых оцененных и наиболее узнаваемых

биомаркеров инсульта является общий холестерин (ОХС).

Липопротеиды низкой плотности (ЛПНП) также относятся

к числу наиболее известных биомаркеров, связанных с ин-

сультом в результате атеротромбоза крупных артерий. Они

самостоятельно связаны с наличием и распространенно-

стью субклинического раннего системного атеросклероза.

В настоящее время ЛПНП используются в качестве мишени

для лечения [5]. Совсем недавно в ряде исследований были

проанализированы другие параметры липидов, которые мо-

гут быть полезны для прогнозирования сосудистого риска.

Показано, что низкий уровень липопротеидов высокой

плотности (ЛПВП) повышает риск внутричерепного атеро-

склеротического стеноза [6]. 

Интерес к фибриногену (ФГ) возрос после публика-

ции в 1986 г. результатов исследования связи ФГ и сердеч-

но-сосудистых заболеваний (ССЗ) [7]. ФГ представляет со-

бой гликопротеин, состоящий из трех пар связанных ди-

сульфидами полипептидных цепей. Он синтезируется в ос-

новном в гепатоцитах и имеет период полураспада в плазме

крови у человека 3–4 дня [8]. ФГ также является белком

острой фазы без специфичности [9]. Уровень ФГ в крови

может повышаться при различных ССЗ [7, 10]. Повышен-

ный уровень ФГ может привести к повышению вязкости

плазмы и агрегации эритроцитов, усилению тромбогенеза

и сосудистой реактивности, нарушению целостности эндо-

телиального слоя, что приводит к сосудистой дисфункции

[8, 10, 11].

Баланс фибринолитической активности определяют

активатор плазминогена тканевого типа (t-PA) и ингибитор

активатора плазминогена-1 (PAI-1), которые синтезируют-

ся и секретируются эндотелиальными клетками [12]. PAI-1

принадлежит к семейству серпинов (ингибиторов серино-

вых протеиназ) и является природным специфическим ин-

гибитором активаторов плазминогена урокиназного и тка-

невого типа. PAI-1 выступает в качестве реагента острой

фазы при инсульте. Он может быть связан с гиперкоагуля-

цией как возможной причиной ишемического инсульта

(ИИ) [13].

Тромбомодулин (ТМ) обычно экспрессируется на по-

верхности эндотелиальных клеток, где он регулирует актив-

ность белка С в сочетании с тромбином. Часть ТМ находит-

ся в растворимой (или циркулирующей) форме. Считается,

что повышенный уровень ТМ в плазме отражает поврежде-

ние эндотелия [14].

Асимметричный диметиларгинин (АДМА) является

аминокислотой природного происхождения [15]. В послед-

ние десятилетия АДМА привлек к себе большое внимание,

поскольку является эндогенным ингибитором продукции

оксида азота [16]. Несколько исследований показали, что

повышенный уровень АДМА связан с процессом атероскле-

роза и эндотелиальной дисфункцией [17, 18]. Уровни АДМА

значительно различаются в плазме крови пациентов с цере-

броваскулярной патологией [19]. Было отмечено, что АДМА

может быть возможным биомаркером риска ИИ, поскольку

у здоровых людей его уровень значительно ниже, чем у па-

циентов с ИИ [20]. Повышенный уровень АДМА парал-

лельно со снижением уровня оксида азота в сыворотке кро-

ви у пациентов с инсультом был идентифицирован как не-

зависимый ФР развития ИИ [21].

Цель исследования – оценить уровни некоторых по-

казателей сыворотки крови, отражающих параметры гемо-

стаза (фибриноген, растворимый фибрин-мономерный

комплекс – РФМК, t-PA, PAI-1), липидного обмена, нару-

шение функции эндотелия и повреждение сосудистой стен-

ки (растворимый ТМ – рТМ), а также маркер воспаления

(АДМА) у мужчин в возрасте 18–50 лет с различными под-

типами ИИ.

Материал и методы. Исследование было проведено на

выборке из 89 мужчин с ИИ, поступивших в сосудистый

центр в период до пандемии COVID-19. Подтип ИИ опре-

делялся на основании исследования ORG 10172 (TOAST)

[22], согласно которому в исследуемой группе было 19 па-

циентов с кардиоэмболическим инсультом (КЭИ), 34 –

с лакунарным инсультом (ЛИ) или инсультом на фоне окк-

люзии мелких сосудов и 36 – с атеротромботическим ин-

сультом (АТИ) или инсультом на фоне атеросклероза круп-

ных артерий. Лабораторное исследование, включавшее

клинический и биохимический анализ крови, липидный

спектр, определение фибриногена и РФМК, было выпол-

нено в течение первых суток от момента развития инсульта.

Определение t-PA, PAI-1, р-ТМ и ADMA проводилось ме-

тодом иммуноферментного анализа с помощью програм-

мируемого фотометра ImmunoChem-2100 на 3-и сутки от

развития инсульта.

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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В качестве основных ФР развития ИИ были выделены

[23, 24]:

• артериальная гипертензия (АГ) в хронической

стадии – систолическое артериальное давление

≥140 мм рт. ст., или диастолическое артериальное

давление ≥90 мм рт. ст., или постоянный прием па-

циентом гипотензивных препаратов до ИИ; 

• сахарный диабет (СД) – уровень глюкозы в крови

натощак ≥7,0 ммоль/л или прием пациентом проти-

водиабетических препаратов до ИИ; 

• дислипидемия – в сыворотке крови натощак уро-

вень триглицеридов (ТГ) >1,7 ммоль/л и уровень

ЛПНП >3,4 ммоль/л или прием пациентом препа-

ратов для снижения уровня холестерина до ИИ; 

• табакокурение – предыдущее или текущее курение

сигарет с уточнением количества выкуриваемых

в день сигарет; 

• регулярное употребление алкоголя, в том числе на-

кануне развития инсульта, со слов самого пациента

или его родственников; 

• ожирение – индекс массы тела ≥25.

Исследование было одобрено локальным этическим

комитетом Ярославского государственного медицинского

университета Минздрава России (протокол №26 от

11.10.2018). 

Критерии включения: мужчины в возрасте от 18 до 50 лет;

ИИ с развитием инфаркта, подтвержденного нейровизуали-

зационными данными; кардиоэмболический, лакунарный

или атеротромботический подтип ИИ; подписанное ин-

формированное согласие на проведение диагностических

и лечебных мероприятий.

Критерии невключения: ИИ, обусловленный редкими

причинами (диссекция артерий, васкулиты, тромбофилии);

ИИ с неустановленной причиной; пациенты с двумя и более

потенциальными причинами ИИ; транзиторная ишемиче-

ская атака; геморрагический инсульт.

Статистический анализ проводился в программе IBM

SPSS Statistics 27. Использовался критерий корреляции

Пирсона как метод параметрической статистики и U-кри-

терий Манна–Уитни как метод непараметрической стати-

стики.

Результаты. В исследуемой группе средний возраст

пациентов составил 42,6±5,3 года (от 22 до 50 лет). Сред-

ний возраст пациентов с ЛИ составил 41,4±3,4 года (от 22

до 50 лет), при КЭИ – 43,2±6,4 года (от 32 до 50 лет) и при

АТИ – 43,3±3,8 года (от 33 до 50 лет). Частота встречае-

мости основных ФР у пациентов

с разными подтипами ИИ представ-

лена на рисунке. Наряду с этими ФР

в подгруппе пациентов с КЭИ

в 42,1% случаев выявлялось наруше-

ние ритма сердца. Атеросклеротиче-

ские бляшки по данным ультразву-

кового исследования (УЗИ) магист-

ральных артерий головы (МАГ) оп-

ределялись у всех пациентов с АТИ,

в 56,5% случаев среди пациентов

с ЛИ и в 36,8% – среди пациентов

с КЭИ.

Показатели липидного обмена

у пациентов с различными подтипами

ИИ представлены в табл. 1.

Наиболее высокие уровни ОХС

и ТГ отмечены у пациентов с АТИ

(5,59±1,13 и 2,46±1,56 ммоль/л соот-

ветственно) по сравнению с КЭИ

(4,8±1,52 и 1,95±1,25 ммоль/л) и ЛИ

(4,72±1,27 и 1,68±0,88 ммоль/л).

В результате корреляционного

анализа были выявлены следующие

ассоциации различных показателей

липидного обмена у пациентов с АТИ

и КЭИ (табл. 2). 

Также у пациентов с АТИ выяв-

лена умеренная положительная кор-

реляция между уровнем ЛПНП

и уровнем рТМ (r=0,370; p≤0,05),

а у пациентов с КЭИ – между уров-

нем рТМ и наличием атеросклероти-

ческого поражения МАГ (r=0,501;

p≤0,05).

Показатели системы гемостаза

у пациентов с различными подтипами

ИИ отображены в табл. 3.

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

Частота встречаемости основных ФР у пациентов с ЛИ, КЭИ, АТИ

Frequency of the main risk factors in patients with LS, CES, ATS
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Таблица 1. Показатели липидного обмена в зависимости 
от подтипа ИИ (n=89)

Table 1. Indicators  o f  l ip id  metabol ism depending  
on the  subtype  of  IS (n=89)

Показатель
Подтип ИИ

АТИ (n=36) ЛИ (n=34) КЭИ (n=19)

ОХС, ммоль/л 5,59±1,13 (3,13–8,0) 4,72±1,27 (2,65–7,97)** 4,8±1,52 (2,9–8,27)*

ТГ, ммоль/л 2,46±1,56 (0,61–7,72) 1,68±0,88 (0,55–5,6)** 1,95±1,25 (0,72–6,18)

ЛПНП, ммоль/л 2,75±1,01 (0,38–5,5) 2,79±0,95 (1,2–4,72) 2,54±1,27 (0,52–5,2)

ЛПОНП, ммоль/л 1,06±0,96 (0,27–4,5) 0,66±0,29 (0,25–1,37) 0,75±0,62 (0,33–1,66)

ЛПВП, ммоль/л 1,09±0,39 (0,26–1,95) 1,37±1,2 (0,59–8,75) 1,4±0,59 (0,26–2,66)*

Примечания. ЛПОНП – липопротеиды очень низкой плотности. * – p≤0,05 при сравнении АТИ

и КЭИ; ** – p≤0,001 при сравнении АТИ и ЛИ. Данные представлены в виде М±σ, в скобках – диапа-

зон значений (min–max).
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У обследуемых пациентов независимо от подтипа ИИ

на момент поступления уровень РФМК был выше нормы

(норма – от 3,36 до 4,0 мг/100 мл). Самый высокий уровень

РФМК наблюдался у пациентов с АТИ, чуть ниже – при ЛИ

и самый низкий – при КЭИ. Уровень ФГ также был выше

у пациентов с АТИ, ниже при ЛИ и соответствовал нор-

мальным значениям при КЭИ.

Значимые корреляции (по Пирсону) уровня ФГ

и РФМК у пациентов с различными подтипами ИИ пред-

ставлены в табл. 4. В подгруппе с ЛИ острого инфаркта ми-

окарда (ОИМ) в анамнезе не было ни у одного пациента.

По результатам исследования, более низкие пока-

затели t-PA наблюдались у пациентов с КЭИ по сравне-

нию с пациентами с ЛИ и АТИ. При этом было отмече-

но, что у пациентов с АТИ более высокие уровни ФГ

и РФМК ассоциировались с более низким уровнем t-PA

(r=-0,334; p≤0,05 и r=-0,898; p≤0,05 соответственно).

Уровень PAI-1 был значимо по-

вышен при всех подтипах ИИ (диапа-

зон нормальных значений концентра-

ции PAI-1 определен как 7–43 нг/мл)

и был самым высоким у пациентов

с КЭИ. В группе пациентов с КЭИ вы-

сокие уровни PAI-1 ассоциировались

с перенесенным ОНМК в анамнезе

(r=0,590; p≤0,001).

Среди показателей, оцениваю-

щих функции эндотелия и/или по-

вреждения сосудистой стенки, уро-

вень рТМ был самым высоким у па-

циентов с ЛИ – 100,86±58,22 пг/мл

(22,27–226,92 пг/мл) по сравнению

с пациентами с АТИ – 96,37±85,71

пг/мл (23,68–548,67 пг/мл) и КЭИ –

75,28±39,36 пг/мл (25,35–173,59

пг/мл). У пациентов с АТИ выявлена

умеренная положительная корреля-

ция рТМ и ЛПНП (r=0,370; p≤0,05),

у пациентов с КЭИ – рТМ с наличи-

ем атеросклеротического поражения

МАГ (r=0,501; p≤0,05) и более высо-

ким баллом NIHSS при выписке

(r=0,415; p≤0,05), у пациентов

с ЛИ – с наличием СД (r=0,325;

p≤0,05).

Средний уровень АДМА был

выше у пациентов с АТИ (1,46±0,42

мкмоль/л) и у пациентов с ЛИ

(0,79±0,37 мкмоль/л), в то время как

средние значения у пациентов

с КЭИ (0,4±0,13 мкмоль/л) соответ-

ствовали референсным показателям

(в сыворотке крови здоровых лиц

концентрация АДМА составляет от

0,4 до 0,6 мкмоль/л [25]). Уровень

АДМА значимо отличался у пациен-

тов с АТИ по сравнению с ЛИ

(p≤0,001) и КЭИ (p≤0,001) и у паци-

ентов с ЛИ по сравнению с КЭИ

(p≤0,001). У пациентов с АТИ более

высокие уровни АДМА ассоцииро-

вались с другими параметрами гемостаза – уровнем тром-

боцитов (r=0,335; p≤0,05) и РФМК (r=0,750; p≤0,05).

У пациентов с КЭИ зарегистрирована положительная

корреляция между уровнем АДМА и наличием АГ

(r=0,339; p≤0,05), а у пациентов с ЛИ – с курением

(r=0,324; p≤0,05). 

Обсуждение. Дислипидемия является одним из основ-

ных ФР развития ИИ. Полученные нами значения показа-

телей липидного обмена у мужчин 18–50 лет с различными

подтипами ИИ сопоставимы с данными других исследова-

ний. В ряде исследований ИИ у молодых людей отмечено,

что дислипидемия была наиболее распространенным ФР

[26, 27]. ЛПНП являются независимым ФР развития ИИ

[28]. Многочисленные предыдущие исследования устано-

вили связь повышенного уровня ЛПНП с риском неблаго-

приятного исхода на фоне ССЗ [29, 30]. В недавно прове-

денном исследовании показано, что повышенный некорри-
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Таблица 3. Показатели системы гемостаза в зависимости 
от подтипа ИИ (n=89)

Table 3. Hemostas is  indicators  depending  on the  subtype  of  IS
(n=89)

Показатель Подтип ИИ

АТИ (n=36) ЛИ (n=34) КЭИ (n=19)

Тромбоциты, •109/л 300,4±96,0 256,7±70,7 266,5±112,6 

(82,0–634,0) (78,0–440,0)* (105,0–578,0)

ФГ, г/л 3,5±0,79 3,11±0,67 2,78±0,76

(2,2–5,6) (2,0–4,71)* (1,3–3,8)*

РФМК, мг/100 мл 14,61±6,3 11,45±8,68 6,0±3,14

(4,5–22,0) (3,5–28,0) (3,5–10,0)*

t-PA, нг/мл 3,48±2,45 3,38±3,0 2,66±1,77

(0,3–9,68) (0,57–13,36) (0,19–5,34)

PAI-1, нг/мл 135,86±15,5 133,93±17,55 137,93±25,54

(93,66–163,24) (101,08–169,6) (80,2–180,57)

Примечание. * – p≤0,05 при сравнении АТИ и ЛИ, АТИ и КЭИ. Данные представлены в виде М±σ,

в скобках – диапазон значений (min–max).

Таблица 2. Корреляции показателей липидного обмена у пациентов
с АТИ и КЭИ

Table 2. Correlat ions  o f  l ip id  metabol ism parameters  in  pat ients
wi th  ATS and CES

Показатель ОХС ТГ ЛПНП

АТИ

Ожирение r=0,386; p≤0,05

Толщина КИМ r=0,577; p≤0,001

в бифуркации ОСА

рТМ r=0,370; p≤0,05

КЭИ

Балл по шкале Рэнкин r=0,492; p≤0,05 r=0,346; p≤0,05 r=0,600; p≤0,05

при выписке

Примечание. КИМ – комплекса интима–медиа; ОСА – общая сонная артерия.
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гированный исходный уровень ЛПНП ассоциировался

с повышенным краткосрочным риском ИИ. Пациенты

с ЛПНП ≥2,6 ммоль/л имели более высокий риск развития

ИИ среди тех, кто не получал гиполипидемическую тера-

пию [31]. В клинической практике важно измерение уровня

ТГ у пациентов с инсультом, поскольку уровень ТГ являет-

ся важным предиктором раннего неврологического ухудше-

ния [32] и рецидива инсульта [33], а также известна связь

уровня ТГ с инсультом на фоне атеросклероза крупных ар-

терий [34].

Хорошо известна роль дислипидемии (повышения

уровня проатерогенных ЛПНП) как решающего ФР по-

вреждения эндотелия – ключевого звена в патогенезе ате-

росклероза и предиктора его развития [35, 36]. В нашем

исследовании отмечена корреляция уровня ЛПНП с рТМ

и рТМ с наличием атеросклеротического поражения МАГ,

что отмечено рядом авторов, показавших связь между вы-

соким уровнем рТМ и атеросклерозом сонных артерий

[37, 38].

Несколько исследований подтвердили повышение

уровня рTM в плазме крови при инсульте [39, 40]. Нами вы-

явлено, что уровень рТМ был самым высоким у пациентов

с ЛИ по сравнению с пациентами с АТИ и КЭИ, что описа-

но и в других исследованиях. Показано, что уровень рTM

связан с ЛИ и бессимптомным прогрессированием атеро-

склеротического стеноза сонной артерии [14]. Исследова-

ние пациентов с острым инфарктом головного мозга в Япо-

нии подтвердило, что концентрации рТМ коррелируют

с тяжестью инсульта [40]. 

Известно, что гемостатический дисбаланс играет клю-

чевую роль в патофизиологии ИИ [41]. Концентрация

в плазме крови гемостатических биомаркеров – ФГ и t-PA –

связана с риском инсульта, риском повторных событий

и функциональными исходами [42–44]. Тромбоциты игра-

ют ключевую роль в тромбоэмболических заболеваниях

и участвуют в патофизиологическом каскаде, приводящем

к ИИ [45].

Значительный интерес представляет взаимосвязь

между ФГ и ИИ [45]. Среди исследуемых нами мужчин

с различными подтипами ИИ были выявлены значимые

положительные корреляции ФГ с перенесенными ССЗ:

при АТИ – с наличием перенесенного ОИМ в анамнезе,

при КЭИ – с перенесенным ОНМК в анамнезе. Метаана-

лиз опубликованных данных 31 проспективного исследо-

вания показал сильную связь повышенного уровня ФГ

с риском ИИ после поправки на такие переменные, как

пол, курение, артериальное давление и уровень липидов

в крови, в регрессионной модели [46]. Кроме того, повы-

шенные уровни ФГ были независимо связаны с ИИ у мо-

лодых людей [47]. В нескольких исследованиях также по-

казана связь между уровнем ФГ в острый момент ИИ

и клиническими исходами [48, 49]. 

РФМК является одним из биомаркеров фибринообра-

зования, продуцируемым тромбин-опосредованным расще-

плением фибриногена в гиперкоагуляционном состоянии,

и, таким образом, может рассматриваться как претромботи-

ческий маркер [50]. У обследуемых нами пациентов незави-

симо от подтипа ИИ на момент поступления уровень

РФМК был выше нормы. В нашем исследовании выявлены

положительные значимые корреляционные связи уровня

РФМК с тромбоцитами при всех подтипах ИИ и отмечено

наличие более высокого уровня РФМК у пациентов с указа-

нием на перенесенный ОИМ в анамнезе при АТИ и КЭИ,

а также у пациентов с наличием ОНМК в анамнезе при ЛИ.

В ряде исследований сообщается, что РФМК значительно

повышен во время начальной фазы тромботической болез-

ни, такой как инфаркт миокарда, в том числе у мужчин

45 лет и моложе [51, 52].

Известно, что уровень t-PA снижен у пациентов

с тромботическими нарушениями. В нашем исследовании

у пациентов с КЭИ наблюдались более низкие показатели

t-PA по сравнению с пациентами с ЛИ и АТИ. Также было

отмечено, что у пациентов с АТИ более высокие уровни

ФГ и РФМК ассоциировались с более низким уровнем

t-PA. PAI-1 является первичным ин-

гибитором t-PA. Нами выявлено, что

уровень PAI-1 был значимо повышен

при всех подтипах ИИ и был самым

высоким у пациентов с КЭИ, что от-

мечено и другими исследователями.

Также отмечено, что в группе паци-

ентов с КЭИ высокие уровни PAI-1

ассоциировались с перенесенным

ОНМК в анамнезе. В метаанализе,

включающем в общей сложности

27 исследований и 22 176 участни-

ков, повышенный уровень PAI-1 был

в значительной степени связан с по-

вышенным риском развития ИИ

у пациентов с фибрилляцией пред-

сердий [53]. Повышение уровня

PAI-1 в плазме крови было связано

с риском ИИ, тяжестью при поступ-

лении и исходами после терапии

[53–56].

В нашем исследовании у паци-

ентов с КЭИ зарегистрирована поло-

жительная корреляция между уровнем
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Таблица 4. Корреляции ФГ и РФМК у мужчин с различными 
подтипами ИИ

Table 4. Correlat ions  o f  f ibr inogen and soluble  f ibr in  monomer 
complex in  men wi th  di f ferent  IS subtypes

Показатель Тромбоциты
ОИМ ОНМК NIHSS

в анамнезе в анамнезе при выписке

АТИ

ФГ r=0,752; p≤0,05 r=0,440; p≤0,05 r=0,627; p≤0,05

РФМК r=0,576; p≤0,05

КЭИ

ФГ r=0,570; p≤0,05

РФМК r=0,899; p≤0,05 r=0,921; p≤0,05

ЛИ

ФГ r=0,372; p≤0,05 r=0,395; p≤0,05

РФМК r=0,501; p≤0,05 r=0,629; p≤0,05
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АДМА и наличием АГ, а у пациентов с ЛИ – между уровнем

АДМА и курением. Сходные результаты получены и други-

ми исследователями. Повышенный уровень АДМА признан

отличительным признаком эндотелиальной дисфункции

[57] и, как таковой, связан со многими ФР ССЗ [58, 59].

Наше исследование имеет ограничения. Нами не была

использована группа сравнения – мужчины соответствую-

щего возраста без ИИ, поскольку основной целью исследо-

вания было сравнение лабораторных показателей у пациен-

тов с различными подтипами ИИ.

Заключение. В результате проведенного исследова-

ния были выявлены изменения лабораторных показателей

системы гемостаза, липидного обмена и эндотелиальной

дисфункции у мужчин молодого возраста с различными

подтипами ИИ. Увеличение уровней ЛПНП, ОХС и ТГ –

проатерогенных показателей липидограммы – отмечалось

у пациентов не только с АТИ, но и с КЭИ, у которых оно

ассоциировалось с большей степенью ограничения жиз-

недеятельности на момент выписки. Повышение тромбо-

генного потенциала крови ассоциировалось с наличием

острых сосудистых событий (ОИМ, ОНМК) в анамнезе

при всех подтипах инсульта, а у пациентов с АТИ и ЛИ –

также с худшими исходами после инсульта. Повышение

уровня рТМ отмечено во всех подгруппах ИИ, а повыше-

ние содержания АДМА – при АТИ и ЛИ. Увеличение

уровней этих биомаркеров ассоциировалось с наличием

других сосудистых ФР и отражало наличие эндотелиаль-

ной дисфункции.
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Эффективность 
противопаркинсонической терапии 

в коррекции тремора по данным треморографии

Богачева В.А., Захаров Д.В., Михайлов В.А.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии 

и неврологии им. В.М. Бехтерева», Санкт-Петербург

Россия, 192019, Санкт-Петербург, ул. Бехтерева, 3

Цель исследования – оценить эффективность противопаркинсонических препаратов разных групп с учетом частотно-амплитуд-

ных характеристик в коррекции дрожательного гиперкинеза при болезни Паркинсона (БП) под контролем треморографии. 

Материал и методы. Наблюдались 172 пациента с верифицированным диагнозом БП. С учетом возраста и противопоказаний па-

циенты были разделены на четыре группы, получавшие один из четырех препаратов в монотерапии: агонисты дофаминовых рецеп-

торов (АДР; прамипексол), препараты леводопы (Тидомет форте), холинолитики (бипериден), амантадины (амантадина суль-

фат). До начала лечения и после подобранной терапии пациентам проводилась треморография с исследованием частоты, ампли-

туды и протяженности тремора во времени в четырех стандартных пробах. 

Результаты. Все противопаркинсонические препараты уменьшали тремор покоя, при этом эффективность прамипексола

в лечении тремора на ранних стадиях заболевания была сопоставима с таковой леводопы. При усилении тяжести заболевания

эффективность АДР снижалась, в то время как леводопы, наоборот, становилась более значимой. Наименьшую эффектив-

ность при треморе покоя показал амантадина сульфат. Эффективность холинолитиков в отношении тремора высока, одна-

ко неоднородна. 

Заключение. Показана целесообразность использования треморографии при выборе индивидуальной программы лечения для паци-

ентов с дрожательным гиперкинезом при БП, а также подтверждена высокая эффективность леводопы при дрожательном ги-

перкинезе.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона; тремор; лекарственная терапия; леводопа.
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Efficacy of antiparkinsonian therapy in tremor correction according to tremorography
Bogacheva V.A., Zakharov D.V., Mikhailov V.A.

V.M. Bekhterev National Research Medical Center for Psychiatry and Neurology, Ministry of Health of Russia, St. Petersburg

3, Bekhtereva St., St. Petersburg 192019, Russia

Objective: to evaluate the efficacy of antiparkinsonian drugs of different groups considering the frequency-amplitude characteristics in the cor-

rection of tremulous hyperkinesis in Parkinson's disease (PD) using tremorography.

Material and methods. 172 patients with a confirmed diagnosis of PD were observed. Taking into account age and contraindications,

patients were divided into four groups receiving one of four drugs in monotherapy: dopamine receptor agonists (ADR; pramipexole), lev-

odopa (Tidomet forte), anticholinergics (biperiden), amantadines (amantadine sulfate). Before starting treatment and after completion of

the selected therapy, patients underwent tremorography to analyse the frequency, amplitude and duration of tremor over time in four stan-

dard tests.

Results. All antiparkinsonian drugs reduced rest tremor, and the efficacy of pramipexole in treating tremor was comparable to that of lev-

odopa in the early stages of the disease. As the severity of the disease increased, the efficacy of ADRs decreased, whereas levodopa became

more important. Amantadine sulfate showed the lowest efficacy in rest tremor. The efficacy of anticholinergics against tremor is high but

inconsistent.

Conclusion. We demonstrated feasibility of using tremorography in the selection of an individualised treatment programme for patients with

shaking hyperkinesis in PD , and the high efficacy of levodopa in shaking hyperkinesis was confirmed.

Keywords: Parkinson's disease; tremor; drug therapy; levodopa.
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For reference: Bogacheva VA, Zakharov DV, Mikhailov VA. Efficacy of antiparkinsonian therapy in tremor correction according to

tremorography. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2024;16(2):34–40. DOI:
10.14412/2074-2711-2024-2-34-40



Лекарственная терапия является основным методом

лечения болезни Паркинсона (БП). Цель такого лечения –

максимально возможное восстановление нарушенных

функций и улучшение качества жизни (КЖ) пациентов.

При решении вопроса о выборе тактики и сроках начала

лекарственной терапии необходимо учитывать ряд обстоя-

тельств: степень тяжести БП, возраст, доминирующую

клиническую форму, известную клиническую эффектив-

ность препаратов и их побочные эффекты, наличие когни-

тивного дефицита, психоорганического синдрома; сопут-

ствующие соматические заболевания и противопоказания

[1], а также «личные факторы»: характер профессиональ-

ной деятельности, семейное положение и микросоциаль-

ное окружение больного в семье, особенности его отноше-

ния к симптомам и лечению, особенности личности и др.

[2]. Лечебная программа для каждого пациента должна

быть индивидуализирована с учетом проявления отдель-

ных симптомов заболевания, степени функциональной

дезадаптации, а также возможных нежелательных явлений

терапии.

Действие всех медикаментозных средств, применяе-

мых при лечении БП, направлено на увеличение синтеза

дофамина в мозге, стимуляцию выброса дофамина из пре-

синаптической терминали и/или блокирование его обрат-

ного поглощения пресинаптическими структурами, на за-

держку катаболизма дофамина, стимуляцию постсинапти-

ческих дофаминовых рецепторов, замедление гибели ней-

ронов и прогрессирования заболевания [3, 4]. Основными

противопаркинсоническими средствами являются: препа-

раты леводопы (L-допы), агонисты дофаминовых рецепто-

ров (АДР), ингибиторы ферментов метаболизма дофами-

на – катехол-О-метилтрансферазы и моноаминоксидазы В

(МАО-В), амантадины и центральные холинолитики, а так-

же ингибиторы обратного захвата дофамина и агонисты

2А-аденозиновых рецепторов. 

Учитывая неоднородность клинических проявле-

ний, длительность заболевания, а также предполагаемое

различие механизмов развития тремора при БП, можно

предположить, что препараты, применяемые при БП,

имеют разное влияние на симптомы заболевания, в том

числе и на дрожательный гиперкинез [5–8]. Также необ-

ходимо отметить, что большинство клинических исследо-

ваний, посвященных эффективности коррекции дрожа-

тельного гиперкинеза, основаны на субъективных оцен-

ках пациента и/или специалиста и не включают сравнение

результативности более чем двух противопаркинсониче-

ских средств.

Тремор при БП может уменьшаться не только на фоне

применения противопаркинсонических средств. Так, тре-

мор покоя (ТрП) в большей степени корригируется проти-

вопаркинсоническими препаратами (леводопа, некоторые

АДР, амантадин), а при треморе действия более эффектив-

ны блокаторы β-адренорецепторов [9]. Применяют и другие

лекарственные средства, обладающие противотреморной

активностью: пропранолол, гексамидин. Кроме этого, эф-

фективны атенолол, алпразолам, антиконвульсанты (габа-

пентин, топирамат). Еще один препарат, который показал

хорошую эффективность при треморе, – это клозапин. ТрП

и постуральный тремор (ПТр) с его помощью можно умень-

шить у 72% пациентов с БП, а показатели тремора можно

снизить на 64% [10]. Помимо антитреморного эффекта,

преимущество его антипсихотического действия может

иметь значение у пациентов, страдающих психозом. В ряде

случаев оправданна комбинация групп препаратов, которая

определяется соотношением разных типов дрожания у кон-

кретного больного.

Таким образом, несмотря на разнородность тремора

и неодинаковый эффект противопаркинсонических препа-

ратов, авторы подавляющего большинства обнаруженных

нами в современной специализированной литературе ис-

следований, касающихся влияния лекарственных средств

на дрожательный гиперкинез, опирались на субъективные

данные врача-исследователя и/или пациента, без учета ко-

личественных характеристик тремора, и, как следствие, ре-

зультаты этих исследований нередко противоречили друг

другу. 

Цель нашего исследования – оценить эффективность

противопаркинсонических препаратов разных групп в кор-

рекции дрожательного гиперкинеза при БП под контролем

треморографии с учетом частотно-амплитудных характери-

стик. 

Материал и методы. Для оценки эффективности

воздействия терапии на дрожательный гиперкинез было

отобрано 172 пациента с верифицированным диагнозом

«БП, дрожательная форма» (установленным по критери-

ям Банка головного мозга Общества болезни Паркинсона

Великобритании), не получавших ранее специфической

фармакотерапии [11]. Все участники исследования под-

писывали информированное согласие.

Согласно отечественным и мировым рекомендациям

[12–17], с учетом возраста и противопоказаний пациенты

были разделены на четыре группы, получавшие один из че-

тырех препаратов в монотерапии: 

1) группа АДР (среди всех АДР был выбран прамипе-

ксол, как препарат, наиболее зарекомендовавший

себя в коррекции тремора из этой группы);

2) группа леводопы (был выбран Тидомет форте –

один из лидеров на российском рынке);

3) группа холинолитиков (в частности, бипериден,

как наиболее доступный препарат);

4) группа амантадинов (был выбран амантадина суль-

фат, как препарат с лучшей переносимостью). 

До начала лечения и после подобранной терапии па-

циентам проводилась треморография с исследованием час-

тоты, амплитуды и протяженности тремора во времени

(продолжительность тремора за определенный временной

промежуток, выраженная в процентах) в четырех стандарт-

ных пробах. Окончание подбора терапии обусловливалось

достижением желаемого результата (практически полное

исчезновение тремора), или достижением максимальной

терапевтической дозы, или достижением максимально пе-

реносимой дозы. 

Для процедуры треморографии мы использовали по-

лиграфический компьютерный усилитель «КАРДИ2-НП»

c акселерометрическим датчиком AxSens (ТУ 4250-028-

17635079–2011, сертификат соответствия № РОСС

RU.МЛ04.Н00777). Устройство состоит из датчика тремо-

ра, микрокомпьютера и программы для обработки полу-

ченных данных. Датчик тремора представляет собой трех-

осевой акселерометр, который крепится на палец пациен-

та и передает измерения тремора по трем координатным

осям на устройство – треморограф. Анализ тремора по
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трем координатным осям объединяется в отдельный слож-

ный показатель общего перемещения на основании алго-

ритма математической обработки, который устраняет не-

которые нетреморные сигналы (вращательные составляю-

щие, направление относительно силы земного притяже-

ния и другие искажения). Процедура измерения тремора,

включающая перезакрепление устройства, длилась не бо-

лее 10–15 мин и содержала исследование в четырех после-

довательных позициях конечностей. В первом положении

руки удерживались вытянутыми вперед (исследование

ПТр), во втором – руки находились в положении покоя

(исследование ТрП). Третья проба – исследование ПТр

с использованием стандартного «груза» (135 г). В четвер-

той пробе проводилось целенаправленное движение, на-

пример выполнялась пальценосовая проба (исследование

кинетического тремора – КТр). При обследовании паци-

ента запись каждой пробы выполнялась в течение 15 с по-

следовательно на обеих руках.

При анализе треморографических данных учитыва-

лись средние значения в трех проведенных пробах следую-

щих показателей: 1) частота тремора, Гц; 2) амплитуда тре-

мора (полученная с помощью математической обработки

первичных данных в акселерометрических приборах), mG;

3) протяженность тремора во времени, %.

Данные, полученные в результате исследования, пере-

носились на персональный компьютер для дальнейшего

анализа с возможностью наглядного представления инфор-

мации в виде графиков, таблиц, а также печатания результа-

тов и хранения их в базе данных. 

Статистическая обработка данных. В работе были ис-

пользованы методы описательной статистики, оценка цент-

ральных тенденций (Me), подсчет средних значений (M)

и стандартной ошибки среднего значения (m) для количест-

венных показателей, производилась оценка нормальности

распределения с помощью критерия Колмогорова–Смир-

нова, а также расчет частоты и процентной доли номина-

тивных данных. Динамика состояния оценивалась путем

сравнения с помощью Т-критерия Вилкоксона для зависи-

мых выборок, также оценивались взаимосвязи между пока-

зателями с помощью коэффициента корреляции Спирмена,

результаты учитывались при уровне значимости не ниже

95% (p<0,05).

Группы значимо (p<0,05) раз-

личались по возрасту, давности на-

чала двигательных симптомов и ста-

дии заболевания. По характеристи-

кам тремора группы значимых раз-

личий не имели. Кроме того, все че-

тыре группы показали значимую по-

ложительную корреляционную вза-

имосвязь (p<0,05) частоты и ампли-

туды ПТр со стадией заболевания,

а также частоты КТр со стадией за-

болевания. Общая клиническая ха-

рактеристика группы пациентов от-

ражена в таблице.

Результаты. В процессе лечения

большинство пациентов отметили

уменьшение дрожания и улучшение

движений. Частота тремора в среднем

по группам значимо не изменилась

(p>0,05).

На рис. 1 представлена динами-

ка амплитуды и протяженности тре-

мора во времени в группе АДР (n=50),

13 пациентов которой получали пра-

мипексол в средней дозе (4,27 мг/сут),

а 37 пациентов – в максимальной дозе

(4,5 мг/сут).

Выявлено значимое (р<0,05)

уменьшение амплитуды и протяжен-

ности тремора во времени. Амплитуда

ТрП уменьшилась на 44% (на

11,23±2,04). Протяженность ТрП

уменьшилось на 32,16%.

Также мы сравнили изменение

характеристик тремора у пациентов

до 65 лет с общей средней брадикине-

зией 1,25±0,63 балла по Унифициро-

ванной рейтинговой шкале болезни

Паркинсона (Unified Parkinson's dis-

ease rating scale, UPDRS) и старше
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Общая клиническая характеристика пациентов 
исследуемых групп

General  c l inical  character is t ics  o f  the  pat ients  
in  the  s tudy groups

Группа

Показатель АДР L-допа холинолитик амантадин
(n=50) (n=52) (n=45) (n=25)

Возраст, годы 65,22±0,89 67,27±0,67 65,82±0,89 61,60±1,36

(65,50) (68,00) (65,00) (63,00)

Давность начала 15,04±1,12 15,42±0,97 14,73±1,14 9,08±0,86

двигательных (12,00) (18,00) (12,00) (8,00)

симптомов, мес

Стадия БП 1,72±0,06 1,77±0,06 1,73±0,07 1,44±0,10

по Хен–Яру (2,00) (2,00) (2,00) (1,00)

Частота, Гц:

ТрП 4,63±0,08 4,69±0,07 4,95±0,09 4,80±0,14

(4,59) (4,69) (4,85) (4,75)

ПТр 4,43±0,43 4,05±0,38 4,57±0,40 4,63±0,50

(5,04) (4,99) (5,23) (5,22)

КТр 4,42±0,46 4,25±0,38 4,19±0,43 4,85±0,46

(5,46) (5,04) (4,98) (5,26)

Амплитуда, mG:

ТрП 36,76±7,95 41,46±10,82 37,38±12,52 31,08±8,85

(13,00) (16,00) (18,00) (16,00)

ПТр 66,96±16,43 62,73±17,90 72,09±18,66 62,32±10,01

(21,00) (16,00) (32,00) (58,00)

КТр 45,16±8,40 41,60±12,04 51,69±16,18 45,76±13,40

(21,50) (14,00) (13,00) (27,00)

Протяженность 

во времени, %:

ТрП 47,94±3,97 54,27±4,22 53,04±4,44 48,08±6,17

(50,50) (58,50) (60,00) (44,00)

ПТр 39,02±5,06 38,35±5,35 40,20±5,32 34,64±6,46

(28,00) (25,00) (30,00) (27,00)

КТр 18,94±3,21 23,96±3,33 15,38±2,69 13,28±1,92

(12,50) (18,00) (11,00) (12,00)

Примечание. Данные представлены в виде М±m, в скобках указана медиана.
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65 лет с общей средней брадикинезией 3,31±0,87 балла по

UPDRS. При детальном анализе полученных результатов

было выявлено, что у пациентов до 65 лет с начальными

проявлениями двигательных нарушений отмечалось

уменьшение ТрП на 45% от исходного, а у пациентов стар-

ше 65 лет с длительностью заболевания более одного года

ТрП уменьшился всего на 14%. 

В среднем по группе при анализе данных безотноси-

тельно давности заболевания амплитуда уменьшилась на

17% (на 9,73±1,93 mG), протяженность ПТр также умень-

шилась на 17%.

Амплитуда КТр уменьшилась на

13% (на 5,21±0,52 mG), а протяжен-

ность – на 3,5%.

Таким образом, результаты ле-

чения отражают эффективность

препарата в отношении всех видов

тремора, с преимущественным вли-

янием на ТрП. Наш анализ подтвер-

дил, что прамипексол больше ори-

ентирован на пациентов с началь-

ными проявлениями двигательных

нарушений и преимущественно

с ТрП. Кроме того, нами показано,

что эффективность АДР снижается

в старшей возрастной группе и при

увеличении стажа заболевания. Так-

же следует учитывать, что высокую

эффективность прамипексола нель-

зя экстраполировать на все АДР

вследствие различной аффинности

препаратов к разным дофаминовым

рецепторам.

Препараты леводопы (Тидомет

форте) также показали высокую эф-

фективность в отношении ТрП. В сре-

днем по группе значимо (p<0,05) из-

менялась частота ПТр (увеличение

на 2,8%).

На рис. 2 показана динамика ам-

плитуды и протяженности тремора во

времени в группе лечения препарата-

ми леводопы, пациенты которой по-

лучали препарат в средней суточной

дозе 750 мг/сут. 

Таким образом, в указанной

группе амплитуда ТрП в процессе ле-

чения уменьшилась в среднем на 34%

(на 10,52±1,27 mG), а протяженность

тремора во времени – на 35%. Ампли-

туда ПТр уменьшилась на 10% (на

5,7±1,38 mG), протяженность – на

20,6%. Амплитуда КТр уменьшилась

на 9% (3,43±0,71 mG), протяжен-

ность – на 11%.

Как и в группе, получавшей

АДР, мы проанализировали измене-

ние характеристик тремора у пациен-

тов до 65 лет с общей средней бради-

кинезией 2,71±0,66 балла по UPDRS

и у пациентов старше 65 лет с общей

средней брадикинезией 3,81±0,46 балла по UPDRS. Более

значимое уменьшение дрожательного гиперкинеза –

на 42% – отмечалось у пациентов старшей возрастной

группы и с большей длительностью заболевания.

На рис. 3 показана динамика амплитуды и протяжен-

ности тремора во времени в группе лечения холинолитика-

ми, 28 пациентов которой получали бипериден в средней

дозе 5,03 мг/сут, что было обусловлено достижением тера-

певтического эффекта или ограничивалось появлением по-

бочных эффектов. Семнадцать пациентов получали бипе-

риден в максимальной дозе. Учитывая возрастание побоч-
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Рис. 1. Динамика амплитуды тремора и его протяженности во времени 

в процессе лечения прамипексолом. Значимость различий 

по сравнению с уровнем до лечения – р<0,05 (здесь и на рис. 2–4)

Fig. 1. Dynamics of tremor amplitude and its duration over time 

during treatment with pramipexole. Significance of differences 

compared to pre-treatment levels – p<0.05 (here and in Fig. 2–4)
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Рис. 2. Динамика амплитуды тремора и его протяженности 

во времени в процессе лечения препаратами леводопы

Fig. 2. Dynamics of tremor amplitude and its duration over time 

during treatment with levodopa medication
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Рис. 3. Динамика амплитуды тремора и его протяженности 

во времени в процессе лечения бипериденом

Fig. 3. Dynamics of tremor amplitude and its duration over time

during treatment with biperiden
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ных эффектов холинолитиков у пациентов старшей возрас-

тной группы [18, 19], бипериден назначался только пациен-

там до 65 лет. 

Таким образом, в этой группе отмечалось значимое

уменьшение амплитуды ТрП на 29% (на 8,4±2,17 mG),

а ПТр и КТр – на 27%. Протяженность ТрП во времени

уменьшилась на 26%, ПТр – на 11,6%, КТр – на 2%.

Бипериден, в отличие от других препаратов, показал

высокую эффективность в отношении постурального и ки-

нетического видов тремора. Вместе с тем в отношении ТрП

холинолитики также показали высокую эффективность, од-

нако их применение ограничивалось серьезными побочны-

ми эффектами. 

На рис. 4 представлена динамика объективных пока-

зателей тремора по группе амантадинов, пациенты которой

получали ПК-Мерц в средней суточной дозе 551,28 мг/сут. 

При анализе полученных результатов было выявле-

но, что амплитуда ТрП уменьшилась на 5% (на 1,48±0,93

mG), ПТр – на 2% (на 1,26±0,33 mG) и КТр – на 4% (на

2,1±0,62 mG). Протяженность ТрП во времени уменьши-

лась на 13%, ПТр – на 5,6%, КТр – на 1%. Полученные

значения имели тенденцию к значимости. Субъективно

пациенты отмечали некоторое улучшение, однако незна-

чительное. 

Обсуждение. Известно, что эффект леводопы наибо-

лее выражен при брадикинезии, тогда как ее влияние на

контроль тремора относительно вариабельно [20–22].

Исследования последних лет [23, 24] демонстрируют дан-

ные о неоднородности влияния леводопы на тремор: у 28%

пациентов тремор существенно снижался, у 33% – умень-

шался минимально, у 39% – не изменялся.

Начальная стадия заболевания обычно сопровождает-

ся слабо или умеренно выраженными клиническими прояв-

лениями, которые, согласно большинству современных ре-

комендаций [12, 13, 25–27], вполне успешно можно контро-

лировать и другими дофаминергическими средствами, осо-

бенно у пациентов моложе 60–70 лет [28, 29]. Вместе с тем

у пациентов старшей возрастной группы риск развития не-

желательных явлений (когнитивное снижение, продуктив-

ные психические расстройства и др.) делает препараты ле-

водопы средством первой линии, а нередко и единственно

возможным.

По данным отечественных авторов, АДР уменьшают

дрожательный гиперкинез при БП на 29% [14]. Прамипек-

сол, апоморфин и другие АДР могут усиливать эффект лево-

допы, обеспечивая больший контроль тремора [30, 31]. Их

можно использовать в качестве начальной монотерапии или

как адъювантное дополнение к леводопе. Добавление пра-

мипексола к леводопе приводит к снижению показателей

тремора примерно на 45% по UPDRS и значительно снижа-

ет частоту возникновения тремора в часы бодрствования,

что регистрируется с помощью долговременной электро-

миографии [30]. 

Амантадины уменьшают проявления гипокинезии,

снижают выраженность ригидности, улучшают ходьбу,

но слабо влияют на выраженность тремора [1]. Однако ис-

следований, посвященных оценке влияния препаратов этой

группы на различные виды тремора, в доступной литерату-

ре нами обнаружено не было.

Применение препаратов из группы холинолитиков

обусловлено их высокой антитреморной активностью. Вме-

сте с тем они имеют ряд существенных ограничений в связи

с высоким риском развития психотических нарушений

и деменции наряду с низкой эффективностью в коррекции

гипокинезии и ригидностью. В качестве «ниши» примене-

ния этих средств традиционно рассматривается молодой

возраст пациентов с преимущественно дрожательной фор-

мой болезни и/или невозможность, а также незначительная

эффективность применения АДР или других противопар-

кинсонических препаратов. 

Таким образом, по субъективным данным (примене-

ние рейтинговых шкал, визуальные данные) [9], в отноше-

нии тремора наиболее эффективными после леводопы счи-

таются холинолитики, чуть менее эффективными – АДР

(в частности, прамипексол), а далее, по убывающей, –

амантадины и ингибиторы МАО-В. Следует отметить, что

и леводопа, и АДР являются самыми эффективными препа-

ратами для лечения большинства симптомов при БП, вклю-

чая ТрП [18, 32–34]. Исследование «МИРАЖ» [35] проде-

монстрировало, что динамика выраженности дрожательно-

го гиперкинеза не зависит от увеличения или уменьшения

дозы леводопы в течение всего периода исследования, было

показано влияние прамипексола и на ТрП, и на постураль-

но-кинетический тремор. Эффективность терапии в этом

исследовании оценивалась только на основании данных

рейтинговых шкал, без использования объективных (инст-

рументальных) методов. Протоколом ведения больных с БП

для усиления эффекта терапии рекомендуется применять

холинолитики, бета-блокаторы, амантадины, а в наиболее

резистентных случаях – клозапин [12]. 

При изучении оценки эффек-

тивности терапии объективными

данными подтверждено, что все про-

тивопаркинсонические препараты

уменьшают ТрП, при этом эффек-

тивность прамипексола в лечении

тремора на ранних стадиях заболева-

ния сопоставима с таковой леводо-

пы. При усилении тяжести заболева-

ния эффективность АДР снижается,

в то время как леводопы, наоборот,

становится более значимой. Наи-

меньшую эффективность при ТрП

показал амантадина сульфат. Эффек-

тивность холинолитиков в отноше-

нии тремора высока, однако неодно-
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Рис. 4. Динамика амплитуды тремора и его протяженности 

во времени в процессе лечения препаратом ПК-Мерц

Fig. 4. Dynamics of tremor amplitude and its duration over time 

during treatment with PK-Merz
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родна. При ТрП их эффективность сопоставима с АДР,

но в некоторых случаях уступает им. В отношении посту-

рально-кинетического тремора их эффективность значи-

мо выше, чем в группе АДР и группе, получавшей препа-

раты леводопы, тем не менее их назначение ограниченно

из-за увеличения с возрастом частоты и выраженности

побочных эффектов. 

Заключение. Проведенное нами исследование еще

раз доказывает актуальность объективных методов конт-

роля терапии (треморографии) при выборе индивидуаль-

ной программы лечения для пациентов с дрожательным

гиперкинезом при БП, а также подтверждает высокую эф-

фективность леводопы (Тидомет форте) при дрожательном

гиперкинезе.
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Применение тромбоаспирации 
и комбинированной терапии 

у больных с ишемическим инсультом 
в реальной клинической практике

Волченкова Т.В., Котов С.В., Исакова Е.В., Сутормин М.В., Патрин Э.В., Гегенава Б.Б., 
Мартынович М.Н., Рудакова И.Г., Сметана Л.В., Борисова В.А., Белкина С.В.

ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский 

клинический институт им. М.Ф. Владимирского», Москва, Россия

Россия, 129110, Москва, ул. Щепкина, 61/2

Эффективность этапной реперфузионной терапии в условиях реальной клинической практики требует уточнения. 

Цель исследования – оценка показателей эффективности и безопасности механической тромбоэкстракции и этапной реперфузи-

онной терапии с применением алтеплазы в условиях реальной клинической практики.

Материал и методы. В исследование включены 106 пациентов, которые ретроспективно разделены на две группы: в группе I вы-

полнялась этапная реперфузионная терапия (внутривенный тромболизис алтеплазой с последующей аспирационной тромбоэкс-

тракцией), в группе II проводилась только тромбоаспирация. Сравнивались клинические и функциональные исходы, частота гемор-

рагической трансформации и летальность. 

Результаты. Группы не различались по демографическим показателям, представленности сердечно-сосудистых факторов риска

и тяжести инсульта. Пациенты группы II характеризовались большей отсрочкой реперфузионной терапии (225 мин против

180 мин) и меньшим результатом по Шкале оценки начальных изменений на КТ при инсульте (Alberta Stroke Program Early CT score,

ASPECTS; 8,8 балла против 9,3 балла). Различий в результатах оценки по Шкале инсульта Национального института здоровья

(National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS) на 28-й день, динамике NIHSS, результате по Шкале Рэнкина на 28-й день, час-

тоте геморрагической трансформации и летальности не выявлено. В обеих группах умершие пациенты были старше, в группе I они

чаще страдали фибрилляцией предсердий, в группе II – сахарным диабетом 2-го типа. Также летальный исход в группе II ассоци-

ирован с большей выраженностью ранних признаков инфаркта головного мозга.

Заключение. Результаты анализа реальной клинической практики указывают на сопоставимость эффективности и безопасности

этапной реперфузионной терапии и изолированной тромбоаспирации при «естественном» отборе пациентов.

Ключевые слова: ишемический инсульт; реваскуляризация; системная тромболитическая терапия; эндоваскулярная тромбоаспи-

рация; этапная реперфузия.
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The use of thromboaspiration and combined treatment in patients with ischemic stroke in real-life clinical practice
Volchenkova T.V., Kotov S.V., Isakova E.V., Sutormin M.V., Patrin E.V., Gegenava B.B., 

Martynovich M.N., Rudakova I.G., Smetana L.V., Borisova V.A., Belkina S.V.
M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute, Moscow

61/2, Shchepkina St., Moscow 129110, Russia

The effectiveness of staged reperfusion therapy in real clinical practice requires clarification.

Objective: to evaluate the efficacy and safety of mechanical thromboextraction and staged reperfusion therapy with alteplase in real clinical practice.

Material and methods. The study included 106 patients who were retrospectively divided into two groups: Group I underwent staged reperfusion

therapy (intravenous thrombolysis with alteplase followed by aspiration thromboextraction), Group II underwent thromboaspiration only. The

clinical and functional results, incidence of hemorrhagic transformation and mortality rate were compared.

Results. The groups did not differ in terms of demographic data, cardiovascular risk factors or stroke severity. Group II patients were charac-

terized by a longer delay in reperfusion therapy (225 minutes versus 180 minutes) and a lower score on the Alberta Stroke Programme Early CT

score (ASPECTS; 8.8 points versus 9.3 points). There were no differences in National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) scores at day

28, dynamics of NIHSS scores, Rankin scores at day 28, rates of hemorrhagic transformation or mortality. In both groups, the deceased patients

were older; in Group I they suffered more frequently from atrial fibrillation, in Group II – from diabetes mellitus type 2. In addition, mortality

in Group II was associated with a higher severity of early signs of cerebral infarction.



Реперфузионная терапия является основным методом

лечения ишемического инсульта (ИИ) при поступлении па-

циента в пределах «окна терапевтических возможностей»

[1]. В последние годы в нашей стране происходит сущест-

венный рост числа процедур системной тромболитической

терапии (СТЛТ), а также увеличение доли пациентов, кото-

рым проводится эндоваскулярное лечение (механическая

тромбоэкстракция – МТ) [2]. В Московской области только

за 3 мес 2023 г. проведены 174 процедуры МТ, что, несом-

ненно, отражает позитивную тенденцию, так как эндоваску-

лярное лечение ИИ по сравнению с изолированным введе-

нием тканевого активатора плазминогена позволяет увели-

чить частоту достижения реперфузии [3–5]. 

Согласно действующим клиническим рекомендаци-

ям, СТЛТ и МТ должны применяться параллельно в соот-

ветствии с показаниями и противопоказаниями к каждому

методу лечения [6]. Для проведения СТЛТ при остром ИИ

в нашей стране широко применяется российский биоаналог

алтеплазы Ревелиза, сопоставимость которого с референт-

ным препаратом по параметрам эффективности и безопас-

ности, физико-химическим и биологическим свойствам

подтверждена сравнительными исследованиями [7–9].

К основным методикам МТ относятся тромбоаспирация

и извлечение тромба при помощи самораскрывающегося

стента (стент-ретривер); возможно их сочетание [10, 11].

Основным недостатком рентгенэндоваскулярных вмеша-

тельств является задержка начала лечения из-за времени,

необходимого для привлечения хирургической и анестезио-

логической бригады и, во многих случаях, перевода пациен-

та в другую клинику [11, 12].

Проведение этапной реперфузионной терапии увели-

чивает частоту реперфузии и может улучшить функцио-

нальный исход. Так, исследование EXTEND-IA показало,

что ранняя МТ с помощью стент-ретривера после введения

алтеплазы ассоциирована с более быстрой и полной репер-

фузией, чем использование исключительно СТЛТ. В мета-

анализе L. Fan и соавт. [13] подтверждено, что этапная ре-

перфузионная терапия повышает вероятность достижения

функциональной независимости через 3 мес (отношение

шансов – 1,20; p<0,0001) и снижает риск смерти (отноше-

ние шансов – 0,74; p<0,0001) без существенного увеличения

частоты симптомных внутримозговых кровоизлияний.

Сходные выводы получены на основании анализа данных

регистра ETIS, в который включены 1872 пациента с ИИ на

фоне окклюзии крупной артерии [14]. 

В настоящее время этапную реперфузионную терапию

рекомендуетcя проводить у пациентов с ИИ в возрасте

≥18 лет, с оценкой ≥6 баллов по Шкале оценки ранних КТ-

изменений при инсульте (Alberta Stroke Program Early CT

score, ASPECTS), при исходном показателе от 6 до 24 баллов

по Шкале инсульта Национального института здоровья

(National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS), при нали-

чии ангиографически подтвержденной окклюзии крупной

артерии, в первые 6 ч от появления симптомов (уровень до-

казательности 1A) [15]. Некоторые авторы утверждают, что

допустимо расширение временного интервала при приме-

нении дополнительных критериев нейровизуализации, уве-

личение диапазона NIHSS и снижение пограничного значе-

ния ASPECTS [16], однако данный вопрос требует дальней-

шего изучения. На наш взгляд, для дальнейшего совершен-

ствования методов реперфузионной терапии ИИ важен

анализ успешности и ограничений их имплементации в ре-

альную клиническую практику. 

Целью нашего исследования явилась оценка показате-

лей эффективности и безопасности МТ и этапной реперфу-

зионной терапии с применением алтеплазы в условиях ре-

альной клинической практики.

Материал и методы. Исследование носило открытый

проспективный наблюдательный характер. Его проведение

одобрено независимым этическим комитетом при ГБУЗ

МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского» (протокол № 1

от 11.01.2018). Включены пациенты с ИИ, находившиеся на

лечении в сосудистых центрах Московской области в 2022 г.

(РСЦ ГБУЗ МО «Воскресенская областная больница»,

ГБУЗ МО «Мытищинская областная больница», ГБУЗ МО

«Домодедовская областная больница», ГБУЗ МО «Жуков-

ская областная больница», ГБУЗ МО «Люберецкая област-

ная больница»). Все рентгенэндоваскулярные хирурги име-

ли высшую квалификационную категорию, обладали зна-

чительным опытом проведения тромбоэкстракций и вы-

полняли не менее 10 оперативных вмешательств в месяц. 

Критерием включения в исследование служило прове-

дение реперфузионной терапии. В итоговую когорту вошли

106 пациентов: 54 женщины и 52 мужчины в возрасте от 34

до 95 лет (средний возраст – 67,7±10,9 года). Пациенты бы-

ли разделены на две группы в зависимости от вида реперфу-

зионной терапии (табл. 1).

Группу I составили 49 пациентов (27 женщин и 22 муж-

чины, средний возраст – 68,5±14,1 года), которым после

СТЛТ алтеплазой в стандартной дозе (Актилизе – 32 паци-

ента, Ревелиза – 17 пациентов) проведена МТ в виде аспи-

рационной тромбэктомии. СТЛТ проводилась в первые

4,5 ч от появления симптомов ИИ. Подавляющему боль-

шинству пациентов (94%) МТ выполнялась в течение 4,5 ч

от дебюта заболевания; трем пациентам (6%) – в диапазоне

от 4,5 до 6 ч.

В группу II включены 57 пациентов (27 женщин

и 30 мужчин, средний возраст – 67,1±13,5 года), которым
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проводилась только МТ. СТЛТ пациентом этой группы не

проведена в связи с выявлением противопоказаний: время

госпитализации выходило за рамки «терапевтического ок-

на», имелись сопутствующие заболевания, хирургические

вмешательства и недавний прием антикоагулянтов. Тридца-

ти шести пациентам (63%) МТ проводилась во временном

промежутке до 4,5 ч, девяти пациентам (16%) – в интервале

от 4,5 до 6 ч и 12 пациентам (21,1%) – в сроки свыше 6 ч. 

Все включенные в анализ пациенты страдали артери-

альной гипертензией (АГ), у половины были сахарный диа-

бет (СД) 2-го типа и фибрилляция предсердий (ФП).

Во всех случаях инсульт развился впервые. При первичной

компьютерной томографии (КТ) головного мозга оценка по

шкале ASPECTS составляла ≥7 баллов. Уровень окклюзии

оценивали по данным компьютерной ангиографии (см.

табл. 1). В обеих группах наиболее часто выявлена окклюзия

сегмента М1 средней мозговой артерии (СМА).

Оценка эффективности восстановления церебраль-

ной перфузии проводилась по данным ангиографии с помо-

щью Модифицированной шкалы восстановления перфузии

при ишемическом инсульте (Modified Treatment in Cerebral

Infarction, mTICI). Критерием успешного восстановления

считали результат 2–3 балла.

Наличие геморрагической трансформации оценивали

по данным КТ, выполненной после вмешательства. Выра-

женность геморрагической трансформации классифициро-

вали в соответствии с критериями ECASS III.
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Таблица 1. Клинико-демографические 
характеристики пациентов

Table 1. Clinical  and demographic  
character is t ics  o f  the  pat ients

Показатель Группа I Группа II р

Число пациентов 49 57

Возраст, годы:

M±σ 68,5±14,1 67,1±13,5 0,63 

Ме [25-й; 

75-й перцентили] 69 [61,5; 76,5] 67 [59; 77,5]

Пол: 

мужчины 22 30 0,49

женщины 27 27

Повторный инсульт, n (%) 13 (26,5) 12 (21,0) 0,51 

Патогенетический 

подтип ИИ, %:

АТ 51,0 54,4

КЭ 26,5 31,6

ЛИ – –

НЭ 22,4 14,0

АГ, % 97,9 98,2 0,97 

ФП, % 42,8 56,1 0,13 

СД 2-го типа, % 14,3 29,8 0,15 

Гипергликемия в дебюте 55,1 57,9 0,21

(≥7,0 ммоль/л), %

Время от появления 

первых признаков ИИ 

до начала МТ, мин:

M±σ 194±51,6, 283±161,2 0,004
Ме [25-й; 

75-й перцентили] 180 [150; 227] 225 [175; 364]

Уровень окклюзии, %:

сегмент М1 СМА 45,8 36,4

сегмент М2 СМА 18,7 18,2

ВСА 20,8 29,1

ОСА 8,3 12,7

ПМА 6,3 3,6

Кровоток не восстановлен 

(ТIСI <2), % 18,7 27,3 0,36

Примечание. АТ – атеротромботический патогенетический подтип ИИ;

КЭ – кардиоэмболический патогенетический подтип ИИ; ЛИ – лакунар-

ный патогенетический подтип ИИ; НЭ – патогенетический подтип ИИ

неустановленной этиологии; ВСА – внутренняя сонная артерия; ОСА –

общая сонная артерия; ПМА – передняя мозговая артерия.

Таблица 2. Результаты обследования пациентов

Table 2. Resul ts  o f  pat ients '  examinat ion

Показатель Группа I Группа II р

NIHSS, день 0, баллы: 

M±σ 13,9±4,0 14,7±5,7 0,29

Ме [25-й; 75-й перцентили] 13 [12; 18] 15 [13; 17]

NIHSS, день 28, баллы:

M±σ 7,3±5,1 8,8±5,1 0,21

Ме [25-й; 75-й перцентили] 6 [3,25; 10] 8 [4,25; 17,75]

Динамика по NIHSS, 

день 28, баллы: 

M±σ 5,9±5,3 4,6±5,8 0,22

Ме [25-й; 75-й перцентили] 7 [2; 10,25] 4,5 [1; 8]

МШР, день 0, баллы:

M±σ 4,1±0,5 4,3±0,8 0,058

Ме [25-й; 75-й перцентили] 4 [4; 4] 4 [4; 5]

МШР, день 28, баллы:

M±σ 3,7±1,9 4,2±1,9 0,2

Ме [25-й; 75-й перцентили] 4 [2; 6] 4 [3; 6]

Динамика по МШР, 

день 28, баллы:

M±σ 0,35±1,8 0,03±1,7 0,4

Ме [25-й; 75-й перцентили] 0 [-2; 2] 0 [-1; 1]

ASPECTS, баллы:

M±σ 9,3±1,0 8,8±1,3 0,025
Ме [25-й; 75-й перцентили] 10 [9; 10] 9 [8; 10]

Геморрагическая 19 (38,8) 22 (38,6) 0,69

трансформация очага ИИ, n (%)

ECASS III, %:

ГИ-1 44,4 29,4

ГИ-2 16,7 23,5

ПГ-1 27,8 11,8

ПГ-2 11,1 35,3

Летальность, n (%) 15 (30,6) 24 (42) 0,24 

Примечание. МШР – Модифицированная шкала Рэнкина; ГИ – геморра-

гический инфаркт (ГИ-1 – рассеянные небольшие петехии без масс-эф-

фекта; ГИ-2 – сливные петехии без масс-эффекта); ПГ – паренхиматоз-

ная гематома (ПГ-1 – менее 30% зоны инфаркта с незначительным масс-

эффектом; ПГ-2 – более 30% зоны инфаркта со значительным масс-эффе-

ктом). 
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Исследование показателей неврологического дефици-

та, уровня независимости и инвалидизации выполняли

в день поступления и на 28-е сутки от дебюта заболевания.

Статистическую обработку материала проводили

с использованием пакета программ StatPlus Pro 7.6.5. Ко-

личественные данные представлены в виде средних значе-

ний и стандартного отклонения (M±σ), категориальные

порядковые – в виде медианы и квартилей (Me [25-й; 75-й

перцентили]). Сравнение пациентов по качественным по-

казателям проводилось с помощью критерия χ2 для таблиц

сопряженности. Попарные сравнения по количественным

показателям групп проводились с использованием U-кри-

терия Манна–Уитни с уровнем значимости р<0,05. Стати-

стические тесты были проведены для двусторонней гипо-

тезы, уровень статистической значимости принят равным

0,05.
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Таблица 4. Результаты лечения пациентов
группы II  в зависимости от исхода

Table 4. Treatment  resul t s  for  Group II  pat ients
depending  on the  outcome

Группа II (МТ)

Показатель умершие выжившие p
(n=25) (n=32)

Возраст, годы:

M±σ 70,9±11,5 64,1±14,1 0,050
Ме [25-й; 75-й перцентили] 72 [63; 79] 65 [51,25; 75,75]

Пол, %: 

мужчины 56 50 0,7

женщины 44 50

Повторный инсульт, n (%) 5 (20) 7 (21,9) 0,9

АГ, % 100 96,9 0,84

ФП, % 72 43,7 0,08

СД 2-го типа, % 44 18,7 0,010

Гипергликемия в дебюте ИИ 60,9 31,2 0,12

(≥7,0 ммоль/л), %

Время от появления первых 

признаков ИИ до начала 

тромбоэкстракции, мин:

M±σ 304±166.2 274,4±154,4 0,21

Ме [25-й; 75-й перцентили] 250 225

[180; 400] [170; 324,5]

Кровоток не восстановлен 60 21,9 0,85

(ТIСI <2), %

NIHSS, день 0, баллы:

M±σ 16,8±5,0 13,2±5,7 0,9

Ме [25-й; 75-й перцентили] 16 [14; 19] 14 [9; 16,75]

МШР, день 0, баллы:

M±σ 4,5±0,6 4,1±0,9 0,18

Ме [25-й; 75-й перцентили] 5 [4; 5] 4 [4; 5]

ASPECTS, баллы: 

M±σ 8,4±1,2 9,0±1,2 0,015
Ме [25-й; 75-й перцентили] 8 [7,25; 10] 10 [8; 10]

Геморрагическая 14 (56) 8 (25) 0,26

трансформация очага ИИ, n (%)

ECASS III, %:

ГИ-1 – 75

ГИ-2 50 12,5

ПГ-1 14,3 –

ПГ-2 35,7 12,5

Таблица 3. Результаты лечения пациентов
группы I  в зависимости от исхода

Table 3. Treatment  resul t s  for  Group I  pat ients
depending  on the  outcome

Группа I (МТ + СТЛТ)

Показатель умершие выжившие p
(n=15) (n=34)

Возраст, годы:

M±σ 78±11 64,3±13 0,040
Ме [25-й; 75-й перцентили] 81 [69; 88] 66,5 [52; 73,25]

Пол, %: 

мужчины 26,7 52,9 0,36

женщины 73,3 47,1

Повторный инсульт, n (%) 6 (40) 7 (21)

АГ, % 100 94,1 0,87

ФП, % 66,7 32,4 0,020

СД 2-го типа, % 26,7 8,8 0,3

Гипергликемия в дебюте ИИ 86,7 44,1 0,9

(≥7,0 ммоль/л), %

Срок от появления первых

признаков ИИ до начала 

СТЛТ, мин:

M±σ 154±50,8 140,9±40 0,48

Ме [25-й; 75-й перцентили] 150 143

[105; 205] [110; 166,25]

Срок от появления 

первых признаков ИИ 

до начала ТЭ, мин:

M±σ 200±56 194,1±49 0,69

Ме [25-й; 75-й перцентили] 180 187,5

[165; 245] [150; 221,75]

Кровоток не восстановлен 33,3 29,4 0,4

(ТIСI <2), %

NIHSS, день 0, баллы: 

M±σ 15±3,3 13,3±4,1 0,1

Ме [25-й; 75-й перцентили] 16 [13; 18] 13 [12; 17]

МШР, день 0, баллы:

M±σ 4,1±0,3 4,1±0,5 0,75

Ме [25-й; 75-й перцентили] 4 [4; 4] 4 [4; 4]

ASPECTS, баллы: 

M±σ 9,1±1,1 9,4±0,9 0,27

Ме [25-й; 75-й перцентили] 10 [8; 10] 10 [9; 10]

Геморрагическая 9 (60) 10 (29,4) 0,09

трансформация очага ИИ, n (%)

ECASS III, %:

ГИ-1 11,1 70

ГИ-2 44,4 –

ПГ-1 11,1 30

ПГ-2 33,3 –
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Результаты. Сформированные группы не различались

по демографическим показателям, представленности сер-

дечно-сосудистых факторов и тяжести инсульта (табл. 2).

Срок от появления первых признаков ИИ до начала

МТ у пациентов группы I составил 194±52 мин, группы II –

283±161 мин. Выраженность неврологического дефицита

и уровень инвалидизации значимых различий не имели. Ре-

зультат NIHSS у выживших больных на 28-й день составил

в группе I 7,3±5,1 балла, в группе II – 8,8±5,1 балла; степень

инвалидизации по МШР – 3,7±1,9 и 4,2±1,9 балла соответ-

ственно. 

Частота геморрагической трансформации в анализи-

руемых группах не различалась: 38,8% после этапной репер-

фузионной терапии и 38,6% после МТ. Летальность после

МТ была выше, чем при комбинированной терапии (42%

против 30,6%), однако статистической значимости разли-

чий не выявлено. 

При анализе летальных исходов выявлено, что в обеих

группах умершие пациенты были старше, в группе I – чаще

страдали ФП, в группе II – СД 2-го типа. Также летальный

исход в группе II ассоциирован с большей выраженностью

ранних признаков инфаркта головного мозга (табл. 3 и 4).

Дополнительный анализ группы пациентов, у которых

МТ проведена за пределами 6 ч от момента появления

первых симптомов, продемонстрировал более высокую

частоту геморрагической трансформации (58,3%) при

сопоставимой с основной группой летальности (41,7%).

При этом динамика NIHSS была хуже, чем в основной

группе (1,5±4,5 балла против 4,6±5,8 балла). 

Обсуждение. Результаты данного ретроспективного

исследования реальной клинической практики указывают

на сопоставимость эффективности и безопасности этапной

реперфузионной терапии и изолированной МТ при «естест-

венном» отборе пациентов. Обращает на себя внимание, что

число нежелательных исходов было выше, чем в зарубеж-

ных исследованиях. Так, в исследовании Multi MERCI ле-

тальность составила 34% [17], в РКИ MR CLEAN – 21%

[18], в РКИ REVASCAT – 18,4% [19]. В исследовании реаль-

ной клинической практики, проведенном Д.В. Скрыпни-

ком и соавт. [3], продемонстрированы сходные с получен-

ными нами показатели летальности после проведения

тромбоаспирации – 31,8%.

Комбинированное лечение с использованием стент-

ретривера Solitaire FR или Solitaire 2 после СТЛТ проводили

в исследовании РКИ SWIFT PRIME. Через 90 дней леталь-

ность в группе этапной реперфузионной терапии была зна-

чимо ниже (12%), чем при СТЛТ; доля пациентов, достиг-

ших функциональной независимости, составила 60 и 35%

соответственно [4]. Следует отметить, что данные результа-

ты были получены в рамках клинического исследования

с тщательным отбором кандидатов на вмешательство.

Важно заметить, что показатели летальности, полу-

ченные в нашем исследовании, обусловлены влиянием не-

скольких факторов. Проведение исследования в рамках

реальной клинической практики определило применение

более широких критериев включения пациентов, чем

в рандомизированных исследованиях. В ряде случаев име-

ла место задержка транспортировки пациентов; уровень

базисного лечения мог варьировать в зависимости от опы-

та медицинского персонала каждого конкретного учреж-

дения. В исследование вошли пациенты с инфарктом как

в каротидном бассейне, так и в вертебробазилярной систе-

ме. Немаловажным фактором является то, что МТ прово-

дилась только аспирационным методом, что может быть

менее эффективно и ассоциировано с большим количест-

вом осложнений, чем реперфузия при использовании

тромбоэкстракторов. 

Заключение. Результаты анализа реальной клиниче-

ской практики указывают на сопоставимость эффективно-

сти и безопасности этапной реперфузионной терапии

и изолированной тромбоаспирации при «естественном» от-

боре пациентов.
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Задняя корковая атрофия (ЗКА) является редким

нейродегенеративным синдромом, который характеризует-

ся прогрессирующим нарушением зрительно-пространст-

венных функций вследствие атрофии теменной и затылоч-

ной долей головного мозга [1]. Впервые термин «задняя

корковая атрофия» был представлен в 1988 г. D.F. Benson

и соавт. [2], которые описали пять пациентов с прогресси-

рующим нарушением зрительных функций при сохранной

остроте зрения и относительно сохранной памяти на недав-

ние события до более поздних стадий заболевания. Одно из

основных клинических проявлений ЗКА – синдром Балин-

та, характеризующийся зрительной атаксией, симультан-

ной агнозией и апраксией взора [3]. Патоморфологическая

картина ЗКА обусловлена отложением в головном мозге

бета-амилоида (Aβ1–42) и нейрофибриллярных клубков, ко-

торые также обнаруживаются при типичном амнестиче-
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Диагностика болезни Альцгеймера 
с использованием биологических маркеров 

при синдроме задней корковой атрофии

Гришина Д.А., Хаялиева Н.А., Гринюк В.В., Тюрина А.Ю.
Клиника нервных болезней им. А. Я. Кожевникова, кафедра нервных болезней и нейрохирургии 

Института клинической медицины им. Н. В. Склифосовского ФГАОУ ВО «Первый Московский 

государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 

(Сеченовский Университет), Москва 

Россия, 119021, Москва, ул. Россолимо, 11, стр.1

Использование биологических маркеров болезни Альцгеймера (БА) позволяет поставить диагноз на стадии умеренных когнитивных

нарушений и при нетипичном течении заболевания. Представлены два клинических наблюдения пациентов с синдромом задней кор-

ковой атрофии (ЗКА), характеризующимся прогрессирующим нарушением зрительно-пространственных функций вследствие

атрофии теменной и затылочной долей головного мозга. Проводилась дифференциальная диагностика между БА, кортикобазаль-

ной дегенерацией и другими заболеваниями, при которых возникает синдром ЗКА. В наблюдаемых случаях у пациентов выявлено

значительное снижение содержания бета-амилоида в цереброспинальной жидкости, что позволило установить диагноз БА. Обсу-

ждаются клинические проявления, вопросы диагностики и лечения синдрома ЗКА. В настоящее время диагностика БА на стадии

умеренных когнитивных нарушений и легкой деменции имеет практическое значение, потому что возможна антиамилоидная те-

рапия для профилактики прогрессирования БА.
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ском варианте болезни Альцгеймера (БА) [4]. Ввиду этого

ЗКА долгое время считалась «задним» или «зрительным»

вариантом БА. Поиск генетических маркеров ЗКА выявил

новую мутацию в гене пресенелина 1 (I211M), что также

позволяет отнести ЗКА к деменциям альцгеймеровского

типа [5, 6]. В настоящее время известно, что ЗКА является

гетерогенным синдромом и характерные зрительно-про-

странственные нарушения могут развиваться на начальной

стадии кортикобазальной дегенерации (КБД), деменции

с тельцами Леви (ДТЛ) и, редко, прионных заболеваний,

в частности болезни Крейтцфельдта–Якоба (БКЯ). Таким

образом, современные диагностические критерии позволя-

ют подразделять этот синдром на «чистую ЗКА» и «ЗКА-

плюс» в зависимости от клинической картины и наличия

специфических биомаркеров, свидетельствующих об ос-

новной патологии [7].

Дебют ЗКА приходится на возраст от 50 до 65 лет [1,

5–8]. Помимо синдрома Балинта клиническими проявле-

ниями ЗКА являются прозопагнозия, признаки синдрома

Герстмана (акалькулия, аграфия, нарушение пространст-

венной ориентировки влево-вправо, пальцевая агнозия),

алексия и апраксия одевания [1, 5, 7]. На ранних стадиях

пациенты в основном предъявляют жалобы на снижение

зрения, однако при офтальмологическом обследовании па-

тологии не выявляется [5]. По мере прогрессирования за-

болевания нарушается ориентировка в пространстве, появ-

ляются трудности при фиксации взора, особенно если в по-

ле зрения находится более одного объекта (симультанная

агнозия) [5, 9].

Диагностика ЗКА основывается на данных неврологи-

ческого и нейропсихологического статуса, магнитно-резо-

нансной томографии (МРТ) головного мозга, которая вы-

являет атрофию затылочной и теменной коры, часто асим-

метричную и с неравномерным расширением задних рогов

боковых желудочков [5, 7, 10]. Разработанные в 2017 г. кон-

сенсусные критерии ЗКА предлагают диагностический ал-

горитм, состоящий из трех этапов. На первом этапе необхо-

димо выявить характерный для ЗКА клинико-радиологиче-

ский синдром. Критериями исключения диагноза являются

признаки опухоли головного мозга или другого объемного

образования; наличие значимого сосудистого поражения

головного мозга, включая инсульт, достаточного для объяс-

нения симптомов; свидетельства поражения зрительного

нерва, хиазмы или тракта; доказательства других идентифи-

цируемых причин когнитивных нарушений (КН), таких как

почечная недостаточность. На втором этапе необходимо

выявить клинические проявления, свойственные ЗКА («чи-

стая ЗКА») и коморбидные проявления, наблюдающиеся

при БА, КБД, ДТЛ, БКЯ («ЗКА-плюс»). Третий этап позво-

ляет установить достоверный нозологический диагноз при

наличии биологических маркеров заболевания. При БА это

снижение уровня Aβ1–42, повышение содержания общего

тау-протеина (T-tau) и/или гиперфосфорилированного тау-

протеина (p-tau) в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ);

выявление биологических маркеров при позитронно-эмис-

сионной томографии; наличие известных генетических му-

таций (PSEN1, PSEN2 или APP); при ДТЛ – снижение нако-

пления транспортеров дофамина в базальных ганглиях при

позитронно-эмиссионной томографии; данные сцинтигра-

фии миокарда; нарушение поведения в фазу быстрого сна

с помощью полисомнографии; при КБД биомаркеры отсут-

ствуют; при ЗКА, связанной с прионными заболеваниями,

биологические маркеры ЦСЖ недостаточно надежны [7,

10–13].

Ниже представлены два клинических случая пациен-

тов с ЗКА и положительными биомаркерами БА, обратив-

шихся в Клинику нервных болезней (КНБ) им. А.Я. Кожев-

никова.

Пациентка М., 62 лет, при поступлении в КНБ

им. А.Я. Кожевникова предъявляла жалобы на нечеткость зре-

ния, снижение памяти на недавние события и концентрации

внимания. Нечеткость зрения пациентка стала отмечать

около трех лет назад. Неоднократно обращалась к офтальмо-

логу, патологии со стороны органа зрения обнаружено не было.

На протяжении последнего года появились трудности при ори-

ентировке на местности и затруднения при расчетах. С эти-

ми жалобами пациентка неоднократно обращалась в поликли-

нику по месту жительства к неврологу. Был поставлен диаг-

ноз «хроническая ишемия головного мозга», получала курсовую

терапию вазоактивными и метаболическими препаратами,

без эффекта. Со слов родственников, пациентка испытывает

затруднения в выполнении работы по дому – приготовлении

пищи, уборке. Самообслуживание относительно сохранно. 

Анамнез жизни без особенностей. Пациентка имеет сре-

днее образование, в настоящее время на пенсии. Живет с му-

жем, случаев деменции в семье не наблюдалось. Соматический

статус без особенностей. Артериальное давление (АД) –

120/80 мм рт. ст., частота сердечных сокращений (ЧСС) –

64 уд/мин. 

Пациентка в ясном сознании, контактна, умеренно дез-

ориентирована в месте и времени. Критика к своему состоя-

нию снижена. Менингеальных симптомов нет. Черепные нервы

интактны. Парезов нет. Чувствительность не нарушена. Ко-

ординаторные пробы выполняет удовлетворительно. Тазовых

нарушений нет.

В нейропсихологическом статусе на первый план выхо-

дят выраженные нарушения зрительного гнозиса: синдром

Балинта с симультанной агнозией, зрительной атаксией

(трудности при фиксации взора на объекте) и апраксией взо-

ра (трудности произвольного перевода взора с одного предмета

на другой). При составлении рассказа по сюжетной картинке

пациентка не могла «охватить» взором все изображенные

предметы и связать их в единое целое. Выявлялись выражен-

ные трудности узнавания наложенных или перечеркнутых изо-

бражений предметов, умеренная зрительно-предметная и зри-

тельно-пространственная (трудности определения времени

по часам) дисгнозия. Лицевой, цветовой гнозис сохранны. Об-

наружен умеренный дефект эпизодической памяти. В тесте

на память «12 слов»: непосредственное воспроизведение –

12 слов (шесть слов назвала самостоятельно, шесть – с под-

сказкой), отсроченное воспроизведение – девять слов (само-

стоятельно названо шесть слов, три слова – с подсказкой).

Снижена эффективность семантических подсказок, что сви-

детельствует о «гиппокампальном типе» мнестических рас-

стройств. Конструктивная апраксия (невозможность рисо-

вания и копирования геометрических фигур). Кинестетиче-

ский праксис в руках относительно сохранен. При выполнении

Бостонского теста называния признаков афазии не выявлено.

Аграфия. Собственная речь пациентки грамматически пра-

вильная. Беглость речи умеренно снижена: тест на называние

литеральных ассоциаций (слова на букву «с») – 10 слов (нор-
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ма – более 12 слов). В тесте на семантическую речевую ак-

тивность пациентка назвала восемь слов, относящихся к ка-

тегории «животные» (норма – более 15 слов). Оценка управля-

ющих лобных функций выявила умеренные нарушения (13 бал-

лов из 18 по результату Батареи тестов для оценки лобной

дисфункции). В пробе «кулак-ребро-ладонь» выявлены ошибки

в последовательности движений и упрощение программы. Тра-

ктовка пословиц и поговорок правильная. Грубые нарушения

счета. Общая тяжесть КН по Краткой шкале оценки психи-

ческого статуса (КШОПС) составила 16 из 30 баллов.

Таким образом, по результатам нейропсихологического

обследования, ведущими являются выраженные нарушения

зрительного гнозиса и конструктивного праксиса в сочетании

с умеренными расстройствами мнестических функций по

«гиппокампальному типу» и нарушениями управляющих лоб-

ных функций. Степень когнитивного дефекта соответствует

умеренной деменции, так как КН привели к социальной и бы-

товой дезадаптации – пациентка не способна ориентиро-

ваться на улице, выполнять счетные операции, затруднено

выполнение повседневных домашних дел.

Дополнительные методы исследования: в общем анализе

мочи и крови (включая оценку профиля гормонов щитовидной

железы, уровней фолиевой кислоты и витамина В12), биохими-

ческом анализе крови клинически значимых изменений не обна-

ружено.

ЭКГ: синусовый ритм, ЧСС – 62 уд/мин, гипертрофия

правого предсердия.

При офтальмологическом осмотре не было выявлено сни-

жения остроты зрения или изменений на глазном дне. 

По данным МРТ головного мозга (рис. 1) было обнаруже-

но умеренное расширение наружных ликворных пространств,

больше слева, и умеренное расширение заднего рога левого боко-

вого желудочка.

Исследование ЦСЖ выявило снижение уровня Aβ1–42 до

596 пг/мл (норма >1030 пг/мл), нормальный уровень T-tau –

194,1 пг/мл (норма ≤300 пг/мл), нормальный уровень p-tau –

19,9 пг/мл (норма ≤27 пг/мл), отношение T-Tau/Aβ1–42 –

0,326 (норма ≤0,28). Общий анализ ЦСЖ – без патологии.

Сочетание клинических, нейропси-

хологических, нейровизуализационных

и нейрохимических изменений позволило

поставить диагноз: БА с ранним нача-

лом, атипичная клиническая форма –

синдром ЗКА. Была назначена терапия:

ривастигмин ТТС по схеме до 9,5 мг/сут,

когнитивный тренинг.

Пациентка Н., 72 лет, находилась

на лечении в первом неврологическом

отделении КНБ им. А.Я. Кожевникова.

При поступлении предъявляла жалобы

на нарушение зрения, невозможность

чтения и письма, трудности при подбо-

ре нужного слова в разговоре, снижение

памяти на текущие события.

Сбор анамнеза со слов пациентки

был затруднен ввиду КН. Со слов родст-

венников известно, что в марте 2009 г.

пациентка перенесла ишемический ин-

сульт в левой средней мозговой артерии

с сенсомоторной афазией, которая

в позднем восстановительном периоде регрессировала.

С 2010 г. у пациентки впервые появились жалобы на снижение

зрения. Она обращалась к офтальмологу, однако патологии со

стороны органа зрения не выявлялось. С 2012 г. родственники

стали замечать, что пациентке стало трудно ориентиро-

ваться в хорошо знакомой местности, она стала забывчивой,

появились трудности при выполнении счетных операций.

С 2013 г. перестала оплачивать покупки в магазине наличны-

ми деньгами. В дальнейшем зрительные нарушения прогресси-

ровали: предметы как бы расплывались перед глазами. С 2014 г.

пациентка перестала читать и писать, а также играть на

фортепиано, несмотря на длительный музыкальный стаж.

В августе 2016 г. пациентка проходила лечение в неврологиче-

ском стационаре, куда была госпитализирована в связи с раз-

витием генерализованных судорожных припадков. Был поста-

влен диагноз: «Цереброваскулярная болезнь. Хроническая ише-

мия головного мозга 3-й стадии. Симптоматическая эпилеп-

сия с редкими генерализованными приступами». С этого вре-

мени стала получать карбамазепин 200 мг 2 раза в сутки.

В дальнейшем на фоне приема препарата генерализованные су-

дорожные припадки сохранялись до 3–4 раз в год. Коррекция

противоэпилептической терапии не проводилась. Зрительные

расстройства и нарушения памяти прогрессировали, появи-

лись трудности при подборе нужного слова в разговоре. На мо-

мент госпитализации в КНБ им. А.Я. Кожевникова в сентяб-

ре 2022 г. пациентка имела выраженный когнитивный дефи-

цит, нарушения счета, письма и чтения. Из-за значительного

снижения критики к своему состоянию пациентка самостоя-

тельно предъявляла жалобы только на головокружение. Рас-

сказывала, что работала музыкальным педагогом на протя-

жении более чем 30 лет, однако не могла перечислить ноты

или повторить их. Пациентка нуждается в помощи при при-

готовлении пищи, так как часто путает продукты на кухон-

ном столе, ей сложно найти нужный предмет, может перепу-

тать нож и огурец. Навык игры на фортепиано полностью

утрачен. Самообслуживание относительно сохранно.

Из ранее перенесенных заболеваний отмечается арте-

риальная гипертензия, постоянно принимает антигипер-

тензивные препараты. Из других забо-

леваний – первичный гипотиреоз (по

поводу которого принимает эутирокс

100 мкг/cут). Оперативные вмеша-

тельства – ушивание грыжи белой ли-

нии живота в молодом возрасте. Аллер-

гологический анамнез не отягощен.

Вредные привычки отрицает. Пациент-

ка имеет высшее образование, по специ-

альности – музыкальный педагог, в на-

стоящее время на пенсии. Наследствен-

ный анамнез по неврологическим заболе-

ваниям не отягощен, случаев деменции

не наблюдалось. В настоящее время про-

живает с мужем.

Данные объективного осмотра:

правильного телосложения, нормально-

го питания. В легких дыхание везику-

лярное, хрипов нет, частота дыхания –

16 в минуту. АД – 105/65 мм рт. ст.,

ЧСС – 83 уд/мин, пульс ритмичный. 

Пациентка в ясном сознании, кон-

тактна, значительно дезориентирова-
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Рис. 1. МРТ головного мозга 

пациентки М.: режим FLAIR, 

аксиальный срез

Fig. 1. MRI of the brain of patient M.:

FLAIR mode, axial section



на в месте и времени. Критика к своему состоянию снижена.

Эмоционально лабильна. Менингеальных симптомов нет. Кра-

ниальная иннервация интактна, за исключением умеренных

рефлексов орального автоматизма (хоботковый, ладонно-под-

бородочный). Парезов нет, мышечный тонус существенно не

изменен. Глубокие сухожильные рефлексы с рук и ног оживле-

ны, симметричные, с расширением рефлексогенных зон. Пато-

логических пирамидных знаков нет. Чувствительность не на-

рушена. Динамические координаторные пробы в конечностях

выполняет удовлетворительно. Походка осторожная. Тазовые

функции контролирует.

В нейропсихологическом статусе на первый план выхо-

дят выраженные нарушения зрительного гнозиса и наруше-

ния речи. В сфере гнозиса: синдром Балинта (симультанная

агнозия, зрительная атаксия, апраксия взора). При описа-

нии сюжетной картинки пациентка узнавала только от-

дельные фрагменты, но не могла оценить ситуацию целиком.

Выявлялись выраженные трудности узнавания «зашумлен-

ных» или перечеркнутых изображений предметов, зритель-

но-пространственная (невозможность определения времени

по часам, трудности идентификации правой и левой сторо-

ны) и пальцевая агнозия. Лицевой, цветовой гнозис сохранны.

Собственная речь пациентки беглая, грамматически пра-

вильная, обеднена существительными с вербальными и лите-

ральными парафазиями. Беглость речи значительно сниже-

на: тест на называние литеральных ассоциаций (слова на

букву «с») – 0 слов (норма – более 12 слов). В тесте на се-

мантическую речевую активность пациентка назвала че-

тыре слова, относящихся к категории «животные» (норма –

более 15 слов). Выраженные нарушения номинативной функ-

ции речи (называние предъявляемых предметов), подсказка

первого слога помогала вспомнить нужное слово. Бостон-

ский тест называния – 33 фонематические подсказки (нор-

ма – до пяти подсказок). Повторная речь нарушена: труд-

ности при повторении длинных слов, серий цифр, слов и пред-

ложений из-за нарушения вербальной рабочей памяти (не-

возможность удерживать информацию в памяти в течение

нескольких секунд). Понимание обращенной речи относи-

тельно сохранно, в том числе понимание категориальной

принадлежности слов. Алексия, аграфия. При исследовании

слухоречевой памяти («Тест 5 слов») выявлены умеренные

нарушения, связанные с недостаточностью запоминания.

В тесте на память – пять слов (0 слов назвала самостоя-

тельно, пять – с подсказкой), отсроченное воспроизведе-

ние – три слова (0 слов назвала самостоятельно, три сло-

ва – с подсказкой). В пробе «кулак-ребро-ладонь» выявлены

ошибки в последовательности движений и упрощение про-

граммы. Конструктивный праксис значительно нарушен

(невозможность рисования и копирования геометрических

фигур). Кинестетический праксис в руках нарушен (затруд-

нение при выполнении одноручных и двуручных проб Хэда).

Синдром Герстмана (нарушение идентификации правой и ле-

вой стороны, пальцевая агнозия, аграфия и акалькулия).

Умеренно нарушена функция обобщения, значительно нару-

шены счетные операции. Общая тяжесть КН по КШОПС со-

ставила 12 из 30 баллов.

Таким образом, по результатам нейропсихологического

обследования, ведущими являются выраженные нарушения

зрительного гнозиса, конструктивного праксиса и речи по ти-

пу смешанной (амнестической и проводниковой) афазии в соче-

тании с умеренными расстройствами мнестических функций

по «гиппокампальному типу» и нарушениями управляющих

лобных функций. Степень когнитивного дефекта соответст-

вует умеренной деменции, так как КН привели к социальной

и бытовой дезадаптации. Пациентка не способна ориентиро-

ваться на знакомых улицах города, выполнять счетные опера-

ции, испытывает существенные ограничения в выполнении по-

вседневных дел.

Дополнительные методы исследования: в общем анализе

мочи и крови (включая оценку профиля гормонов щитовидной

железы, уровней фолиевой кислоты и витамина В12), биохими-

ческом анализе крови – клинически значимых изменений не об-

наружено. ЭКГ: синусовый ритм, ЧСС – 74 уд/мин. Блокада

левой ножки пучка Гиса.

По данным МРТ головного мозга (рис. 2) было обнаруже-

но умеренное расширение наружных ликворных пространств

и выраженное расширение задних рогов боковых желудочков,

умеренный субкортикальный и перивентрикулярный лейкоаре-

оз (Fazekas II; см. рис. 2, а), атрофия гиппокампов, больше сле-

ва (MTA-1-2; см. рис. 2, б).

Пациентка была осмотрена офтальмологом – наруше-

ний остроты зрения и патологии на глазном дне не выявлено.

Исследование ЦСЖ: снижение уровня Aβ1–42 до 600,9

пг/мл (норма >1030 пг/мл), нормальный уровень T-tau –

225,4 пг/мл (норма ≤300 пг/мл), нормальный уровень p-tau –

24,5 пг/мл (норма ≤27 пг/мл), отношение T-Tau/Aβ1–42 –

0,375 (норма ≤0,28). Общий анализ ЦСЖ – без патологии.

Сочетание клинических, нейропсихологических, нейрови-

зуализационных и нейрохимических изменений позволило по-

ставить диагноз: БА с поздним началом, атипичная клиниче-

ская форма – синдром ЗКА. Была назначена терапия: донепе-

зил по схеме до 10 мг/сут, а также лакосамид 200 мг/сут для

профилактики эпилептических приступов. 

Пациентка повторно обследована через 7 мес. Со слов

родственников и по данным нейропсихологического обследова-

ния, отмечается прогрессирование зрительных и мнестиче-

ских нарушений. К терапии был добавлен мемантин 20 мг/сут.

О б с у ж д е н и е
В представленных клинических случаях у обеих па-

циенток была диагностирована БА, атипичная клиниче-

ская форма – синдром ЗКА, подтвержденная анализом

ЦСЖ [14]. Было обнаружено снижение содержания Aβ1–42,
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Рис. 2. МРТ головного мозга пациентки Н. 

а – режим FLAIR, аксиальный срез; б – Т2-взвешенное 

изображение, коронарный срез через область гиппокампов

Fig. 2. MRI of the brain of patient N.

a – FLAIR mode, axial section; б – T2-weighted image, 

coronal section through the hippocampus region

а б



повышение коэффициента дегенерации в виде отношения

T-Tau/Aβ1–42 и нормальные показатели T-Tau и p-tau. 

Данные исследований, в которых изучались показате-

ли церебрального амилоидоза и нейродегенерации при

ЗКА, противоречивы. В нескольких исследованиях сооб-

щалось о сходном профиле показателей биомаркеров при

ЗКА и типичной амнестической форме БА [15]. В других

исследованиях было показано, что, по сравнению с други-

ми атипичными формами (логопеническая форма первич-

ной прогрессирующей афазии, лобная форма БА) и типич-

ной амнестической формой БА, при ЗКА были обнаруже-

ны самые низкие уровни T-Tau и p-tau при сходных уровне

Aβ1–42 и тяжести когнитивного дефекта. Авторы предполо-

жили, что более низкие уровни как T-Tau, так и p-tau

в ЦСЖ при сходных уровнях Aβ1–42 могут отражать особен-

ности локализации нейродегенеративного процесса при

этом варианте БА [13, 16]. Другое возможное объяснение

может быть связано со скоростью нейродегенерации, учи-

тывая более медленный темп снижения когнитивных

функций при ЗКА по сравнению с другими атипичными

формами БА [17].

Первый клинический случай демонстрирует типич-

ный вариант развития ЗКА. Основной жалобой пациентки

являлось нарушение зрения (вызванное симультанной

агнозией). Поэтому в течение трех лет до госпитализации

в клинику пациентка посещала офтальмологов, чтобы вы-

яснить причину зрительного дефекта. В среднем диагноз

ЗКА устанавливается через 4 года от начала заболевания [1,

18]. До постановки диагноза пациенты нередко несколько

раз меняют очки по поводу возрастной гиперметропии или

получают оперативное лечение с диагнозом «катаракта».

Наряду с нарушениями зрительно-пространственных

функций у пациентки были выявлены умеренные наруше-

ния эпизодической памяти и управляющих функций. Хотя

нарушения эпизодической памяти и других когнитивных

функций на ранних стадиях ЗКА относительно сохранны,

прогрессирование нейродегенеративного процесса в конеч-

ном итоге приводит к полифункциональному когнитивно-

му дефекту [1, 19]. 

Особенностью второго клинического случая являлось

то, что клиническая картина заболевания не соответствова-

ла критериям «чистой ЗКА» или «ЗКА-плюс». Кроме ти-

пичных нарушений зрительно-пространственных функций,

у нашей пациентки выявлялись выраженные речевые рас-

стройства, а также умеренные нарушения запоминания

и управляющих функций. В то же время у пациентки отсут-

ствовали клинические признаки других нейродегенератив-

ных заболеваний (КБД, ДТЛ, БКЯ). Речевые расстройства

у пациентки напоминают логопеническую форму первич-

ной прогрессирующей афазии [20]. Пациентка предъявляла

жалобы на затруднения в подборе слов, а при нейропсихо-

логическом исследовании были обнаружены выраженная

аномия при назывании предъявляемых предметов, значи-

тельные трудности при повторении длинных слов, серий

цифр, слов и предложений при относительной сохранности

понимания обращенной речи, в том числе категориальной

принадлежности слов. Как и ЗКА, логопеническая форма

первичной прогрессирующей афазии представляет собой

атипичную форму БА. Методы структурной нейровизуали-

зации при данной форме первичной прогрессирующей афа-

зии обычно выявляют атрофию теменной доли и задних от-

делов височной доли доминантного полушария. Однако

синдром первичной прогрессирующей афазии может быть

установлен только в том случае, если речевые расстройства

доминируют в клинической картине и оказывают значи-

тельное влияние на повседневную жизнь с самого начала за-

болевания [21, 22]. У нашей пациентки речевые расстрой-

ства появились только спустя 6 лет после начала зрительных

нарушений, и они оказывают менее значимое влияние на

повседневную жизнь по сравнению с расстройствами зри-

тельного восприятия. В ряде исследований проводилась

оценка речевых нарушений при синдроме ЗКА [4, 23–25].

Так, E. Magnin и соавт. [25] описали «логопенический син-

дром» у 8 из 9 пациентов с ЗКА. Анализ 40 пациентов с ЗКА

показал, что аномия является характерным признаком бо-

лее чем в 80% случаев ЗКА [4]. Как и при типичной амне-

стической форме БА, при синдроме ЗКА при прогрессиро-

вании могут развиваться нарушения речи и других когни-

тивных функций [1]. Так, при наблюдении за пациентами

с ЗКА (в среднем 21 мес) частота речевых расстройств уве-

личивается с 36 до 60% [24]. Таким образом, наше наблюде-

ние демонстрирует, что у пациентки с синдромом ЗКА к на-

рушениям зрительного восприятия при прогрессировании

заболевания присоединились речевые расстройства, а также

нарушения эпизодической памяти и управляющих функ-

ций. По данным МРТ – атрофия гиппокампов.

Другой особенностью данного клинического случая

является наличие у пациентки генерализованных эпилепти-

ческих припадков, которые наблюдаются у пациентов с БА

в 10–20% случаев и, как правило, возникают на более позд-

них стадиях заболевания [26]. Частота встречаемости при-

падков у пациентов с аутосомно-доминантным типом на-

следования существенно выше. Так, по данным националь-

ного многоцентрового исследования METHODSA, припад-

ки были зафиксированы у 47% пациентов с мутациями в ге-

нах APP, PSEN1, PSEN2. Наиболее характерны для пациен-

тов с БА немоторные судорожные припадки [27, 28]. У пред-

ставленной пациентки эпилептические припадки были от-

мечены через 6 лет от дебюта заболевания, на момент их по-

явления ей не проводилось когнитивное тестирование,

и в клинику пациентка обратилась уже на стадии выряжен-

ных КН.

Современный подход к лечению БА основывается на

необходимости назначения как можно более раннего пато-

генетического лечения. Наиболее современным и интен-

сивно развивающимся в настоящее время направлением яв-

ляется разработка средств, влияющих на амилоидный кас-

кад и модифицирующих течение заболевания. Адукану-

маб – моноклональное антитело, которое предотвращает

агрегацию бета-амилоида, – был первым препаратом, одоб-

ренным Управлением по надзору за качеством пищевых

продуктов и медикаментов США (Food and Drug

Administration, FDA) в 2021 г. Препарат применяется исклю-

чительно на доклинической и ранней клинической стадиях

БА (от субъективных КН до легкой деменции) и не показан

при умеренной или выраженной деменции, а также в случа-

ях, когда диагноз БА не был подтвержден с помощью био-

маркеров [29–31]. Леканемаб, гуманизированное антитело

IgG1, полученное из мышиного антитела mAb158, был

одобрен FDA в июле 2023 г. для лечения умеренных КН

или легкой деменции при БА. В исследовании III фазы

CLARITY AD, в котором приняли участие 1795 пациентов,
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леканемаб продемонстрировал замедление прогрессирова-

ния заболевания на 24% по сравнению с плацебо и показал

высокую эффективность в отношении показателей качества

жизни и нагрузки на лиц, осуществляющих уход [32, 33].

Еще одним препаратом, который может быть зарегистриро-

ван в ближайшее время, является донанемаб, способствую-

щий элиминации амилоида из ткани головного мозга.

По результатам исследования III фазы, на 76-й неделе лече-

ния наблюдалось снижение риска прогрессирования забо-

левания на 35% по сравнению с плацебо у пациентов с ран-

ними стадиями БА [34].

Поскольку в основе ЗКА в большинстве случаев лежит

патология, характерная для БА, в лечении применяются ин-

гибиторы ацетилхолинэстеразы или мемантин. Однако

в связи с редкостью данной патологии рандомизированные

исследования не проводились. Определенную помощь мо-

гут оказать средства, используемые при зрительной дис-

функции (например, системы распознавания речи), и раз-

витие стратегии компенсации для улучшения качества жиз-

ни (аудиокниги, говорящие часы, звуковые датчики).

При ведении пациентов с данной патологией рекомендует-

ся применение методов когнитивной поведенческой тера-

пии, когнитивного тренинга. В целях более ранней диагно-

стики необходимо повышение осведомленности практику-

ющих врачей о существовании данной нозологии [35–38].

З а к л ю ч е н и е
ЗКА является редким нейродегенеративным синдро-

мом, в основе развития которого в большинстве случаев ле-

жит патология БА. Своевременная и точная диагностика

ЗКА необходима для ведения, планирования и оказания

своевременной медикаментозной и психологической помо-

щи данной группе пациентов, улучшения качества жизни

как самих пациентов, так и их родственников.
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Высокая распространенность таких первичных аффе-

ктивных расстройств, как униполярная депрессия и бипо-

лярное аффективное расстройство (БАР), у пациентов,

страдающих эпилепсией, хорошо известна [1, 2]. Встречае-

мость данных нозологий у пациентов с эпилепсией значи-

тельно выше, чем в общей популяции [3, 4]. 

Частота возникновения аффективных расстройств на

протяжении всей жизни у людей с эпилепсией точно не из-

вестна из-за методологических несоответствий в различных

исследованиях, но, согласно имеющимся данным, выявляе-

мость депрессии составляет от 8 до 48% при среднем значе-

нии 29% [5]. В систематическом обзоре K.M. Fiest и соавт. [3]

сообщалось, что распространенность актуальной депрессии

(на момент исследования или в прошлом году) у пациентов

с эпилепсией составила 23,1%, а частота возникновения де-

прессии у таких пациентов в течение жизни – 13%. 

В отношении биполярных колебаний известно, что

БАР I и II на протяжении жизни встречается у 3,9% населе-
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Аффективные расстройства 
у пациентов с эпилепсией: 

первичный процесс или следствие 
пароксизмальной активности?

Осичкина А.О., Касьянов Е.Д., Рукавишников Г.В., Шова Н.И., Михайлов В.А., Мазо Г.Э.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии 

и неврологии им. В.М. Бехтерева» Минздрава России, Санкт-Петербург

Россия, 192019, Санкт-Петербург, ул. Бехтерева, 3

Высокая распространенность первичных аффективных расстройств у пациентов с эпилепсией не вызывает сомнений. Однако сре-

ди этой группы лиц зачастую выявляются пациенты, которые страдают аффективными нарушениями, не соответствующими

критериям первичных аффективных расстройств, таких как рекуррентное депрессивное расстройство и биполярное аффектив-

ное расстройство. Целью данной работы является изучение вопросов систематики и клиники аффективных расстройств у паци-

ентов с эпилепсией, а также дифференциально-диагностических подходов к выявлению первичных аффективных расстройств

и вторичных аффективных нарушений при эпилепсии. Представлен набор диагностических признаков для дифференцированной

оценки аффективных расстройств у пациентов с эпилепсией. Необходимы дальнейшие исследования аффективной патологии у па-

циентов с эпилепсией и разработка стратегий для их успешного лечения. 

Ключевые слова: аффективные расстройства; расстройства настроения; биполярное расстройство; депрессия; межприступное

дисфорическое расстройство; эпилепсия.
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Affective disorders in patients with epilepsy: primary process or consequence of paroxysmal activity?
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V.M. Bekhterev National Research Medical Center for Psychiatry and Neurology, Ministry of Health of Russia, St. Petersburg

3, Bekhtereva St., St. Petersburg 192019, Russia

The high prevalence of primary affective disorders in patients with epilepsy is beyond doubt. However, patients in this group are often identified

as suffering from mood disorders that do not fulfil the criteria for primary mood disorders, such as recurrent depressive disorder and bipolar

affective disorder. The aim of this paper is to analyze the classification and clinical picture of affective disorders in patients with epilepsy and

differential diagnostic approaches to identify primary affective disorders and secondary affective disorders in epilepsy. A set of diagnostic signs

for the differential assessment of affective disorders in patients with epilepsy is presented. Research of affective pathology in patients with epilep-

sy and the development of strategies for its successful treatment are still needed.
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ния [6], а среди пациентов с эпилепсией в исследовании

А.М. Kanner и соавт. [7] доля лиц, страдающих расстрой-

ствами настроения, составила 23,6%. При этом распростра-

ненность депрессии была несколько выше, чем БАР (9,5%

против 6,9% соответственно).

Исходя из полученных данных, аффективные наруше-

ния, не достигающие диагностических критериев рас-

стройств настроения, – нередкое явление у пациентов

с эпилепсией. Несмотря на высокую распространенность

вышеописанных состояний, современная систематика име-

ет ряд недостатков, связанных с отсутствием четко выделен-

ных критериев. Так, выделенная на определенном этапе для

эпилепсии группа аффективных симптомов не показала

впоследствии достаточной специфичности [8].

В дальнейшем были отмечены и другие особенности,

вызывающие диагностические затруднения при оценке аф-

фективных нарушений при эпилепсии. Зачастую в клиниче-

ской картине присутствует лишь часть симптомов, по своей

выраженности и продолжительности недостаточная для того,

чтобы поставить диагноз первичного аффективного рас-

стройства в соответствии с критериями современных психиа-

трических классификаций. Также остается проблематичным

установление причинно-следственных связей между судо-

рожными приступами и наличием рас-

стройств настроения. В связи с пробле-

мами диагностики у пациентов с эпи-

лепсией и расстройствами настроения

остаются предметом дискуссий и под-

ходы к назначению терапии [9]. 

Таким образом, до сих пор оста-

ется открытым вопрос дифференци-

альной диагностики первичных аффе-

ктивных расстройств и аффективных

нарушений вследствие пароксизмаль-

ного процесса. Целью данного нарра-

тивного обзора является изучение со-

временных научных данных на тему

патогенетических механизмов разви-

тия расстройств настроения при эпи-

лепсии, их клинических особенно-

стей, подходов к терапии, а также

дифференциальной диагностики с аф-

фективными нарушениями вследст-

вие пароксизмального процесса.

П о д х о д ы  к к л а с с и ф и к а ц и и
а ф ф е к т и в н ы х  н а р у ш е н и й
п р и  э п и л е п с и и
Поведенческие и психические

симптомы, переживаемые пациентами

с эпилепсией, принято классифициро-

вать в соответствии с их временной

связью с судорожным приступом

[10–13]. Выделяют интериктальные

аффективные нарушения, при кото-

рых не имеется временной связи меж-

ду их возникновением и эпилептиче-

ским приступом; перииктальные сим-

птомы, связанные с приступом, кото-

рые могут предшествовать (преикталь-

ные), следовать (постиктальные) или

даже быть выражением судорожной активности (икталь-

ные). Кроме того, выделяют параиктальные явления, отно-

сящиеся к психическим симптомам, возникающим у паци-

ентов с эпилепсией после достижения стойкой ремиссии, их

также называют «феноменом форсированной нормализа-

ции» или «альтернативной психопатологией» (табл. 1) [12]. 

В первой половине XX в. Е. Kraepelin [14], а затем

Е. Bleuler [15] описали периодическую дисфорию, часто

встречающуюся у больных эпилепсией. Эти состояния ха-

рактеризовались раздражительностью, подавленным на-

строением, тревогой, головной болью, бессонницей, реже

эйфорией. На основе их работ D. Blumer и соавт. [8] ввели

термин «интериктальное дисфорическое расстройство»

(ИДР) для состояния, характеризующегося восемью сим-

птомами, среди которых выделены лабильные депрессив-

ные симптомы (общая слабость, депрессивное настроение,

инсомния, боль), лабильные аффективные симптомы (тре-

вога и страх) и специфические симптомы (эйфорическое

настроение и пароксизмальная раздражительность). Счита-

ется, что для диагностики ИДР необходимо наличие трех

симптомов из списка. В дополнение, описанная симптома-

тика обязательно должна являться причиной снижения по-

вседневной активности и социальной дезадаптации. 
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Таблица 1. Основные особенности и частота поведенческих 
и психиатрических проявлений,  связанных
с эпилептическими приступами

Table 1. The main features  and frequency of  behavioural  
and psychiatr ic  mani fes tat ions  associated 
wi th  epi lept ic  se izures

Период
Связь Длительность

Симптомы
Распростра-

с приступом симптомов ненность, %

Пре- До Могут  Раздражительность, 13–81,5

иктальный приступа наблюдаться дисфория, 

за 3 дня подавленное настроение

до приступа 

и сохраняться 

в течение 1 дня 

после него*

Иктальный** В момент Менее 1 мин Страх 10–15

приступа Сниженный фон настроения 1

Психотическая симптоматика –

Пост- После Следуют  Психотическая симптоматика 11–15

иктальный приступа за приступом Депрессивная симптоматика 18

либо Маниакальная/ 22

развиваются гипоманиакальная 

в течение 120 ч симптоматика

после него Тревога 33

Пара- Приступы – Депрессивная симптоматика 13–15

иктальный контроли- Тревога 11–15

руются*** Психотическая симптоматика 4–8

Психогенные 1,8–10

неэпилептические приступы

Интер- Нет связи – Депрессивная симптоматика 24–74

иктальный Тревога 10–25

Психотическая симптоматика 2–9

Примечания. *В современной научной литературе на данный момент не сформированы четкие времен-

ные рамки, которым соответствуют преиктальный период, однако преиктальные симптомы чаще

всего определяются как явления, возникшие в диапазоне от 24 ч до 30 мин до начала эпилептического

приступа [13]; ** – йокальный приступ; *** – пациент в стадии ремиссии.
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Однако идея выделения подобного состояния как са-

мостоятельной нозологии подверглась критике со стороны

научного сообщества. Результаты исследований указывают

на одинаковую распространенность и тяжесть ИДР в целом

и его симптомов в частности (включая специфические)

у пациентов с депрессией – как с эпилепсией, так и без нее.

По мнению авторов, наличие симптомов ИДР может быть

связано с тяжело протекающей депрессией и расстройства-

ми тревожного спектра [16]. В других работах также отмеча-

лась высокая частота встречаемости сопутствующей депрес-

сии и тревожных расстройств у пациентов с выявленным

ИДР [17, 18].

В исследовании Т. Suda и соавт. [19] вовсе не было об-

наружено пациентов с эпилепсией и ИДР без какой-либо

другой сопутствующей психиатрической патологии.

М. Mula и соавт. [20] отмечают, что ИДР также встречается

у пациентов с мигренью. Полученные данные указывают на

то, что ИДР не является специфическим клиническим про-

явлением у пациентов с эпилепсией, а наблюдаемая сим-

птоматика может встречаться в контексте многих других за-

болеваний. 

О с о б е н н о с т и  к л и н и ч е с к о й  к а р т и н ы  
п е р в и ч н ы х  а ф ф е к т и в н ы х  р а с с т р о й с т в
Депрессивный эпизод
Депрессия у пациентов с эпилепсией не всегда соот-

ветствует критериям современных психиатрических клас-

сификаций как по времени течения, так и по наличию необ-

ходимого количества симптомов для постановки диагноза

депрессивного эпизода [21, 22]. До 50% пациентов с эпи-

лепсией, имеющих депрессивные проявления, не укладыва-

ются в диагностические критерии DSM-IV и МКБ-10 [23].

Причины этого феномена до сих пор остаются предметом

изучения. Не исключают, что влияние антиэпилептических

препаратов (АЭП) на настроение и аффективные колебания

в некоторой степени объясняет нетипичные черты депрес-

сии при эпилепсии [9]. С одной стороны, появление де-

прессивных симптомов может быть следствием применения

таких препаратов, как вигабатрин, тиагабин, топирамат

и фенобарбитал. С другой стороны, некоторые АЭП (на-

пример, ламотриджин) имеют доказанную антидепрессив-

ную активность и могут маскировать полноценную клини-

ческую картину [24]. Более того, существуют данные, свиде-

тельствующие о том, что риск возникновения депрессии

повышается при снижении уровня комплаенса в отноше-

нии АЭП [25, 26].

Маниакальный и смешанный эпизоды
Клиническая картина расстройств настроения у паци-

ентов с эпилепсией зачастую характеризуется преобладани-

ем смешанных состояний – плеоморфным паттерном аф-

фективных симптомов с пароксизмальной раздражительно-

стью, сопровождающейся эйфорическим настроением [27].

Также встречаются данные, свидетельствующие о том, что

частота смешанной депрессии и риск развития биполярно-

сти выше у пациентов, страдающих эпилепсией [28].

С одной стороны, симптомы мании зачастую наблю-

даются изолированно в иктальном и постиктальном перио-

де [29], что следует учитывать при проведении дифференци-

альной диагностики с БАР. С другой стороны, наличие би-

полярных симптомов в клинической картине может слу-

жить предиктором манифестации биполярного расстрой-

ства в будущем. Также нельзя исключать возможность сни-

жения выраженности маниакальной симптоматики в ре-

зультате применения АЭП. 

Исходя из вышесказанного, мы сталкиваемся с проб-

лемой гиподиагностики как депрессивных, так и маниа-

кальных состояний у данной группы пациентов, в результа-

те чего они долгое время могут оставаться без надлежащей

терапии.

Суицидальное поведение у пациентов с эпилепсией
Лица, страдающие эпилепсией, демонстрируют более

высокий уровень самоубийств (12%) по сравнению с насе-

лением в целом (1,1–1,2%) [30]. В то же время среди паци-

ентов с эпилепсией, страдающих сопутствующей психиче-

ской патологией (в частности, с расстройствами настроения

и тревожными расстройствами), J. Christensen и соавт. [31]

обнаружили почти 14-кратный риск самоубийства. В иссле-

дуемую популяцию авторы включали только случаи само-

убийств, по которым вердикт коронера (должностное лицо,

устанавливающее причину смерти, произошедшей при не-

выясненных обстоятельствах) был «самоубийство», в отли-

чие от других исследований, включающих случаи с неуста-

новленной причиной (открытый вердикт) [32]. Однако

в данной работе не была изучена возможная связь периода

эпилепсии (преиктальный, иктальный и т. д.) с фактом со-

вершения самоубийства. Также отдельно не рассматрива-

лись постиктальные психозы, зависимость суицидального

поведения от текущей фазы расстройства настроения и дру-

гие возможные факторы [31]. J.E. Jones и соавт. [30] в своем

исследовании отметили, что самые высокие риски суици-

дальных попыток у пациентов с эпилепсией были связаны

с наличием депрессивного и маниакального эпизодов в те-

чение жизни (отношение шансов 5,9 и 12,6 соответственно).

АЭП и риск суицида
В научной литературе в течение длительного времени

обсуждался вопрос влияния АЭП на риск суицида [33–35].

Согласно данным метаанализа 2021 г., в настоящее время

нет доказательств того, что АЭП (эсликарбазепин, перампа-

нел, бриварацетам, каннабидиол и ценобамат) повышают

суицидальность при эпилепсии [36]. В некоторых работах

подчеркивалось наличие неоднородности исследований на

клиническом и методологическом уровнях, что затрудняет

оценку влияния АЭП на суицидальный риск [37]. Несмотря

на то что последние исследования не преодолели ограниче-

ний предыдущих, доступная литература не подтверждает

очевидной причинно-следственной связи между АЭП и са-

моубийством [38].

А л г о р и т м  д и ф ф е р е н ц и а л ь н о й  д и а г н о с т и к и
Алгоритм дифференциальной диагностики первич-

ных расстройств настроения и аффективных нарушений

вследствие пароксизмального процесса предполагает комп-

лексный подход, основанный как на результатах инстру-

ментальных методов исследования, так и на данных анам-

неза заболевания.

С точки зрения нейровизуализации, атрофия гиппо-

кампа является одной из наиболее часто выявляемых ано-

малий у пациентов с эпилепсией и первичной депрессией

[39]. Также было выявлено, что при первичных депрессив-
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эпилептического процесса с аффек-

тивными симптомами. И это скорее

вопрос коморбидности, нежели след-

ствия пароксизмальных явлений.

Немаловажную роль в диффе-

ренциальной диагностике играет вы-

раженность ответа на стандартную ан-

тидепрессивную терапию. К примеру,

постиктальный депрессивный эпизод

может возникнуть, несмотря на ус-

пешное лечение интериктальных де-

прессивных симптомов [42]. Эта не-

способность постиктальных депрес-

сивных симптомов реагировать на

стандартные фармакологические

стратегии предполагает различные ос-

новные патогенетические механизмы

по сравнению с интериктальными

и/или первичными психическими

расстройствами [43].

На основании данных литера-

турных источников представлен сле-

дующий набор диагностических при-

знаков для дифференцированной

оценки аффективных расстройств при

эпилепсии (табл. 2).

З а к л ю ч е н и е
На основании представленных данных можно видеть,

что текущие подходы к диагностической оценке аффектив-

ных расстройств при эпилепсии достаточно вариабельны,

но в то же время они зачастую упускают важные с клиниче-

ской точки зрения аспекты [8]. Разработка новых интегра-

тивных подходов, включающих данные о клинической кар-

тине, течении заболевания, нейровизуализации и ответе на

терапию, может в перспективе существенно оптимизировать

лечение таких пациентов. Представленный выше алгоритм

оценки может рассматриваться как один из возможных ме-

тодов для выбора индивидуализированных терапевтических

тактик и, в свою очередь, дополняться после проведения ди-

агностики необходимыми лечебными стратегиями [44].

Исходя из вышесказанного, становится очевидной не-

обходимость дальнейших исследований, касающихся аффе-

ктивной патологии у пациентов с эпилепсией, и разработки

стратегий для их успешного лечения. Описанный выше на

основании проведенных ранее исследований диагностиче-

ский алгоритм может улучшить дифференциальную диаг-

ностику аффективной патологии у пациентов с эпилепсией,

а также поможет принять решение о назначении индивиду-

ализированной схемы лечения.

ных расстройствах и эпилепсии выявляются структурно-

функциональные изменения одних и тех же нейроанато-

мических областей [40, 41]. При эпилепсии соответствую-

щие области включают мезиальную и орбитофронтальную

области, а также мезиально-височные и подкорковые

структуры, такие как ядра таламуса. При первичной де-

прессии Y.I. Sheline [41] описал существование морфоло-

гических и объемных изменений в различных нейроанато-

мических структурах, которые формируют «лимбико-кор-

тикально-стриарно-паллидально-таламический тракт».

Таким образом, представляется логичной высокая распро-

страненность депрессии – от 19 до 65% – среди пациентов

с эпилепсией мезиально-височного или лобного происхо-

ждения [40]. 

Для первичных аффективных расстройств (рекуррент-

ного депрессивного расстройства и БАР) характерны ран-

няя манифестация (в молодом или среднем возрасте), а так-

же частая встречаемость наследственной отягощенности

психическими расстройствами, что необходимо учитывать

при проведении дифференциальной диагностики. Следует

отметить тот факт, что высокая рекуррентность, в противо-

поставление редким, иногда даже однократным эпизодам

расстройства настроения, свидетельствует о слабой связи
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Таблица 2. Основные дифференциально-диагностические признаки
для оценки аффективных нарушений при эпилепсии
и сопутствующих первичных аффективных 
расстройств

Table 2. The main di f ferent ial  d iagnost ic  s igns  for  the  evaluat ion 
of  af fec t ive  disorders  in  epi lepsy  and concomitant  
pr imary af fec t ive  disorders

Признаки
Первичные аффективные Аффективные нарушения

расстройства при эпилепсии

Локализация Преимущественно Может наблюдаться 

эпилептиформной активности височная, лобная, как в височной, лобной, 

лобно-височная области лобно-височной областях 

доминантного доминантного полушария, 

полушария [41] так и в других областях

Радиологические изменения Встречаются Встречаются

в области гиппокампа значительно чаще [39] реже

Наследственная отягощенность + +/–

Возраст манифестации Ранний/ Средний/

аффективного расстройства средний поздний

Ответ на стандартную Хороший Частичный 

антидепрессивную терапию или отсутствует [43]

Рекуррентность Высокая Низкая
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с постинсультной спастичностью при проведении
инъекций абоботулотоксина в структуре реабилитации
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На сегодняшний день отсутствуют российские и международные исследования, оценивающие долгосрочную эффективность боту-

линотерапии (инъекций абоботулотоксина – AбоБTA) на фоне проведения реабилитации у пациентов с постинсультной спастич-

ностью с точки зрения их влияния на риск смерти от всех причин и развитие сердечно-сосудистых осложнений. В проведенном в Ве-

ликобритании 10-летнем исследовании проанализировано влияние инъекций AбоБTA у пациентов со спастичностью после инсуль-

та на отдаленные клинические (смертность от всех причин, развитие сердечно-сосудистых осложнений, продолжительность

и качество жизни) и экономические (прямые медицинские расходы) результаты. Впервые была разработана модель для оценки кли-

нической (продолжительность жизни с поправкой на ее качество) и экономической пользы проведения инъекций АбоБТА в струк-

туре реабилитации по сравнению с реабилитацией без ботулинотерапии у пациентов с постинсультной спастичностью. Показа-

но, что включение периодических инъекций АбоБТА в процесс реабилитации привело к снижению риска смерти от всех причин на

8,8%, увеличению продолжительности жизни на 13% (а с поправкой на ее качество – на 59% по сравнению с проведением реаби-

литации без ботулинотерапии) и показана эффективность с точки зрения затрат. Применение инъекций АбоБТА у пациентов со

спастичностью после инсульта в структуре реабилитации экономически эффективно в долгосрочной перспективе и улучшает от-

даленные результаты, включая выживаемость после инсульта.

Ключевые слова: инсульт; спастичность; инъекции абоботулотоксина; реабилитация; экономическая эффективность. 
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Modelling long-term outcomes and mortality risk in patients 
with post-stroke spasticity during abobotulinum toxin injections as part of rehabilitation
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To date, there are no Russian or international studies investigating the long-term efficacy of botulinum therapy (abobotulinum toxin injec-

tions – AboBTX) during rehabilitation in patients with post-stroke spasticity in terms of its impact on the risk of death from all causes and the

development of cardiovascular complications. A 10-year study conducted in the United Kingdom analyzed the effects of AboBTX injections in

patients with post-stroke spasticity on long-term clinical (all-cause mortality, cardiovascular events, length and quality of life) and economic

(direct medical costs) outcomes. For the first time ever, a model was developed to evaluate the clinical (quality-adjusted life expectancy) and

economic benefits of AboBTX injections in the structure of rehabilitation compared to rehabilitation without botulinum therapy in patients with

post-stroke spasticity. It was shown that the inclusion of regular injections of AboBTX in the rehabilitation process resulted in an 8.8% reduc-

tion in the risk of death from all causes, a 13% increase in life expectancy (and by 59% in quality-adjusted terms compared to rehabilitation

without botulinum therapy) and proved to be cost-effective. The use of AboBTX injections in patients with post-stroke spasticity as part of reha-

bilitation is cost-effective in the long term and improves long-term outcomes, including post-stroke survival.
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П о с т и н с у л ь т н а я  с п а с т и ч н о с т ь
В связи с тем что у части пациентов после инсульта су-

ществует высокий риск развития повторных событий, серь-

езных сердечно-сосудистых (СС) осложнений и смерти

[1–3], а более чем у 30% из них развивается спастичность

[4], значимо снижающая подвижность, физическую актив-

ность и работоспособность, необходимо проведение меро-

приятий по вторичной профилактике инсульта [5] с вклю-

чением аэробной физической активности, борьбы с гипо-

динамией [4–6], способствующих физическому восстанов-

лению. 

Спастичность – это сенсомоторное нарушение, кото-

рое проявляется перемежающейся или длительной непро-

извольной активацией мышц и развивается вследствие по-

вреждения центральных пирамидных и экстрапирамидных

путей, вовлеченных в осуществление двигательных команд

[7, 8]. Она является причиной боли, дискомфорта, дефор-

маций и становится серьезным препятствиям при проведе-

нии физической реабилитации [4]. Помимо спастичности,

у пациентов развивается целый комплекс моторных и немо-

торных симптомов, значимо затрудняющих реабилитацию

[4, 8, 9].

В реабилитации пациентов с постинсультной спастич-

ностью используются различные физические, фармаколо-

гические методы и их комбинации для снижения мышечно-

го тонуса и профилактики развития вторичных осложне-

ний. В многочисленных исследованиях показано, что при-

менение инъекций абоботулотоксина (AбоБTA) в сочета-

нии с реабилитацией безопасно и эффективно снижает спа-

стичность в верхних и нижних конечностях [9, 10], улучша-

ет результаты реабилитации [10, 11], уменьшает боль [12],

повышает качество жизни (КЖ) пациентов [13]. Однако все

они ограничивались наблюдением за пациентами в течение

2 лет. В связи с этим неизвестно, может ли связанное с регу-

лярным проведением инъекций АбоБТА улучшение подвиж-

ности способствовать снижению риска СС-осложнений

и смерти от всех причин. Чтобы оценить, как могут инъек-

ции AбoБTA влиять на отдаленные результаты, была разра-

ботана модель 10-летней выживаемости, в которой сравни-

вались эффекты реабилитации с инъекциями AбoБTA и без

них. Показано, что регулярное применение инъекций

в структуре реабилитации повышает общую выживаемость

у пациентов со спастичностью после инсульта на 8,8%, их

КЖ – на 59% и обладает хорошим соотношением затрат

и эффективности. 

Несмотря на неуклонно повышающийся уровень ока-

зания медицинской помощи пациентам с инсультом и вне-

дрение мероприятий по его профилактике, распространен-

ность его растет. Инсульт остается ведущей причиной инва-

лидизации взрослого населения [14]. Неуклонно увеличива-

ется уровень летальности от инсульта и развития СС-ослож-

нений [15]. Все это приводит к увеличению спроса на услу-

ги по реабилитации, поиску наиболее эффективных мето-

дов восстановления пациентов. Поэтому Всемирной орга-

низацией здравоохранения был разработан план действий

по борьбе с инсультом, определены целевые показатели

и исследовательские приоритеты для улучшения мероприя-

тий по борьбе с ним [16]. Одним из важнейших направле-

ний является реабилитация. В структуре развивающихся

после инсульта проблем основными являются двигатель-

ные, речевые и когнитивные нарушения [17]. Двигательный

дефицит, возникающий примерно у 80% пациентов, огра-

ничивает их подвижность, а в 50–70% случаев приводит

к развитию осложнений (контрактур, боли и т. д.) и мешает

социально-бытовой интеграции [18]. У 30–40% пациентов

с двигательными нарушениями в разные сроки после ин-

сульта (от нескольких недель до месяцев) развивается спа-

стичность, которая мешает восстановлению функции ко-

нечностей и требует использования определенных методов

для ее коррекции [19]. Спастичность развивается из-за по-

вреждения центральных моторных и экстрапирамидных пу-

тей, вовлеченных в осуществление двигательных команд.

Возникающее нарушение сенсомоторного контроля в ко-

нечностях проявляется перемежающейся или длительной

непроизвольной активацией мышц [20]. Спастичность яв-

ляется причиной боли, дискомфорта и деформаций, а также

серьезным препятствием для проведения реабилитации,

в частности физических упражнений [21]. Поэтому необхо-

димо предупреждать ее возникновение, а в случае ее разви-

тия своевременно бороться с ней, что повысит КЖ, снизит

социальные последствия, экономические затраты и частоту

инвалидизации. Практика последних лет и результаты про-

веденных исследований продемонстрировали важность фи-

зических упражнений у пациентов после инсульта и эффек-

тивность реабилитации в целом в отношении двигательных

нарушений и спастичности [22], функционального восста-

новления, уменьшения количества повторных госпитализа-

ций, смертности от всех причин и от СС-осложнений, а так-

же частоты повторных инсультов в отдаленные сроки и по-

вышения КЖ [23]. С высокой степенью доказательности

показано, что длительное (в течение 2 лет) применение бо-

тулинотерапии (инъекций АбоБТА) у пациентов со спастич-

ностью верхних и нижних конечностей улучшает результа-

ты реабилитации: повышает функциональную независи-

мость [10, 11, 13], снижает боль, нагрузку на ухаживающих

за пациентами лиц [24–26]. В последние годы в мире актив-

но анализируется эффективность комбинаций различных

реабилитационных стратегий, изменяющих нейропластич-

ность центральной нервной системы и способствующих

лучшему функциональному восстановлению. Многие мето-

ды внесены в клинические рекомендации и внедрены в пра-

ктическое здравоохранение, используются в высокотехно-

логичных программах реабилитации. К ним относится и бо-

тулинотерапия (уровень доказательности – IA) [27]. Тем не

менее продолжается поиск наиболее эффективных сочета-

ний методов, которые покажут свою результативность не

только в отношении снижения спастичности, функцио-

нальном улучшении, но и в отдаленных исходах.

М о д е л ь  1 0 - л е т н е й  в ы ж и в а е м о с т и  
п о с л е  и н с у л ь т а  
Для лучшего понимания эффективности включения

в реабилитацию инъекций AбoБТA в сравнении с проведе-

нием реабилитации без инъекций была разработана модель

10-летней выживаемости после инсульта с использованием

программы Microsoft Excel: Microsoft Office 365 (Microsoft

Corp., США). Методы, направленные на улучшение физи-

ческого функционирования и сохранение подвижности

у выживших после инсульта пациентов со спастичностью

(тренировки для улучшения движений и баланса, кардио-

респираторные и силовые тренировки, силовые упражне-

О Б З О Р Ы
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ния и др.), учитывались в реабилитационных программах.

Были рассчитаны дополнительные затраты на единицу ин-

декса качества жизни – продолжительность жизни в годах

с поправкой на качество (Quality-Adjusted Life Years, QALY)

и коэффициент эффективности дополнительных затрат

(Incremental Cost-Effectiveness Ratio, ICER) для комбинации

реабилитации с инъекциями АбоБТА и без них. Авторами

проведен обзор литературы с целью поиска данных для ко-

личественной оценки влияния инъекций АбоБTA на пока-

затели инвалидности у пациентов с постинсультной спа-

стичностью и связи между ними и отдаленными результата-

ми (смерть и вторичные СС-осложнения у выживших после

инсульта). После этого была разработана модель для оценки

пользы для пациентов при использовании реабилитации

с инъекциями АбоБТА и без них в отношении отдаленных

результатов, продолжительности жизни, в том числе с по-

правкой на ее качество, и прямых медицинских затрат.

Единственным функциональным результатом, позволив-

шим смоделировать влияние инъекций ботулотоксина на

смертность от всех причин, оказался показатель функцио-

нальной независимости (Functional Independence Measure,

FIM). Так, в одном из исследований, в котором изучалось

влияние инъекций АбоБTA на показатель FIM и его увели-

чение после реабилитации, показана их связь со снижением

риска смерти от всех причин у лиц, перенесших инсульт

[28–30]. В разработанной модели у всех пациентов отслежи-

вали нежелательные явления, продолжительность постин-

сультной спастичности, а также отдаленные результаты со-

стояния здоровья и смерти. Информацию о состоянии здо-

ровья получали из данных о выживаемости лиц, перенес-

ших инсульт [12]. Предполагалось, что пациенты были при-

вержены реабилитации (с инъекциями АбоБТА или без них)

в течение 10 лет. В смоделированной популяции пациентов

учитывалось, что у значительной части выживших после

инсульта [31–34] симптомы спастичности чаще развивались

после первого события. Предполагалось, что базовые пока-

затели общей выживаемости лиц, пе-

ренесших инсульт, одинаковы у паци-

ентов с симптомами спастичности

и без них [12]. Вероятности выживае-

мости для каждого вида лечения были

рассчитаны на основе смоделирован-

ных отношений рисков (ОР), вероят-

ность нефатального повторного ин-

сульта и СС-осложнений была полу-

чена из литературы [35, 36]. Данные об

использовании ресурсов здравоохра-

нения были основаны на анализе по-

лезности затрат инъекций АбоБTA

у пациентов со спастичностью верх-

них и/или нижних конечностей [37]

(табл. 1) и улучшении КЖ (как значе-

нии полезности). 

Сведения о почасовых расцен-

ках на медицинские услуги в местах

проживания пациентов и в больницах,

затратах на стационарные и амбула-

торные медицинские услуги были по-

лучены из исследования [38] и данных

Национальной службы здравоохране-

ния (NHS) UK Cost Collection

2018/2019 [39] (табл. 2).

График инъекций АбoБTA был

построен в соответствии с инструкци-

ей по применению препарата в Вели-

кобритании [40]. Предполагалось, что

пациентам, получавшим реабилита-

цию в комбинации с инъекциями

АбoБTA, вводили препарат каждые

12 нед в течение 10 лет. Все затраты

и выгоды для здоровья были снижены

на 3,5%, согласно руководству Нацио-

нального института здравоохранения

и качества медицинской помощи

(National Institute for Health and Care

Excellence, NICE) по методам оценки

технологий [6]. 

Были проведены односторонний

детерминированный анализ чувстви-

О Б З О Р Ы

Таблица 1. Базовые оценки использования ресурсов 
здравоохранения

Table 1. Basic  es t imates  o f  resource  consumption 
in  the  heal thcare  sector

Параметр Реабилитация
Реабилитация + 

инъекции АбоБТА

Средняя доза АбоБТА на 1 введение, ЕД 0 1170,8

Доля случаев введения АбоБТА: 

в амбулаторных условиях 0 0,075

в условиях дневного стационара 0 0,925

Продолжительность введения, ч 0 0,728

Повторные посещения специалиста 2,1 3,5

по физической реабилитации (среднее число в год)

Реабилитация, ч/год:

в дневном стационаре 1,76 14,85

в амбулаторных или домашних условиях 8,07 29,47

Необходимость в уходе на дому, ч/год 41,28 255,12

Вероятность необходимости приема баклофена: 

интратекально 0,011 0,00

перорально 0,23 0,23

Средняя доза баклофена, мг/сут:

перорально 30,11 39,25

интратекально 0,08 0,0

Вероятность необходимости 0 0,012

перорального приема габапентина 

Средняя доза габапентина, вводимого перорально, мг/сут 0 450

Нежелательные явления ботулинотерапии 0 1

(среднее число в год) 

Вероятность развития ботулизма 0 0,0003

Электромиография в амбулаторных условиях 0 1

Посещения специалиста по физической терапии 0 6

Посещения невролога 0 1

Сеансы реабилитации в амбулаторных условиях 0 20
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тельности (deterministic sensitivity analysis, DSA) путем изме-

нения входных данных для ключевых переменных модели

и вероятностный анализ чувствительности (probabilistic sen-

sitivity analysis, PSA) с распределениями, назначенными

ключевыми переменными модели, и показателями полез-

ности, определенными путем случайной выборки (1000 ите-

раций) [41]. Второй детерминированный анализ чувстви-

тельности был проведен для определения влияния оценок

использования ресурсов на дополнительные затраты и по-

казатель ICER на основе практики здравоохранения Вели-

О Б З О Р Ы

Таблица 2. Оценка стоимостных параметров реабилитации с введением ботулотоксина

Table 2. Est imat ion of  cos t  parameters  for  rehabi l i ta t ion wi th  the  introduct ion of  botul inum toxin

Параметр Стоимость, ф. с. Примечание

Стоимость и введение АбоБТА

Стоимость флакона АбоБТА (доза 500 ЕД) 154 Dysport®, UK, Ex-MAN [40]

Расходы на введение препарата (в час): 

амбулаторно 47,33 Средняя стоимость услуг физического терапевта* 

по месту жительства – расчет по данным L. Curtis [38]

дневной стационар 49,67 Средняя стоимость услуг физического терапевта 

в стационаре – расчет по данным L. Curtis [38]

Медицинские услуги

Последующие визиты 58,00 Единовременная стоимость амбулаторной реабилитации – 

(за один визит) данные о расходах NHS за 2018–2019 гг. [39]

Реабилитация в дневном 49,67 Средняя стоимость услуг физического терапевта 

стационаре (в час) в стационаре – расчет по данным L. Curtis [38]

Реабилитация в амбулаторных 47,33 Средняя стоимость услуг физического терапевта 

или домашних условиях (в час) по месту жительства – расчет по данным L. Curtis [38]

Уход на дому (в час) 27,29 Средневзвешенная стоимость ухода на дому в час (24 ф. с. в час 

в будний день, 30 ф. с. в час за личный прием в будний день; 

25 ф. с. в час в дневное время в выходные дни, 30 ф. с. в час за личный 

прием в дневное время в выходные дни) – расчет по данным L. Curtis [38]

Установка интратекальной помпы 8764 Единовременная стоимость установки устройства для 

интратекального введения лекарственных препаратов для лечения 

неврологических заболеваний у лиц в возрасте 19 лет и старше – 

расчет на основе данных NHS о расходах за 2018–2019 гг. [39]

Стоимость баклофена (за 1 мг) 0,28 Средняя цена в Великобритании [40]

Стоимость баклофена 5,42 Средняя цена в Великобритании [40]

для интратекального введения (за 1 мг)

Стоимость габапентина (за 1 мг) 0,06 Средняя цена в Великобритании [40]

Расходы при повторном инсульте 4750,71 Средняя стоимость госпитализации, инсульт – 

данные о расходах NHS за 2018–2019 гг. [39]

Расходы при развитии 2366,94 Средняя стоимость госпитализации при фактическом или предполагаемом 

СС-осложнений инфаркте миокарда – данные о расходах NHS за 2018–2019 гг. [39]

Нежелательные явления – ботулизм 199,00 За один случай

Электромиография 199,00 Предполагается, что эти затраты идентичны единовременным затратам

на стандартные ЭЭГ, ЭМГ или другие исследования, позволяющие

судить о нервно-мышечной проводимости у лиц 19 лет и старше 

в условиях стационара – данные о расходах NHS за 2018–2019 гг. [39]

Прием физиотерапевта 58,00 Единовременная стоимость амбулаторного приема физического 

в амбулаторных условиях терапевта – данные о расходах NHS за 2018–2019 гг. [39]

Прием невролога 177,00 Единовременная стоимость посещения невролога – 

в амбулаторных условиях данные о расходах NHS за 2018–2019 гг. [39]

Сеансы реабилитации 58,00 Единовременная стоимость амбулаторной физической 

в амбулаторных условиях реабилитации – данные о расходах NHS за 2018–2019 гг. [39]

Примечание. Ф. с. – фунты стерлингов. *Физический терапевт – врач физической и реабилитационной медицины.
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кобритании [42]. Предполагалось, что оценка дополнитель-

ных затрат, хотя она и была ограничена включением лишь

пациентов со спастичностью верхних конечностей, может

отражать преимущества инъекций АбоБTA для лечения спа-

стичности верхних и нижних конечностей при использова-

нии ресурсов в клинической практике в Великобритании. 

И с п о л ь з о в а н и е  б о т у л и н о т е р а п и и  
п р и  п о с т и н с у л ь т н о й  с п а с т и ч н о с т и  
В качестве показателя эффективности, который был

использован для моделирования влияния инъекций

АбoБTA на смертность от всех причин у пациентов после

инсульта, получавших лечение по поводу спастичности, со-

гласно обзору литературы, был определен балл FIM. Вы-

жившие после инсульта, у которых отмечалось более значи-

мое улучшение показателя FIM во время реабилитации,

имели более низкий риск смерти от всех причин (ОР сум-

марного эффекта на 1 балл прироста FIM: 0,9626; 95% дове-

рительный интервал 0,9245–1,0022) [29, 30]. У пациентов,

получавших инъекции АбoБTA и реабилитацию, наблюда-

лось большее изменение FIM, чем у пациентов, получавших

реабилитацию без инъекций [28]. Результаты моделирова-

ния показали, что добавление инъекций АбoБTA к реабили-

тации привело к снижению риска смерти от всех причин на

8,8%, относительному увеличению продолжительности

жизни на 12,8% и увеличению общих затрат (на 42 328 фун-

тов стерлингов за 10 лет, включая 9520 фунтов стерлингов на

приобретение лекарственных препаратов и 743 фунта стер-

лингов на их введение; табл. 3). 

Дополнительные затраты были обусловлены увеличе-

нием количества часов ухода на дому и проведением реаби-

литации у пациентов, получавших инъекции АбoБTA,

по сравнению с пациентами без инъекций [43]. За 10-лет-

ний период наблюдалось существенное изменение индекса

QALY у пациентов, которым проводились инъекции

АбoБTA на фоне реабилитации (4,647 против 2,926 соответ-

ственно; см. табл. 3). 

Коэффициент эффективности дополнительных затрат

(ICER) при проведении инъекций АбoБTA оказался ниже

установленного верхнего порога в 30 тыс. фунтов стерлин-

гов (что считается экономически эффективным использо-

ванием ресурсов в Великобритании) и составил 24 602 фун-

та стерлингов за единицу QALY. Все другие анализы сцена-

риев показали, что сочетание инъекций АбoБTA и реабили-

тации обеспечивает экономию затрат в сравнении с прове-

дением только реабилитации. Согласно национальным ре-

комендациям Великобритании, пациентам проводятся по-

вторные инъекции, если симптомы спастичности возника-

ют через 3–6 мес [44], в связи с этим были протестированы

три различные схемы инъекций АбoБTA с неизменной це-

ной флакона: каждые 12 нед (3 мес), 16 нед (4 мес) и 24 нед

(6 мес). Показатель ICER составил 21 618 – 24 602 фунта

стерлингов. 

Односторонний детерминированный анализ чувст-

вительности был проведен для определения параметров

модели, вносящих наибольшую неопределенность в ре-

зультаты: уход на дому (т. е. количество часов и финансо-

вые затраты), базовое отношение рисков для смертности

от всех причин, влияние реабилита-

ции с инъекциями АбoБTA (или без

них) на функциональный исход, КЖ

и стоимость флакона АбoБTA. Пока-

затель ICER оставался ниже 30 тыс.

фунтов стерлингов, за исключением

низкого значения показателя состоя-

ния здоровья при проведении реаби-

литации с инъекциями АбoБTA в по-

следующие годы и высокого значения

отношения рисков смертности от

всех причин (верхняя граница 95%

доверительного интервала). 

Совместная неопределенность

параметров была исследована с по-

мощью вероятностного анализа чув-

ствительности. В анализе базового

сценария стандартное отклонение

параметров использования ресурсов

здравоохранения (т. е. число повтор-

ных визитов в год, часов реабилита-

ции в дневном стационаре в год,

а также в амбулаторных условиях или

на дому в год) было установлено на

уровне 10% от детерминистического

среднего значения [43]. Была постро-

ена кривая приемлемости экономи-

ческой эффективности, чтобы про-

иллюстрировать вероятность того,

что каждая стратегия является рента-

бельной при различных уровнях го-

товности оплаты (рис. 1). Получена
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Таблица 3. Результаты расчета стоимости лечения

Table 3. Resul ts  o f  the  calculat ion of  t reatment  cos ts

Инъекции 
АбсолютнаяКатегория Параметр AбoБTA Реабилитация

разницаи реабилитация

Годы жизни Вмешательство 5,15 4,56 0,59

Повторный инсульт 0,06 0,06 0

СС-осложнение 0,01 0,01 0

Всего лет жизни 5,22 4,63 0,59

Повторный Кумулятивный риск 42,7 43,7 -1,1 

инсульт за 10 лет, %

СС- Кумулятивный риск 4,9 5,0 -0,1

осложнение за 10 лет, %

Индекс Вмешательство 4,59 2,89 1,7

QALY Повторный инсульт 0,05 0,03 0,01 

СС-осложнение 0,01 0 0

Всего QALY 4,65 2,92 1,71 

Затраты Приобретение 9520 – –

(в фунтах AбoБT-A

стерлингов) Введение АбоБТА 743 – –

Связанные с нежелательными 3 – –

явлениями

Реабилитация 39 498 7867 31 631

Повторный инсульт:

госпитализация 1202 1112 90

реабилитация 377 78,54 298 

СС-осложнение: 

госпитализация 66 61,28 5

реабилитация 48 9,7 37

Суммарные расходы 51 458 9129 42 328 
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73% вероятность того, что комбинация реабилитации

с инъекциями АбoБTA экономически более эффективна,

чем без инъекций, при пороге показателя ICER в 30 тыс.

фунтов стерлингов. 

Второй анализ входных данных модели показал: веро-

ятность того, что комбинация реабилитации с инъекциями

АбoБTA будет экономически более эффективной, чем без

них, при пороге показателя ICER в 30 тыс. фунтов стерлин-

гов составила 68%. 

Проведенное исследование показало, что применение

инъекций АбоБTA совместно с реабилитацией может сни-

зить риск смерти от всех причин на 8,8%. Впервые была

проведена количественная оценка возможного увеличения

выживаемости, связанного с улучшением функции конеч-

ностей и общей физической активностью, у лиц с постин-

сультной спастичностью [45] с ограничением подвижности,

которая затрудняет выполнение физических упражнений

и следование рекомендациям по преодолению гиподина-

мии [4, 13], а также повышает риск развития повторного ин-

сульта [35, 36, 46] и серьезных неблагоприятных СС-ослож-

нений.

В разработанной модели влия-

ния инъекций АбoБTA на смертность

от всех причин впервые использованы

функциональный исход или инвалид-

ность в качестве связующей перемен-

ной. Учитывая отсутствие долгосроч-

ных исследований применения инъ-

екций АбоБTA при постинсультной

спастичности, эффекты лечения были

смоделированы на основе трех иссле-

дований: в одном оценивалось влия-

ние инъекций АбoБTA на показатель

FIM у пациентов с постинсультной

спастичностью, в двух других найдена

статистически значимая связь между

увеличением балла FIM вследствие

реабилитации после инсульта и риска

смерти от всех причин [28–30].

Поскольку работ, посвященных

полезности затрат на лечение у вы-

живших после инсульта со спастично-

стью, немного, анализ был выполнен

с учетом данных Национальной служ-

бы здравоохранения Италии об ис-

пользовании ресурсов здравоохране-

ния у выживших после инсульта со

спастичностью верхних или нижних

конечностей [43]. Он показал, что со-

четание реабилитации с инъекциями

АбoБTA приводит к большему приро-

сту показателя КЖ и увеличению по-

казателя полезности затрат для италь-

янской системы здравоохранения

и социальных перспектив соответст-

венно. Сходные выводы получены

и в данном исследовании: увеличение

показателя QALY в 1,71 раза и показа-

теля ICER в размере 24 602 фунтов

стерлингов за единицу QALY (рис. 2).

В некоторых фармакоэкономических

краткосрочных исследованиях, оценивающих пользу инъ-

екций АбоБТА по сравнению с другими методами лечения

спастичности верхних конечностей у взрослых после ин-

сульта [43, 48–51], показана экономическая эффективность

инъекций, однако в них не пытались количественно оце-

нить влияние реабилитации на смертность или вторичные

СС-осложнения [46, 48, 50].

Обширный анализ чувствительности показал, что

инъекции АбoБTA являются экономически эффективны-

ми. В вероятностном анализе 73% симуляций показатель

ICER был ниже 30 тыс. фунтов стерлингов. Сценарий,

учитывающий альтернативные источники данных об ис-

пользовании ресурсов [48, 49], выявил более низкое ис-

пользование ресурсов дневных стационаров или специа-

листов физической реабилитации, поэтому применение

инъекций АбoБTA экономило средства и было связано

с отрицательным показателем ICER. Кроме того, в базо-

вом сценарии предполагалось, что пациенты получали

инъекции АбоБТА в течение 10 лет с интервалом между

инъекциями 12 нед (согласно инструкции по применению

О Б З О Р Ы

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(2):60–68 65

Рис. 1. Кривая приемлемости экономической эффективности 

для анализа базового сценария

Fig. 1. Cost-effectiveness acceptability curve for the base-case scenario analysis
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препарата Dysport®), в настоящей модели интервал между

инъекциями был увеличен. В клинической практике Вели-

кобритании пациенты могут получать инъекции с более

длительными интервалами между инъекциями и в течение

более коротких временных периодов [12], что снижает до-

полнительные затраты в проведенном анализе. Результаты

настоящего исследования показали, что ботулинотерапия

не только экономически эффективна у пациентов со спа-

стичностью [42, 44, 47], но и снижает показатель смертно-

сти от всех причин, оставаясь эффективной с точки зрения

затрат. 

Безусловно, исследование имеет ряд ограничений.

Это и недостаток в литературе данных об использовании

ресурсов здравоохранения и КЖ у пациентов с постин-

сультной спастичностью конечностей, характерных для

клинической практики Великобритании (в настоящем ис-

следовании опирались на данные клинической практики

Италии [43]). Кроме того, в модели использовались ре-

зультаты лишь одного рандомизированного исследования,

оценивающего влияние инъекций АбoБTA на показатель

FIM после реабилитации [25, 28]. Данные литературы не

позволили авторам использовать различные исходы по

шкале FIM в качестве связующих переменных для модели-

рования влияния инъекций АбoБTA на смертность от всех

причин или СС-осложнения. В настоящей модели показа-

тель FIM использовался в качестве связующей перемен-

ной для оценки влияния инъекций АбoБTA на смертность

от всех причин. 

З а к л ю ч е н и е
Ботулинотерапия является эффективным методом

коррекции спастичности в течение многих лет с наивыс-

шим уровнем доказательности (IA): уменьшение спастич-

ности, боли и нагрузки на лиц, осуществляющих уход, по-

вышение функциональной независимости [12, 24–26, 28],

подвижности, что важно для снижения риска тромбоза глу-

боких вен нижних конечностей и образования пролежней

[49, 50]. Впервые предложена модель, предполагающая, что

включение в реабилитацию инъекций АбоБТA может иметь

дополнительные долгосрочные преимущества, которые ра-

нее не были изучены в работах, посвященных спастично-

сти. Регулярность инъекций АбoБTA имеет большое значе-

ние, что подтверждается данными крупных международных

исследований [51], показавших преимущества повторных

введений АбоБTA в течение 2 лет, зафиксированных с помо-

щью шкалы достижения поставленных целей (Goal

Ataintment Scaling, GAS) и подтвержденных стандартизиро-

ванными измерениями [12]. В связи с этим очень важна го-

сударственная поддержка их финансирования. Поскольку

показатели долгосрочной выживаемости пациентов со спа-

стичностью после инсульта не фиксируются и не отражают-

ся в литературе, предлагаемая модель построена на основе

показателей выживаемости после инсульта с учетом того

факта, что у значительной части пациентов спастичность

имеется. Предполагалось, что эти показатели будут сопос-

тавимы с таковыми у пациентов со спастичностью, но ожи-

даемая продолжительность жизни пациентов со спастично-

стью и нарушениями подвижности оказалась более низкой.

Разработанная модель хотя и позволила сравнить две схемы

лечения в одной и той же популяции пациентов, но, вероят-

но, все же недооценивает предполагаемые преимущества

АбoБTA в отношении выживаемости пациентов со спастич-

ностью после инсульта и, возможно, в будущем изменит вы-

воды при ее использовании. Полученные результаты имеют

большое значение для оптимизации реабилитационного

процесса на территории Российской Федерации. В течение

многих лет проводится большая работа по обучению специ-

алистов технологии введения ботулотоксина; инъекции

АбоБТА включены в клинические рекомендации по ишеми-

ческому инсульту и ТИА; созданы и активно используются

государственные программы, позволяющие использовать

ботулинотерапию на всех этапах реабилитации. Все это по-

зволяет надеяться на то, что в ближайшей перспективе по-

высится продолжительность жизни, а уровень инвалидиза-

ции и летальности сможет снизиться и в российской попу-

ляции пациентов.
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Современная жизнь сложна и непредсказуема, она

пестрит негативными, а порой трагическими событиями,

которые оставляют за собой тяжелый шлейф воспомина-

ний. По данным опроса, проведенного Всемирной орга-

низацией здравоохранения в 2019 г., в который были

включены жители 21 страны, свыше 10% людей или явля-

ются свидетелями насилия (21,8% от этого числа), или же

испытали на себе межличностное насилие (18,8%), несча-
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стные случаи (17,7%), последствия войны (16,2%) или

травматизм у близких (12,5%). В общей сложности 3,6%

населения Земли страдали или страдают психическими

расстройствами [1]. 

Наиболее распространенной патологией являются

тревожные и депрессивные расстройства. По наблюдениям

Национального центра посттравматических стрессовых

расстройств, около 6% американцев в какой-то момент сво-

ей жизни прошли через посттравматическое стрессовое рас-

стройство (ПТСР) [2]. 

На данный момент в России эта тема особенно акту-

альна в связи с прошедшими военными действиями в Си-

рии и проведением СВО на Украине. По данным НМИЦ

психиатрии и неврологии им. В.М. Бехтерева, среди воен-

нослужащих, принимавших участие в боевых действиях,

распространенность ПТСР составляет от 3 до 11%.

При этом у раненых психические расстройства погранич-

ного уровня развиваются как минимум в 30% случаев,

а удельный вес ПТСР составляет от 14 до 17%. Эпидемио-

логические данные о заболеваемости ПТСР заметно варь-

ируют в зависимости от различных факторов: характера

психотравмы, пола, возраста обследуемых групп, социаль-

но-культурных особенностей – и составляют от 2,6% от

общего числа обследуемого населения до 73–92% в груп-

пах риска (жители областей, пострадавших от стихийных

бедствий, катастроф, военных конфликтов). Психическая

травма приводит к развитию ПТСР примерно в 25–35%

случаев. До 60% людей, переживших травматические ситу-

ации, продолжают страдать от значительных симптомов

ПТСР через год после травмы. Предполагается, что в це-

лом в популяции приблизительно 7–10% лиц имеют сим-

птомы ПТСР [3]. 

Лимбическая система играет ключевую роль в разви-

тии эмоциональной и ориентировочно-исследовательской

деятельности организма, а также в организации простейшей

мотивационно-информационной коммуникации (речи)

и в управлении механизмами сна. Она участвует в организа-

ции эмоциональной сферы и поведенческих реакций орга-

низма человека, в формировании кратковременной и дол-

говременной, в том числе пространственной, памяти, а так-

же в процессе обучения, в регуляции функций внутренних

органов, в формировании обонятельного мозга. С наруше-

ниями структур лимбической системы связано большое ко-

личество психоневрологических расстройств, одним из ко-

торых является ПТСР, развивающееся у людей, переживших

какие-либо травмирующие события (боевые действия, сти-

хийные бедствия, сексуальное насилие, серьезные несчаст-

ные случаи) или ставших их свидетелями. Это состояние

нарушения психического здоровья характеризуется целым

рядом психоневрологических симптомов, включая навяз-

чивые мысли или воспоминания, избегание триггеров, свя-

занных с травмой, негативные изменения в настроении

и когнитивных способностях, а также повышенное возбуж-

дение и реактивность [4]. 

На развитие ПТСР у отдельного человека влияют оп-

ределенные факторы риска, поскольку не у всех людей пос-

ле перенесенной травмы возникает ПТСР. Факторы риска

принято классифицировать на предтравматические, пери-

травматические и посттравматические. Факторы, предше-

ствующие травме, включают семейный анамнез, нейробио-

логические факторы. К перитравматическим факторам от-

носят тяжесть, тип и продолжительность воздействия трав-

мы. Наконец, посттравматические факторы включают со-

циальную поддержку, навыки совладания, когнитивную

гибкость [5].

Цель исследования – дать всесторонний обзор анато-

мо-клинических исследований отдельных структур лимби-

ческой системы в контексте ПТСР, оценить их роль в появ-

лении психоневрологических симптомов. В статье также

рассмотрены современные диагностические методы оценки

нейроанатомических изменений структур лимбической си-

стемы.

Н е й р о а н а т о м и я  П Т С Р
Развитие симптомов ПТСР непосредственно связано

со структурными, метаболическими и молекулярными из-

менениями в таких отделах головного мозга, как гиппо-

камп, миндалевидное тело, префронтальная кора, остров-

ковая кора и кора передней поясной и парагиппокампаль-

ной извилин. Ученые также не исключают возможности

участия полосатого тела, таламуса и сенсорных областей ко-

ры в развитии ПТСР [6].

Гиппокамп. Гиппокамп является одной из наиболее ис-

следованных структур, предположительно участвующих

в формировании ПТСР. Структура гиппокампа играет клю-

чевую роль в контроле реакции на стресс, формировании

эпизодических воспоминаний и декларативной памяти.

В ходе анализа индивидуальных особенностей памяти 26 жен-

щин были сделаны заключения о функциональной роли

различных частей гиппокампа. По данным тестов, у прав-

шей левый гиппокамп более развит, чем правый, передняя

часть левого гиппокампа преимущественно связана с орга-

низацией событий во времени, а задняя – оперирует отно-

шениями в пространстве [7]. У пациентов с повреждениями

данной структуры чаще всего происходят нарушения в фор-

мировании памяти – утрачивается способность создавать

новые, декларативные воспоминания [8]. Декларативный

вид памяти разделяют на эпизодическую (память о конкрет-

ном событии в конкретном месте в конкретное время) и се-

мантическую (общие знания о мире). 

Данные, полученные в исследованиях на животных,

показывают, что гиппокамп отвечает за ингибирование

и подавление воспоминаний, вызванных страхом [9]. Инги-

бирующими клетками являются тормозящие интернейро-

ны, составляющие от 10 до 20% от общей популяции нейро-

нов гиппокампа. Синаптическая пластичность тормозных

нейронов обеспечивает длительные изменения в сети гип-

покампа и является ключевым компонентом формирования

памяти [10]. 

Интернейроны активируются во время стрессового

события и обеспечивают временное торможение основных

клеток гиппокампа, тем самым блокируя формирование

воспоминаний во время травмирующего события [11].

Исследователи предполагают, что травма и стресс вы-

зывают синаптическую дегенерацию и атрофию нейронов

в гиппокампе: длительное воздействие стрессовых условий,

повышенный уровень глюкокортикоидов приводят

к уменьшению количества дендритов и повреждениям

в нейрогенезе. У пациентов с ПТСР наблюдается снижение

объема гиппокампа, однако нельзя с точностью утверждать,

является ли уменьшение объема гиппокампа фактором рис-

ка развития ПТСР или его следствием [12].
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Префронтальная кора. Префронтальная кора, особен-

но ее вентромедиальная часть, играет решающую роль в ре-

гуляции эмоциональных реакций. По данным исследова-

ний, медиальная префронтальная кора у людей относитель-

но гомологична инфралимбической области головного моз-

га грызунов и все чаще участвует в нейробиологии ПТСР

[13]. У пациентов с диссоциативным ПТСР наблюдается

паттерн «эмоциональной сверхмодуляции» с повышенной

активностью в ростральной передней поясной извилине

и медиальной префронтальной коре [14]. Исследования по-

давления страха, выполненные на грызунах, показали, что

эта область мозга совместно с гиппокампом играет важную

роль в обеспечении ингибирующего контроля над воспоми-

наниями и поведением, связанными с угрозой. 

Проведенные исследования показали, что у лиц

с ПТСР, в отличие от здоровых участников из группы конт-

роля, наблюдалась сниженная активация субгенуальной

префронтальной коры и сниженная целостность белого ве-

щества беззубчатого пучка, который соединяет медиальные

области префронтальной коры с миндалевидным телом

и другими передними подкорковыми структурами [15]. По-

мимо этого, у пациентов с посттравматическим расстрой-

ством обнаруживалось уменьшение объема ростральной

вентромедиальной префронтальной области коры головно-

го мозга и редуцирование серого вещества в медиальной

лобной коре, средней и верхней лобной извилинах, перед-

ней поясной и парацингулярной извилинах, предклинье ко-

ры [16,17].

Миндалевидное тело. Следующая составляющая лим-

бической системы, играющая важную роль в проявлении

ПТСР, – миндалевидное тело. Активация миндалевидного

тела в ответ на стресс может привести к длительным функ-

циональным изменениям и развитию тревожных рас-

стройств. Гиперактивность миндалевидного тела при ПТСР

отражает преувеличенную реакцию системы страха и объ-

ясняет такие симптомы ПТСР, как повышенная бдитель-

ность и повышенное возбуждение. У пациентов с ПТСР

было обнаружено уменьшение объема миндалевидного те-

ла. Однако до конца не ясно, является ли полученная трав-

ма причиной уменьшения объема структуры или уже суще-

ствующее снижение объема увеличивает вероятность раз-

вития ПТСР [18]. 

Активация миндалины приводит к изменению актив-

ности гиппокампа и вызывает возбуждение дофаминовых

нейронов в черной субстанции, что свидетельствует об их

участии в регуляции мотивации и вознаграждения [19, 20].

Современные исследования миндалевидного тела показы-

вают, что активация данной структуры отмечается не во всех

случаях ПТСР [12]. 

Го р м о н а л ь н ы е  и з м е н е н и я  
у п а ц и е н т о в  с П Т С Р  
Клинические исследования выявили гормональные

изменения у пациентов с ПТСР. Нарушение функциониро-

вания гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси

приводит к нарушению регуляции гормонов стресса, таких

как кортизол. Чрезмерный уровень кортизола ухудшает вос-

становление памяти, в то время как его недостаточный уро-

вень снижает консолидацию следа памяти. Отмечено, что

стрессовая ситуация или психологическая травма стимули-

рует высвобождение кортикотропин-рилизинг-гормона

(КРГ) из гипоталамуса, который, в свою очередь, стимули-

рует гипофиз секретировать адренокортикотропный гормон

(АКТГ). Из-за повышенного уровня КРГ и АКТГ надпочеч-

ники секретируют кортизол, который отрицательно влияет

на гипоталамус, подавляя дальнейшее высвобождение

АКТГ и КРГ и инициирование реакции «бей и беги». Одна-

ко в случае ПТСР наблюдается притупление ответов АКТГ,

что приводит к снижению секреции кортизола и наруше-

нию обратной связи с гипоталамусом [21].

Ге н е т и ч е с к и е  и з м е н е н и я  п р и  П Т С Р
В ходе исследований не раз отмечено, что на развитие

симптомов ПТСР влияют генетические факторы. Вариации

генов, определяющих строение и активность оси гипотала-

мо-гипофизарно-надпочечниковой системы, отвечают за

индивидуальную устойчивость и восприимчивость к стрес-

су [22]. У пациентов с ПТСР выявлены изменения в генах

FKBP5, ADCYP1R1, отвечающих за строение и активность

гиппокампа, в генах SKA2, BDNF, COBL, N3C1, отвечающих

за строение и активность префронтальной коры. Гены

COBL, SLC6A4, ADCYP1R1, OPRL1 также связаны с измене-

ниями в миндалевидном теле [18].

Н е й р о х и м и ч е с к и е  и з м е н е н и я  п р и  П Т С Р
Нейромедиаторы, такие как дофамин, норадреналин,

серотонин, а также пептиды и аминокислоты играют важ-

ную роль в регуляции реакций организма на страх и стресс.

При ПТСР наблюдается высокий уровень катехоламинов

(дофамина, норадреналина), что вызывает повышение кро-

вяного давления, возбуждение, реакцию на испуг. Пони-

женное содержание серотонина при ПТСР усиливает ан-

ксиолитические эффекты, повышает бдительность и им-

пульсивность. Гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) яв-

ляется важным ингибирующим нейромедиатором;

при ПТСР концентрация ГАМК снижается, что приводит

к изменению системы рецепторов ГАМК. Повышенная

концентрация глутамата ведет к усилению эксайтотоксиче-

ского эффекта. Нейропептид NPY играет непосредствен-

ную роль в уменьшении страха. У пациентов с ПТСР обна-

руживается сниженная концентрация данного пептида

в ликворе, что обусловливает норадренергическую гиперак-

тивность [23].

И з м е н е н и я  п р и  П Т С Р  
п о  д а н н ы м  н е й р о в и з у а л и з а ц и и
Функциональные методы нейровизуализации, такие

как функциональная магнитно-резонансная томография

(фМРТ), позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ)

и однофотонная эмиссионная компьютерная томография

(ОФЭКТ), позволяют наблюдать, как лимбическая система

реагирует на различные виды стимулов. Результаты одного

из самых крупных исследований с участием 1868 испытуе-

мых, 794 из которых имели ПТСР, показали связь между

ПТСР и изменением объема гиппокампа и миндалевидного

тела [24]. В ходе исследования изучалось влияние ПТСР,

вызванного употреблением алкоголя и полученной детской

травмой, на изменение объема гиппокампа и миндалевид-

ного тела. Анализ выявил, что расстройство, связанное

с употреблением алкоголя, и детская травма в большей сте-

пени определяют уменьшение объема миндалевидного тела

и не оказывают воздействия на гиппокамп. Дополнитель-

О Б З О Р Ы

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(2):69–75 71



ным результатом исследования стало установление влияния

степени тяжести ПТСР на изменение объема гиппокампа:

чем больше проявлялись симптомы посттравматического

расстройства, тем более выраженным было уменьшение

объема структур лимбической системы [24]. 

Результаты фМРТ на выборке из 44 человек, пере-

живших дорожно-транспортное происшествие, показали

корреляцию между изменениями объема гиппокампа

и риском развития ПТСР [25]. фМРТ была проведена че-

рез 2 нед и повторно через 3 мес после столкновения с ав-

томобилем. Объемы ни левого, ни правого гиппокампа су-

щественно не изменились между 2 нед и 3 мес после трав-

мы. Помимо этого, для оценивания симптомов ПТСР ис-

пытуемые заполняли контрольный список самоотчета

о ПТСР через 2 нед и через 3 мес после ДТП. Также были

выделены отдельные группы симптомов повторного пере-

живания, избегания и гипервозбуждения. Через 3 мес уча-

стники исследования были опрошены специалистом в об-

ласти клинической психологии с использованием шкалы

ПТСР. В ходе трехмесячного наблюдения 11 из 44 испыту-

емых был поставлен диагноз полного или частичного

ПТСР. Исследователи обнаружили, что объем левого гип-

покампа через 2 нед и через 3 мес после перенесенной

травмы обратно пропорционален тяжести ПТСР. Данные

свидетельствуют о том, что у испытуемых с меньшим объ-

емом левого гиппокампа в первые недели после травмы

проявляются более серьезные симптомы ПТСР. Получен-

ные результаты указывают на то, что небольшой объем

гиппокампа в первые недели после травмы связан с повы-

шенным риском развития ПТСР [25].

При помощи фМРТ с использованием слухового зада-

ния были выявлены различия в строении лимбической сис-

темы. В ходе анализа наблюдалась большая активация

в дорсальной передней поясной коре, левом миндалевид-

ном теле и теменных соматосенсорных областях у пациен-

тов с ПТСР в сравнении с контрольной группой, состоящей

из здоровых испытуемых [26]. 

ПЭТ-анализ был применен во время проведения сеан-

сов психотерапии, включающих нейтральные и травматиче-

ские сценарии в исследовании женщин, которые подверг-

лись сексуальному насилию в детстве [27]. Воспоминания

о сексуальном насилии были связаны с большим усилением

кровотока в участках передней префронтальной области ко-

ры головного мозга у женщин, подвергшихся сексуальному

насилию, с ПТСР, чем у женщин, подвергшихся сексуаль-

ному насилию, без ПТСР. Полученные результаты указыва-

ют на дисфункцию медиальной префронтальной коры при

патологических воспоминаниях о жестоком обращении

в детстве у женщин с ПТСР. Дисфункция в этих областях

мозга может лежать в основе симптомов ПТСР, спровоци-

рованных травматическими напоминаниями [27]. 

В недавних исследованиях была отмечена повышен-

ная активация миндалевидного тела у людей с ПТСР после

воздействия травмирующих воспоминаний [28, 29]. Тем не

менее современные работы указывают и на то, что актива-

ция миндалевидного тела присутствует не у всех пациентов

с ПТСР в равной степени. Так, в ходе проводившегося ис-

следования были задействованы 16 ветеранов Вьетнама

с ПТСР, 15 ветеранов Вьетнама без ПТСР и 14 здоровых ис-

пытуемых мужчин, на которых воздействовали эмоцио-

нальными раздражителями. При помощи ПЭТ-анализа бы-

ло обнаружено отсутствие повышенной активации минда-

левидного тела у пациентов с ПТСР. Примечательно, что

контрольная группа, состоящая из ветеранов без ПТСР,

продемонстрировала повышенную активацию левой мин-

далины в ответ на раздражающие стимулы [28, 29].

М о д е л и р о в а н и е  П Т С Р  
н а  л а б о р а т о р н ы х  ж и в о т н ы х
Нейронные схемы, лежащие в основе связанных со

страхом и угрозами поведения и обучения млекопитаю-

щих, включая цепь «миндалевидное тело – гиппокамп –

медиальная префронтальная кора», являются одними из

наиболее хорошо изученных в поведенческой нейробиоло-

гии. Исследование ПТСР с использованием животных мо-

делей внесло значительный вклад в изучение этого заболе-

вания. Модели ПТСР основаны на воспроизведении дли-

тельных последствий травмирующих ситуаций. Поскольку

ПТСР провоцируется конкретным травматическим опы-

том, модели на животных могут имитировать индукцию

ПТСР и позволяют изучать факторы его развития, проводя

параллели с человеком. Сенсорная информация, форми-

рующая репрезентацию условного раздражителя, поступа-

ет в латеральные и базолатеральные ядра миндалевидного

тела и интегрируется с аверсивной и болевой информаци-

ей (безусловный раздражитель), что приводит к консоли-

дации памяти об угрозах посредством долгосрочного уси-

ления синаптической эффективности, подобного потен-

цированию [14].

Изначально возникал вопрос о правомерности ис-

пользования данного подхода: возможно ли смоделировать

ПТСР у лабораторных животных? Оказалось, что это осу-

ществимо, поскольку компоненты лимбической системы,

играющие важную роль в формировании страха и тревоги

у человека, в определенной степени сохранены в процессе

эволюции у крыс, пригодных для лабораторных исследова-

ний. Было предложено более десяти различных моделей,

которые с разной степенью достоверности воспроизводят

спектр симптомов ПТСР у лабораторных крыс и мышей

[30–32].

Зубчатая извилина гиппокампа, помимо участия

в процессах обучения и памяти, довольно часто вовлекается

в формирование тревожных расстройств. Изучение пораже-

ний гиппокампа как у животных, так и у людей продемон-

стрировало существенную роль гиппокампа в формирова-

нии эпизодической памяти [33]. Более того, недавние ис-

следования показали, что гиппокамп также может участво-

вать в развитии эмоционального поведения: согласно ре-

зультатам нейровизуализации, дисфункция гиппокампа вы-

зывает расстройства настроения и тревоги [34, 35].

Для проверки гипотезы о том, участвует ли дорсаль-

ный отдел зубчатой извилины гиппокампа в восстановле-

нии контекстуальной памяти, был проведен следующий

эксперимент [36]. Мышей обучали реакции страха на отсут-

ствие желтого света, после чего тестировали через сутки

в условиях оптической ингибиции нейронов дорсального

отдела гиппокампа. Интересно, что уровень реакции страха

у подопытных мышей оставался таким же, как и у контроль-

ной группы трансгенных мышей. Это указывает на то, что

ингибирование дорсального отдела зубчатой извилины гип-

покампа не оказывает влияния на восстановление ранее

приобретенных контекстуальных воспоминаний, связан-
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ных с реакцией страха. Вместе эти данные подтверждают

специфическую роль дорсального гиппокампа в быстром

кодировании, но не в извлечении контекстуальных воспо-

минаний о страхе [36].

Более подробное изучение структур лимбической сис-

темы показало, что при развитии стресс-реакции изменяет-

ся уровень экспрессии генов в нейронах лобной коры и гип-

покампа мозга мышей. В условиях ПТСР в клетках минда-

левидного тела при стрессе индуцируются процессы нейро-

пластичности, увеличивается подвижность генома, модули-

руются пресинаптические механизмы глутаматергической

нейротрансмиссии в нейронах миндалевидного тела, тем

самым регулируя тревожность стрессированных животных

[37]. В ходе экспериментов на лабораторных мышах было

обнаружено, что при ПТСР происходят структурные

и функциональные изменения в нейронных связях между

гиппокампом и префронтальной корой головного мозга.

В дальнейшем учеными было выявлено, что в генерации

и поддержании патологической тревоги большую роль иг-

рают миндалина, гиппокамп, голубое пятно, префронталь-

ная кора и некоторые другие структуры лимбической систе-

мы [38].

При сопоставлении результатов исследований на жи-

вотных с изучением патологического влияния ПТСР на ор-

ганизм человека было выявлено большое количество точек

соприкосновения. Были сформулированы и доказаны пред-

положения о том, что длительное эмоционально-болевое

стрессорное воздействие вызывает десинхронизацию эпи-

генетических процессов в различных структурах мозга, пре-

фронтальной коре, гиппокампе и миндалевидном теле

у животных обеих линий, что может лежать в основе пост-

стрессорного синдрома дезинтеграции. При этом генетиче-

ски детерминированный уровень возбудимости нервной

системы определяет специфику аберрантных эпигенетиче-

ских изменений, имеющих разную направленность и дина-

мику в исследуемых структурах мозга, что позволяет рас-

сматривать низкий и высокий уровни возбудимости нерв-

ной системы как факторы риска развития постстрессорных

патологических состояний, таких как ПТСР и компульсив-

ное расстройство [39]. 

Таким образом, модуляция экспрессии регуляторных

клеток гипоталамуса может быть связана с развитием ПТСР

у человека. Подтверждение найдено в результате анализа

клеточных модификаций лимбической системы пациентов,

которые в детстве воспитывались в стрессовых условиях. 

В настоящее время существует ряд пробелов в имею-

щихся знаниях о морфофункциональных изменениях от-

дельных структур лимбической системы, вовлеченных

в развитие определенных психоневрологических рас-

стройств. Необходимы дальнейшие анатомо-клинические

исследования, которые помогут разобраться в механизмах,

с помощью которых эти структуры влияют на возникнове-

ние неврологических симптомов. Кроме того, имеется не-

обходимость в определении биомаркеров, которые могли

бы послужить индикаторами структурных изменений лим-

бической системы, что дало бы дальнейшее представление

о роли этих структур в формировании ПТСР. Также можно

установить взаимосвязь между компонентами лимбической

системы и развитием психоневрологических расстройств

в зависимости от соматотипа человека [40]. Помимо этого,

для полного понимания глубинных причин ПТСР и разра-

ботки эффективных методов его лечения и профилактики

необходимы дополнительные исследования влияния фак-

торов окружающей среды, образа жизни, а также генетиче-

ской предрасположенности к развитию ПТСР. Не в полной

мере раскрыт вопрос, в какой степени нейроанатомические

изменения структур лимбической системы могут быть ис-

пользованы в качестве прогностических маркеров риска

развития психических расстройств.

Дальнейшее изучение морфофункциональных осо-

бенностей структур лимбической системы может способст-

вовать появлению новых, более информативных методов

диагностики, лечения и профилактики психоневрологиче-

ских расстройств.
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Мигрень является хроническим неврологическим за-

болеванием с выраженным влиянием на качество жизни па-

циентов [1]. Несмотря на достигнутые в последние годы

успехи в лечении и профилактике мигрени, некоторые па-

циенты не испытывают адекватного облегчения головной

боли от симптоматического и профилактического лечения.

Среди этих пациентов существенную долю составляют лица

с хронической мигренью, которые злоупотребляют симпто-

матическими средствами, имеют лекарственно-индуциро-

ванную головную боль (ЛИГБ) и коморбидные психические

расстройства [2]. Эти случаи сопряжены с более высокой

инвалидизацией и значительным бременем заболевания.

Так, по данным исследования EPISCOPE, среди пациентов,

получающих превентивное лечение, около 33% не отмечали

удовлетворительного эффекта лечения [3]. 

Существует определенная категория пациентов, у ко-

торых традиционные терапевтические подходы оказывают-

ся неэффективными, что привело к выделению примени-

тельно к этим случаям терминов «резистентная» и «рефрак-

терная мигрень» [4, 5]. Целесообразность выделения этих

категорий носит дискуссионный характер, и до сих пор Ме-

ждународная классификация головной боли (МКГБ) не со-

держит категорий рефрактерной или резистентной мигрени

[6]. Между тем экспертами по головной боли признается,

что эти случаи мигрени, несомненно, имеют определенные

демографические, клинические и патофизиологические

особенности, что ставит вопрос о необходимости исследо-

ваний этой категории пациентов. Так, опрос среди членов

Американского общества головной боли (American

Headache Society, AHS) показал, что 91% экспертов считают

целесообразным выделение категории рефрактерной миг-

рени, 86% считают необходимым включение ее в МКГБ [7].

Эксперты отметили, что выделение рефрактерной мигрени

важно с точки зрения лучшего понимания бремени и пато-

физиологии заболевания, а также проведения специальных

клинических исследований новых методов лечения, созда-

ния пациент-ориентированных подходов к терапии и пока-

заний для применения полифармакотерапии и методов ин-

вазивной нейростимуляции [7]. 

Учитывая неопределенность терминологии в отноше-

нии резистентной и рефрактерной мигрени, эпидемиология

этих состояний систематически не изучалась. Распростра-

ненность резистентной мигрени в популяции неизвестна,

соответственно, нет понимания реального бремени и по-
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Многие пациенты с хронической мигренью злоупотребляют симптоматическими средствами, имеют лекарственно-индуцирован-

ную головную боль, сочетанные психические расстройства, и их состояние плохо поддается традиционной профилактической те-

рапии. Применительно к этим случаям используются определения «резистентная» и «рефрактерная мигрень» и рекомендуется рас-

ширенный арсенал терапевтических подходов. В настоящее время использование моноклональных антител против кальцитонин-

ген-родственного пептида является наиболее изученным и эффективным способом профилактической терапии резистентных слу-
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Many patients with chronic migraine abuse symptomatic medications, have drug-induced headaches, psychiatric comorbidities and respond

poorly to conventional preventive therapy. In these cases, the terms “resistant” and “refractory migraine” are used and an expanded therapeu-

tic armamentarium is recommended. Currently, the use of monoclonal antibodies against calcitonin gene-related peptide is the best-studied and
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требностей в медицинской помощи этим пациентам на по-

пуляционном уровне [2]. Предполагается, что резистентная

мигрень относительно редка среди населения в целом,

но часто встречается в специализированных центрах голов-

ной боли. Международное исследование показало, что сре-

ди пациентов с устойчивой к лечению мигренью 13% по

крайней мере еженедельно посещали врачей первичного

звена или неврологов, 48% – специалистов по головной бо-

ли, а 75% – врачей специализированных центров по голов-

ной боли; соответствующие пропорции для пациентов

с рефрактерной мигренью составляли 8; 23 и 46% [8]. В ис-

следовании клинической выборки, проведенном AHS,

предполагаемая распространенность рефрактерных случаев

среди пациентов с мигренью колебалась от 5 до 10% [9]. 

В проспективном многоцентровом исследовании

BECOME, проведенном в 17 странах Европы и Израиле,

выявлено, что среди 20 837 пациентов с мигренью 62,2%со-

общили о неэффективности по крайней мере одного курса,

а 15,3% – четырех и более курсов профилактической тера-

пии [10]. У 29% выявлялись симптомы тревожных,

а у 19,8% – депрессивных расстройств. При этом показате-

ли качества жизни (EuroQoL 5, EQ-VAS), влияния головной

боли на повседневное функционирование (HIT-6) и инва-

лидизации вследствие мигрени (mMIDAS) коррелировали

с количеством дней с мигренозной головной болью в месяц.

Более того, среди пациентов с резистентностью к терапии

доля лиц с хронической мигренью составила 43,2%. Оче-

видным результатом исследования BECOME явились дока-

зательства связи бремени мигрени с ее хроническим тече-

нием и устойчивостью к профилактической терапии [10].

С внедрением новых таргетных методов как профила-

ктического, так и симптоматического лечения, таких как

использование моноклональных антител (мАТ) против пеп-

тида, связанного с геном кальцитонина (CGRP), гепантов

и дитанов, меняется ландшафт терапии мигрени [11, 12].

Для применения этих подходов необходим надлежащий от-

бор пациентов, в том числе лиц с устойчивостью к традици-

онным лекарственным средствам (ЛС) [13, 14]. 

Э в о л ю ц и я  к о н ц е п ц и и  р е ф р а к т е р н о й  м и г р е н и
Термин «рефрактерная мигрень» впервые был исполь-

зован в 1952 г. E.E. Reisman [15], когда он наблюдал случаи

устойчивости к алкалоидам спорыньи, однако впоследст-

вии этому термину уделялось мало внимания. За последнее

десятилетие было предпринято несколько попыток дать опре-

деление рефрактерной мигрени. P.J. Goadsby и соавт. [4]

в 2006 г. предложили определение «трудноизлечимой» миг-

рени и кластерной головной боли, которое предполагало

неэффективность четырех профилактических препаратов.

Неотложное лечение и степень дезадаптации не были вклю-

чены в эти критерии. В 2008 г. AHS опубликовало определе-

ние рефрактерной мигрени [16]. Эти критерии требовали

верификации неудачных попыток использования только

двух классов препаратов профилактического лечения. Кро-

ме того, пациентам необходимо было испытать по крайней

мере три класса ЛС симптоматической терапии. В качестве

модификаторов в критерии были включены злоупотребле-

ние ЛС и степень инвалидизации пациентов. S.D. Silberstein

и соавт. [5] в 2010 г. предложили определение «фармаколо-

гически неизлечимой» головной боли. Оно основывалось

на критериях AHS и дополнялось дифференцированной

схемой классификации неудач симптоматической терапии

и степени инвалидизации, связанной с головной болью. Ев-

ропейская федерация головной боли (European Headache

Federation, EHF) в 2014 г. представила консенсусное заявле-

ние по определению рефрактерной мигрени [17]. Эти кри-

терии включали только случаи хронической мигрени,

не рассматривали эффективность купирования приступов

и требовали установления неэффективности по крайней

мере трех классов профилактических препаратов. Также

предлагалось учитывать адекватность лечения психиатриче-

ских или других сопутствующих заболеваний [17]. Анализ

этих работ демонстрирует, что отсутствует консенсус отно-

сительно определения рефрактерной мигрени, хотя целесо-

образность ее определения не вызывает сомнений. 

Существует множество причин, обосновывающих не-

обходимость более точного определения и характеристики

рефрактерной мигрени [5, 9, 17]. Общепризнанное опреде-

ление рефрактерной мигрени позволит раскрыть клиниче-

ский профиль пациентов и выработать для них оптималь-

ную терапевтическую стратегию. Улучшение распознавания

рефрактерной мигрени поможет пациентам получить соот-

ветствующий уровень медицинской помощи. Характери-

стики тяжести головной боли при мигрени, уровень потреб-

ления симптоматических ЛС, степень инвалидизации

и спектр коморбидных заболеваний часто используются для

определения стадии заболевания и необходимости ведения

пациентов на соответствующем уровне медицинской помо-

щи [18, 19]. С другой стороны, идентификация биомаркеров

рефрактерной мигрени может стимулировать исследования

агентов, модифицирующих заболевание [19]. Определение

этой группы пациентов могло бы служить критерием вклю-

чения в клинические исследования. Пациентов с рефрак-

терной мигренью часто исключают из клинических иссле-

дований, особенно новых фармакологических подходов.

И наоборот, в некоторых испытаниях устройств нейромоду-

ляции в качестве показания к их применению используется

отсутствие эффективности только двух разных профилакти-

ческих препаратов [20, 21]. По-видимому, это довольно низ-

кий порог определения рефрактерной мигрени для приме-

нения инвазивных устройств [21]. Поэтому выработка де-

финиций и критериев рефрактерной мигрени позволит оп-

тимально отбирать пациентов для интервенционных кли-

нических исследований.

Хотя было признано, что создание последовательной

номенклатуры важно и поэтому предпочтительно использо-

вать один термин, тем не менее существуют разногласия по

поводу того, какой термин использовать. В литературе ис-

пользуются термины «трудноизлечимая», «устойчивая к те-

рапии мигрень» [4, 5], однако большинство авторов предпо-

читают термин «рефрактерная мигрень» [4, 6], который

закреплен в консенсусных заявлениях EHF [17, 22]. 

С о в р е м е н н ы е  д е ф и н и ц и и  
р е ф р а к т е р н о й  м и г р е н и
В 2020 г. EHF опубликовала консенсусное соглашение

[22], целями которого явились критический пересмотр

определения трудно поддающихся лечению случаев мигре-

ни, повышение осведомленности о существовании этой

группы пациентов, развитие представлений о закономерно-

стях ее развития и оптимизация терапевтических подходов.

Новая версия консенсуса выделяет две диагностические ка-
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тегории – «резистентная мигрень» и «рефрактерная миг-

рень». Определения основаны на выполнении критериев

МКГБ-3 для мигрени с аурой или без нее или хронической

мигрени [6] и наличии как минимум 8 дней с изнурительной

головной болью в месяц при неэффективности профилак-

тического лечения [22].

Диагноз «резистентная мигрень» устанавливается, если

нет эффекта как минимум от трех классов профилактиче-

ских средств, имеется по меньшей мере 8 дней с изнури-

тельной головной болью в месяц в течение как минимум

3 мес подряд без улучшения.

Диагноз «рефрактерная мигрень» устанавливается,

если нет эффекта от всех доступных профилактических

средств, имеется по меньшей мере 8 дней с изнуритель-

ной головной болью в месяц в течение как минимум 6 мес

подряд. 

О с о б е н н о с т и  в е р и ф и к а ц и и  
р е з и с т е н т н о й  и р е ф р а к т е р н о й  м и г р е н и
Трудности в лечении мигрени могут быть связаны

с целым рядом факторов. Чтобы избежать определения слу-

чаев неоптимального ведения пациентов как рефрактер-

ных, следует обозначить ряд условий для верификации ре-

зистентной и рефрактерной мигрени. Оба определения –

резистентной и рефрактерной мигрени – требуют наличия

как минимум 8 дней изнурительной головной боли. «Изну-

рительная головная боль» определяется как головная боль,

вызывающая серьезные нарушения повседневной активно-

сти, несмотря на применение обезболивающих препаратов

с установленной эффективностью в рекомендуемой дозе,

принимаемых в самом начале приступа головной боли; тре-

буется неуспех использования как минимум двух разных

триптанов.

Классы ЛС, соответствующие определению, включа-

ют антидепрессанты, противоэпилептические средства, бе-

та-блокаторы, блокаторы кальциевых каналов, препараты,

действующие на путь CGRP, ингибиторы ангиотензин-пре-

вращающего фермента или блокаторы рецепторов ангио-

тензина II, онаботулотоксин А, а также любые недавно раз-

работанные препараты с доказанной эффективностью

в профилактике мигрени [23]. Неэффективность ЛС может

включать отсутствие эффективности или отсутствие пере-

носимости. 

Одним из основных критериев определения рези-

стентности и рефрактерности к лечению является количест-

во неэффективных классов препаратов. Конкретные классы

были выбраны потому, что они показали клиническую эф-

фективность в рандомизированных контролируемых иссле-

дованиях (РКИ) и подтверждаются научно обоснованными

рекомендациями по профилактике мигрени [13, 24, 25].

Консенсусная группа согласилась выбрать неэффективные

классы ЛС, а не отдельные препараты, поскольку, по мне-

нию экспертов, у пациента, у которого препарат неэффек-

тивен, вероятность реакции на другой препарат того же

класса очень низкая [22]. Однако важно отметить, что раз-

ные препараты внутри класса могут действовать по разным

механизмам [4, 26] и поэтому предпочтительно использова-

ние препаратов одного и того же класса, но с разным меха-

низмом действия (например, топирамата и вальпроата) [22]. 

Наличие чрезмерного употребления ЛС для купирова-

ния мигрени совместимо с предложенным определением

резистентной и рефрактерной мигрени, однако у пациентов

с рефрактерной мигренью требуется документирование не-

удачных попыток отмены чрезмерно употребляемых препа-

ратов. При определении злоупотребления ЛС для купирова-

ния приступов мигрени следует иметь в виду несколько

важных обстоятельств:

• Резистентность или рефрактерность к симптомати-

ческому или профилактическому лечению не обяза-

тельно связаны между собой. У одного пациента мо-

жет быть плохой ответ на профилактические меры,

но хороший ответ на анальгетики.

• Требуется неэффективность как минимум двух

триптанов, поскольку есть доказательства того, что

переход от неэффективного триптана ко второму

может привести к положительному результату лече-

ния.

• Если анальгетики способны адекватно контролиро-

вать боль, позволяя пациентам нормально функци-

онировать, пациентов с мигренью нельзя будет от-

нести к категории резистентных или рефрактерных.

• Пациенты, злоупотребляющие симптоматическими

препаратами и получающие с их помощью обезбо-

ливание, также не могут быть отнесены к резистент-

ным или рефрактерным.

• В любом случае большая часть пациентов, злоупот-

ребляющих лекарствами, могут получить выгоду от

отмены препарата.

Для верификации резистентной мигрени необходима

консультация специалиста по головной боли, а рефрактер-

ная мигрень требует наблюдения в специализированном

центре головной боли. Особенности диагностики рези-

стентной и рефрактерной мигрени представлены ниже.
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О с о б е н н о с т и  в е р и ф и к а ц и и  р е з и с т е н т н о й
и р е ф р а к т е р н о й  м и г р е н и

Дефиниция изнуряющей головной боли
Изнуряющая головная боль – головная боль, вызы-

вающая серьезные нарушения повседневной деятельно-

сти, несмотря на применение обезболивающих препара-

тов с установленной эффективностью в рекомендуемой

дозе, принимаемых в самом начале приступа головной

боли; неэффективность по крайней мере двух триптанов.

Классы лекарственных средств 
для определения неэффективности терапии

1. Антидепрессанты (амитриптилин, венлафаксин).

2. Антиконвульсанты (топирамат или вальпроат).

3. Бета-адреноблокаторы (атенолол, метопролол, про-

пранолол, тимолол).

4. Блокаторы кальциевых каналов (флунаризин или

циннаризин).

5. Препараты, блокирующие CGRP (мАТ или гепанты).

6. Ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента

(лизиноприл) или блокаторы рецепторов ангиотензи-

на II (кандесартан).

7. Ботулинический токсин типа А (только при хрониче-

ской мигрени).

8. Другие профилактические средства с установленной

эффективностью при мигрени.



Выявление факторов, способствующих ошибочной

трактовке резистентной мигрени, крайне важно для предот-

вращения неадекватного использования дорогостоящих

и неинформативных диагностических процедур и нецеле-

сообразной интенсификации лечения. Случаи «псевдоре-

зистентности» мигрени весьма часто встречаются в кли-

нической практике [2]. Одной из распространенных оши-

бок проведения профилактической терапии является не-

соблюдение ее режимов (неадекватная доза ЛС или ко-

роткая продолжительность), что способствует формиро-

ванию резистентности [27]. В соответствии с определени-

ем рефрактерной мигрени минимальная продолжитель-

ность испытания ЛС для пероральных препаратов соста-

вляет 2 мес (после достижения терапевтической дозы),

для мАТ, действующих на путь CGRP, требуется минимум

3 мес, а для онаботулотоксина А – минимум 6 мес [22],

что определяется существующими клиническими реко-

мендациями [25] и данными исследований в реальной

клинической практике [13, 28]. Для некоторых ЛС были

бы предпочтительнее более длительные курсы профилак-

тики, но это вряд ли целесообразно, особенно у тех паци-

ентов, у которых нет какого-либо эффекта профилакти-

ческих мер. С другой стороны, можно рассмотреть воз-

можность продления профилактического лечения, если

в первый период лечения наблюдалось некоторое улуч-

шение.

Другим фактором, определяющим неэффективность

лечения мигрени, является низкая приверженность паци-

ентов терапии [27]. Отсутствие приверженности в основном

связано с побочными эффектами, которые часто слишком

беспокоят пациентов и приводят к отмене препарата. Кри-

терии EHF для резистентной и рефрактерной мигрени

включают непереносимость ЛС. В любом случае следует об-

суждать с пациентом потенциальные побочные эффекты

перед назначением профилактической терапии и корриги-

ровать схему лечения с целью повышения приверженности

лечению. Эффект ноцебо также может привести к самосто-

ятельному прекращению приема препаратов из-за страха

перед возможным побочным эффектом [29, 30]. Триггеры

и сопутствующие заболевания, которые могут способство-

вать развитию резистентной или рефрактерной мигрени,

следует выявлять, поскольку их эффективное лечение ока-

зывает позитивное влияние на течение мигрени [31]. Дове-

рительные отношения между врачом и пациентом, поста-

новка разумных целей и формирование реалистичных ожи-

даний, а также обучение пациентов являются ключом к ус-

пешному ведению пациентов.

Верификация резистентной и рефрактерной мигрени

требует проведения дифференциальной диагностики с хро-

ническими формами головной боли (см. таблицу).

З а к о н о м е р н о с т и  ф о р м и р о в а н и я  
р е ф р а к т е р н о й  м и г р е н и
Ввиду отсутствия согласованной концепции рефрак-

терной мигрени патофизиологические механизмы ее раз-

вития не изучены [2]. Исходя из того факта, что в подав-

ляющем большинстве случаев рефрактерной мигрени об-

суждается хроническая форма заболевания с высокой ко-

морбидностью с эмоционально-аффективными расстрой-

ствами, одним из наиболее обсуждаемых аспектов являет-

ся общность закономерностей ее развития с депрессией

[32]. Выявляемый дисбаланс нейротрансмиттеров при ми-

грени, прежде всего снижение уровня серотонина в меж-

приступный период, измененная восприимчивость к до-

фамину и нарушение функционирования гипоталамо-ги-

пофизарно-надпочечниковой оси, – основной аргумент

в пользу обсуждения закономерности сосуществования

мигрени и депрессивных расстройств [33]. Эти данные

подтверждаются и клиническими наблюдениями, демон-

стрирующими двустороннюю связь мигрени и депрессии

[34, 35]. 

Установлен более высокий риск возникновения боль-

шой депрессии и тревожных расстройств при мигрени, что

убедительно продемонстрировано в отношении фобическо-

го, панического, обсессивно-компульсивного расстрой-
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Определение неэффективности терапии
1. Неэффективность профилактической терапии мигре-

ни вследствие отсутствия эффективности из-за перси-

стирования головной боли с частотой, необходимой

для соответствия критериям резистентной или рефра-

ктерной мигрени, в то время как пациент находится

на лечении одним из доказательных профилактиче-

ских средств в установленной дозе и при оптимальной

длительности терапии.

2. Недостаточная переносимость ЛС из-за побочных

эффектов, которые непереносимы для пациента,

не поддаются эффективному лечению и требуют от-

мены препарата.

Определение противопоказаний
Противопоказание – это любая конкретная ситуа-

ция, в которой применение данного препарата нецелесо-

образно.

Оценка пациентов
Для обоснования диагноза необходимо следующее:

• Резистентная мигрень – осмотр специалистом по го-

ловной боли с анализом данных медицинских карт.

• Рефрактерная мигрень – обследование и наблюдение

в течение не менее 6 мес в специализированном цент-

ре головной боли.

Злоупотребление ЛС для купирования 
головной боли при мигрени

1. Для резистентной мигрени наличие злоупотребления

ЛС для купирования головной боли не исключает ди-

агноза.

2. Для рефрактерной мигрени наличие злоупотребления

ЛС для купирования головной боли не исключает ди-

агноза, но попытки безуспешной отмены «абузусного»

препарата должны быть задокументированы.

Дополнительные факторы
1. Необходимы контроль триггерных факторов и коррек-

ция коморбидных расстройств, поскольку они могут

способствовать устойчивости к терапии.

2. Необходима дифференциальная диагностика для ис-

ключения форм цефалгий, которые имитируют устой-

чивые к терапии головные боли при мигрени.



ства, а также биполярного расстройства [31, 35, 36].

N. Breslau и соавт. [32] в большом (n=496) когортном иссле-

довании выявили двунаправленную связь между мигренью

и большой депрессией, которая была не характерна для дру-

гих форм головной боли. 

В то же время пациенты с мигренью и сопутствующей

психиатрической патологией, прежде всего с депрессией,

характеризуются устойчивостью к профилактической про-

тивомигренозной терапии и имеют более высокий риск зло-

употребления симптоматическими ЛС, а также более высо-

кую степень дезадаптации [37]. 

Пациенты с мигренью и сопутствующими психиче-

скими расстройствами часто рассматриваются как «труд-

ные» в связи с коморбидными психическими расстройства-

ми [5, 18]. Среди факторов, детерминирующих формирова-

ние «трудного пациента», наряду с депрессией обсуждают-

ся такие, как наличие множественных соматических сим-

птомов, соматизация, расстройства личности и другие осо-

бенности (пассивные копинг-стратегии, избегательное по-

ведение) [34, 38]. Поскольку формирование рефрактерной

мигрени в большинстве случаев предполагает некий вре-

менной континуум ее развития, исследования патофизио-

логических механизмов хронической мигрени могут спо-

собствовать раскрытию некоторых закономерностей рези-

стентности к ее терапии [2]. Примечательно, что полноге-

номное секвенирование не выявило генетических вариан-

тов, ассоциированных с хронической мигренью [39]; это

позволяет предположить, что хронификация мигрени и по-

тенциально формирование рефрактерной мигрени обусло-

влены в большей степени экзогенными, а не генетически-

ми факторами.

С другой стороны, нейробиология хронической миг-

рени предполагает нарушение реципрокных взаимоотно-

шений между соматосенсорными системами и структура-

ми гипоталамической и лимбической областей. Показано,

что выявляемая при функциональной нейровизуализации

гиперактивация передней части гипоталамуса ассоцииро-

вана с хронификацией мигрени и этот эффект может быть

обусловлен гиперактивностью лимбической системы [40].

Известно, что в гипоталамусе локализованы нейроны, сек-

ретирующие различные нейропептиды, такие как орекси-

ны, окситоцин, нейропептид Y и белок, активирующий

аденилатциклазу гипофиза (PACAP), которые реализуют

многие проявления мигрени [41]. Можно предположить,

что изменение взаимодействий между гипоталамусом

и лимбической системой способствует развитию рези-

стентной и рефрактерной мигрени посредством этих ней-

ропептидов [2].

Одним из важных нейрофизиологичеких феноме-

нов, характерных для хронической мигрени, является

центральная сенситизация, которая снижает порог акти-

вации тройничных афферентов [2]. Между тем устойчи-

вые состояния центральной сенситизации могут привес-

ти к развитию нейропластических изменений со струк-

турным ремоделированием синаптических контактов

с нейронами дорсальных рогов спинного мозга, реорга-

низацией кортикальных сенсорных систем и повышен-

ной активацией центральных нейронов, в частности лим-

бико-ретикулярного комплекса [42]. Примечательно, что

исследование функциональной нейровизуализации вы-

явило более диффузные изменения в таламусе, хвостатом

теле, скорлупе, паллидуме, миндалевидном комплексе

и стволе мозга у пациентов с рефрак-

терной мигренью по сравнению

с контрольной группой лиц без го-

ловной боли [42]. Примечательно,

что активация миндалевидного тела,

одного из ключевых компонентов

лимбической системы, вовлечена

в развитие ноцебо-реакций [43], ко-

торые, по-видимому, имеют опреде-

ленное значение в формировании

рефрактерной мигрени [22].

Среди потенциальных молеку-

лярных биомаркеров, позволяющих

предсказать устойчивость к терапии

и риск формирования рефрактерной

мигрени, возможную роль играет

CGRP, уровень которого выше у паци-

ентов с хронической мигренью по

сравнению с лицами с эпизодической

мигренью и здоровыми людьми [2].

Однако CGRP не является единствен-

ным драйвером прогрессирования ми-

грени. Дофаминергическая дисфунк-

ция может быть причиной рефрактер-

ности мигрени, о чем свидетельствует

эффективность оланзапина у лиц,

у которых анти-CGRP мАТ оказались

неэффективными [37]. Известно так-

же, что повышенная глутаматергиче-

ская передача стимулирует централь-
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Дифференциальная диагностика 
при резистентной/рефрактерной мигрени

Dif ferent ial  d iagnosis  o f  res is tant/refractory  migraine

Формы головной боли Характеристики

Хроническая Злоупотребление анальгетиками может маскировать 

кластерная фенотип головной боли. Кластерную головную боль 

головная боль следует рассматривать при строго одностороннем 

характере боли с автономными симптомами 

Гемикрания Следует подозревать у пациентов со строго 

континуа односторонней болью, выраженными автономными

симптомами и ответом на индометацин

Новая ежедневная Следует исключать при ежедневном характере 

персистирующая головной боли с момента дебюта заболевания

головная боль

Головная боль, Следует исключать, особенно у молодых женщин 

связанная с ожирением, с наличием МРТ-признаков «пустого 

с идиопатической турецкого седла», растяжением периорбитального 

внутричерепной субарахноидального пространства, извитостью 

гипертензией зрительного нерва, стенозом поперечного синуса. 

Подтверждается люмбальной пункцией, выявляющей 

повышение давления ЦСЖ более 250 мм вод. ст.

Головная боль, Следует исключать при наличии ортостатической головной

связанная боли, сопровождающейся слуховыми расстройствами 

со спонтанной и напряжением шеи. Подтверждается выявлением 

внутричерепной пахименингеального накопления гадолиния, скопления 

гипотензией субдуральной жидкости, утечки ЦСЖ при нейровизуализации

Примечание. ЦСЖ – цереброспинальная жидкость.
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ную сенситизацию [44] и, таким образом, может быть по-

тенциальным механизмом, приводящим к устойчивости

к лечению. Кроме того, эндоканнабиноидная антиноци-

цептивная система и противовоспалительные механизмы

могут демонстрировать функциональную неустойчивость

у пациентов с хронической мигренью по сравнению с лица-

ми с эпизодической формой заболевания [45]. Хотя роль

других систем, таких как каппа-опиоидные рецепторы,

KATP-рецепторы и пролактин, участвующих в хронифика-

ции мигрени, в развитии резистентности к терапии не дока-

зана, они могут реализовывать прогрессирование заболева-

ния и могут быть потенциальными фармакологическими

мишенями [44].

П о д х о д ы  к л е ч е н и ю  п а ц и е н т о в  
с р е з и с т е н т н о й  и р е ф р а к т е р н о й  м и г р е н ь ю
Лечение резистентной и рефрактерной мигрени тре-

бует тщательной клинической оценки пациента, верифика-

ции истинной резистентности к терапии, оптимизации

симптоматического и профилактического лечения, а также

лечения сопутствующих заболеваний [2]. В случаях отсутст-

вия эффекта лечения после неоднократных попыток адек-

ватных терапевтических подходов важно установление

партнерских взаимоотношений с пациентом и обеспечение

его психологической поддержки. Пациентов с резистентной

мигренью следует убедить в том, что их состояние потенци-

ально поддается лечению. Для пациентов с рефрактерной

мигренью особое значение имеют обсуждение причин не-

удач терапии и постановка реалистичных целей ее проведе-

ния. При этом важно понять отношение конкретного паци-

ента к профилактическому лечению и его фактический эф-

фект. Часто пациенты с мигренью неохотно принимают

фармакологические ЛС, которые применяются для терапии

других заболеваний, специально не разрабатывались для ле-

чения мигрени и не имеют соответствующего показания

[27]. В качестве возможных причин несоблюдения режимов

терапии нередко пациенты указывают побочные эффекты,

профиль которых часто не соответствует применяемым ЛС.

Кроме того, многие негативные последствия терапии при

мигрени обусловлены высоким уровнем эффектов ноцебо

[29, 30]. 

При резистентной или рефрактерной мигрени недос-

таточный ответ на симптоматические ЛС может увеличить

риск чрезмерного употребления анальгетиков [46]. Опти-

мальное использование триптанов регламентировано со-

ответствующими рекомендациями, предполагающими со-

блюдение правил приема препаратов, в том числе опти-

мальную оценку эффективности в последовательных при-

ступах мигрени [47]. В случае чрезмерного употребления

ЛС следует рассмотреть возможность отмены и проведе-

ния детоксикационной терапии [47]. Существуют различ-

ные протоколы детоксикации, но все они предполагают

информирование и обучение пациента, купирование син-

дрома «отмены» и своевременное назначение профилакти-

ческой терапии [46]. Коррекция сопутствующих психиат-

рических и соматических расстройств, модификация об-

раза жизни и контроль приема симптоматических ЛС яв-

ляются неотъемлемой частью стратегии ведения таких па-

циентов [48].

Пациентам с резистентной и рефрактерной мигренью

необходимо соблюдать рекомендации поддержания образа

жизни, с одной стороны, способствующего профилактике

прогрессирования заболевания, а с другой – ведущего

к снижению дезадаптации пациентов [2]. Этот подход

включает избегание негативных последствий стрессовых

воздействий, соблюдение режима сна и бодрствования, ре-

жима питания, регулярную физическую активность, по-

требление достаточного количества жидкости, ограничение

потребления кофеина и алкоголя [49].

Ведение пациентов с резистентной и рефрактерной

мигренью основывается на преимуществах мультидисцип-

линарного подхода и применении как фармакологических,

так и нефармакологических методов. Поведенческая тера-

пия включает различные обучающие программы для паци-

ентов с хронической мигренью и ЛИГБ [50]. Когнитивно-

поведенческая терапия (КПТ) доказала свою эффектив-

ность в лечении мигрени, и ее часто рекомендуют в трудно

курабельных случаях, однако ни один метод поведенче-

ской терапии специально не тестировался при резистент-

ной или рефрактерной мигрени [51]. С другой стороны,

целесообразность использования КПТ основывается на

данных о снижении частоты приступов головной боли

и уровня дезадаптации (по показателю шкалы MIDAS),

полученных в метаанализе исследований, в том числе у па-

циентов с наличием побочных эффектов от профилакти-

ческой терапии [51]. 

Когнитивная терапия, основанная на осознанности

(майндфулнесс), приобрела популярность в качестве допол-

нительного метода лечения множества заболеваний, однако

ее эффективность при хронических головных болях недос-

таточно изучена. Анализ эффективности техник майндфул-

несс при хронической головной боли в 10 РКИ (пять из них

посвящены мигрени) продемонстрировал некоторые преи-

мущества метода [52]. Между тем в некоторых РКИ показа-

но, что комбинация фармакологического лечения и пове-

денческой терапии имеет синергетический, а не просто ад-

дитивный эффект [53]. 

Одним из наиболее интенсивно развивающихся на-

правлений терапии пациентов с мигренью, особенно в слу-

чаях отсутствия эффективности традиционной терапии, яв-

ляется нейромодуляция [54]. Среди методов нейромодуля-

ции, которые исследовались у пациентов с резистентной

мигренью, можно выделить такие, как стимуляция затылоч-

ного нерва, чрескожная стимуляция блуждающего нерва,

одноимпульсная транскраниальная магнитная стимуляция

и стимуляция спинного мозга [54]. Большая часть исследо-

ваний нейромодуляции посвящены наиболее сложным

формам головной боли: хронической мигрени, резистент-

ной мигрени и ЛИГБ. Несмотря на противоречивые резуль-

таты одиночных исследований, стимуляция затылочного

нерва, транскраниальная магнитная стимуляция и чрескож-

ная стимуляция блуждающего нерва, а также множествен-

ные блокады черепных нервов с использованием местных

анестетиков и/или стероидов и внутривенные инъекции

анестетиков, например лидокаина, рассматриваются как

перспективные для использования именно у пациентов

с рефрактерной мигренью и требуют дальнейшего изучения

[2, 45, 55]. 

Традиционно в профилактическом лечении мигрени

предпочтительной является монотерапия, поскольку она

упрощает схему лечения и снижает вероятность потенци-

альных побочных эффектов и лекарственных взаимодей-
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ствий [56]. Монотерапия также способствует лучшей при-

верженности пациентов и снижает общие затраты на лече-

ние. С другой стороны, политерапия может повысить эф-

фективность лечения и позволяет применять более низ-

кие дозы, чем традиционно используемые, хотя имеет ряд

недостатков. Использование нескольких препаратов уве-

личивает вероятность побочных эффектов и затрудняет

выявление их причин. Политерапия также увеличивает

вероятность того, что пациент самостоятельно прекратит

лечение из-за побочных эффектов или сложности режима

дозирования [57]. Важным препятствием к использова-

нию политерапии является недостаток исследований. Су-

ществует несколько исследований, подтверждающих це-

лесообразность политерапии, но они имеют небольшой

размер выборки, оценивают различные комбинации ле-

карств и включают методы лечения, которые не рассмат-

риваются как терапия первой или второй линии [58]. Од-

нако эти ограничения не исключают использования поли-

терапии мигрени в клинической практике, так как она мо-

жет быть логичным выбором для отдельных пациентов

[59]. Примером может служить практика использования

одного препарата для лечения мигрени и сопутствующих

состояний. Хотя этот подход избегания полипрагмазии

упрощает ведение пациентов и сводит к минимуму воз-

можность побочных эффектов, он часто приводит к неоп-

тимальному лечению каждого из коморбидных заболева-

ний [58]. При этом соблюдение принципа терапевтиче-

ской независимости, который предполагает лечение каж-

дого сопутствующего заболевания отдельно, имеет при-

оритет [60].

Одновременное индивидуальное лечение коморбид-

ных состояний отличается от истинной политерапии в про-

филактическом лечении мигрени. Поскольку примерно

40% людей не получают существенной пользы от монотера-

пии для профилактики мигрени, использование нескольких

препаратов по крайней мере из двух разных классов профи-

лактических средств может быть более эффективным [56].

Многочисленные исследования показывают, что лица, у ко-

торых частота приступов мигрени не снижается под дейст-

вием одного препарата, могут иметь такой же или больший

ответ на политерапию даже при использовании более низ-

ких доз лишь с небольшим увеличением количества побоч-

ных эффектов [61]. Примерами рациональных комбинаций

в профилактической терапии, демонстрирующих преиму-

щества по сравнению с монотерапией, могут быть сочета-

ния бета-адреноблокаторов (пропранолол) с антиконвуль-

сантами (топирамат, вальпроат) или трициклических анти-

депрессантов (амитриптилин) с антиконвульсантами (топи-

рамат, габапентин) [61]. 

Существует большой интерес к одновременному

применению онаботулотоксина А и мАТ, которые блоки-

руют активность CGRP [62]. Доклинические данные поз-

воляют предположить, что может наблюдаться синергети-

ческий эффект, обусловленный различными механизмами

действия этих агентов. Онаботулотоксин А блокирует сли-

яние синаптических везикул, тем самым ингибируя высво-

бождение CGRP из немиелинизированных С-волокон

и активацию дуральных ноцицепторов, а мАТ предотвра-

щают активность тройничного нерва и активацию CGRP

на тонкомиелинизированных Aδ-волокнах [63]. Такая

комбинация, кроме повышения эффективности в целом,

может быть полезной для тех пациентов, которые испыты-

вают феномен «стирания» эффекта онаботулотоксина А

[63]. Анти-CGRP мАТ также могут использоваться в ком-

бинации с традиционными пероральными ЛС [63]. Онабо-

тулотоксин А и анти-CGRP мАТ могут помочь преодолеть

проблемы переносимости, связанные с пероральным

лечением, и, следовательно, повысить приверженность

лечению. Оба класса демонстрируют очень низкую до-

лю случаев прекращения лечения из-за отсутствия эффе-

ктивности или побочных эффектов [2]. Двойное слепое

РКИ HER-MES доказало более высокую переносимость

эренумаба и приверженность терапии им по сравнению

с топираматом [64].

Анти-CGRP мАТ являются первым классом специ-

фических таргетных препаратов профилактики мигрени

[65]. Недостаточная эффективность традиционных профи-

лактических средств и проблемы их переносимости могут

быть связаны с отсутствием специфических для мигрени

механизмов действия пероральных средств. Эта проблема,

по крайней мере частично, решена с помощью специфич-

ных таргетных средств. Анти-CGRP мАТ ингибируют пе-

редачу сигнальных путей CGRP либо путем связывания

с внеклеточным доменом рецептора CGRP (эренумаб), ли-

бо предотвращая взаимодействие между CGRP и его ре-

цептором (фреманезумаб, гальканезумаб и эптинезумаб)

[66]. Их преимущества в эффективности демонстрирует

факт, что терапевтический ответ пероральных профилак-

тических средств по сравнению с плацебо колеблется от

-0,4 до -1,5 дня с мигренозной головной болью в месяц

[67], тогда как терапия анти-CGRP мАТ приводит к сни-

жению этого показателя в среднем на 2–3 дня в месяц по

сравнению с плацебо [13]. Что касается переносимости,

то хорошо известно, что лица с мигренью имеют высокий

риск побочных эффектов пероральных профилактических

препаратов. Например, показано, что топирамат вызывает

больше побочных эффектов у пациентов с мигренью по

сравнению с пациентами с эпилепсией [68]. Сочетание

плохой эффективности и плохой переносимости опреде-

ляет плохую приверженность профилактическому лече-

нию, которая составляет 25% через 6 мес и 14% через 12 мес

для пероральных препаратов [69]. Напротив, лечение ан-

ти-CGRP мАТ в основном характеризуется хорошей пере-

носимостью и число случаев прекращения лечения не пре-

вышает 5,9% [70].

Анти-CGRP мАТ были также первым классом пре-

паратов, эффективность которых была доказана в РКИ

профилактики мигрени у лиц с предшествующей неуда-

чей профилактической терапии [71]. Сочетание эффек-

тивности, хорошей переносимости и высокого уровня

приверженности терапии анти-CGRP мАТ делает этот ме-

тод приоритетным в лечении резистентных случаев миг-

рени [52]. 

Исследования в реальной клинической практике под-

твердили эффективность и безопасность анти-CGRP мАТ

у лиц со многими неудачами профилактического лечения,

в основном с хронической мигренью и ЛИГБ, а также с тя-

желыми формами мигрени [14, 72]. В этих исследованиях

доля лиц, сообщивших об уменьшении числа дней с мигре-

нозной головной болью (ДМГБ) на 50% и более по сравне-

нию с исходным уровнем, колебалась от 30 до 51% через

3 мес [14, 72]. 
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M. Ashina и соавт. [73] провели субгрупповой анализ

данных РКИ эффективности и безопасности эренумаба (70

или 140 мг) в подгруппах пациентов с опытом неудач лече-

ния ≥1 и ≥2 классами профилактических средств по сравне-

нию с пациентами с эффективностью превентивной тера-

пии и с плацебо. В группах оценивали изменение по сравне-

нию с исходным уровнем количества ДМГБ, достижение

сокращения количества ДМГБ на 50% и более и на 75%

и более в месяц и изменение числа дней использования

симптоматических средств для купирования приступов ми-

грени. 

Лечение обеими дозами эренумаба привело к больше-

му сокращению числа ДМГБ в месяц на 3-м месяце во всех

группах по сравнению с плацебо. Изменение среднего чис-

ла ДМГБ в подгруппе с предшествующей неэффективно-

стью ≥1 класса ЛС составило -2,5 [-3,8; -1,2] для дозы 70 мг

и - 3,3 [-4,6; -2,1] для дозы 140 мг эренумаба; в подгруппе

с предшествующей неэффективностью ≥2 классов ЛС – 2,7

[-4,2; -1,2] для дозы 70 мг и - 4,3 [-5,8; -2,8] для дозы 140 мг

эренумаба, а в подгруппе с предшествующим эффектом

профилактической терапии -2,2 для дозы 70 мг и -0,5 для

дозы 140 мг эренумаба. Сопоставимыми в группах были так-

же показатели сокращения количества дней с потреблением

симптоматических средств, а также доли пациентов с сокра-

щением числа ДМГБ в месяц на 50% и более и на 75% и бо-

лее. Таким образом, эренумаб продемонстрировал стабиль-

ную эффективность у пациентов с хронической мигренью,

у которых предшествующее профилактическое лечение

оказалось неэффективным, и хорошо переносился во всех

исследуемых подгруппах [73].

Данные РКИ и наблюдения в клинической практике

показывают преимущества длительной терапии анти-

CGRP мАТ [74]. Двухлетний проспективный анализ при-

менения эренумаба у 164 пациентов с резистентной миг-

ренью показал, что на 6-м месяце терапии у 48% больных

наблюдалось уменьшение на 30% и более числа ДМГБ,

у 31% – на 50% и более и у 15% – на 75% и более [75].

Среднее уменьшение числа ДМГБ на 6-м месяце состави-

ло 7,5 дня по сравнению с исходным уровнем (р<0,001),

а через 12 и 18 мес все еще отмечали уменьшение ДМГБ на

30% и более 38 и 33% пациентов соответственно. Через 24 мес

уменьшение числа ДМГБ на 30% и более сохранялось

у 23% пациентов, а доля лиц с уменьшением на 50% и на

75% составляла соответственно 16 и 8% [75]. Хотя необхо-

димы дополнительные исследования в области резистент-

ной мигрени, эренумаб может обеспечить долгосрочное

значимое снижение бремени мигренозной головной боли

и связанной с ней дезадаптации у значительной части па-

циентов.

З а к л ю ч е н и е
Наиболее тяжелые случаи заболевания, наблюдаемые

в клинической практике, в значительной степени ассоции-

рованы с устойчивостью к профилактической терапии [18,

19, 22]. Внедрение в клиническую практику инновацион-

ных методов профилактического лечения с использованием

анти-CGRP мАТ существенно изменило ландшафт превен-

тивной терапии мигрени. В настоящее время эти средства

относятся к первой линии профилактического лечения

мигрени [13, 23, 24]. Наряду с высокой эффективностью

и безопасностью у пациентов с различными формами миг-

рени, анти-CGRP мАТ продемонстрировали преимущества

в лечении пациентов с ЛИГБ, случаев мигрени с коморбид-

ными эмоционально-аффективными расстройствами,

а также с предшествующей неудачей профилактической те-

рапии, т. е. случаев резистентной мигрени [71]. 
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Выбор нестероидных 
противовоспалительных препаратов 
для рациональной фармакотерапии 

хронической скелетно-мышечной боли: 
взгляд клинического фармаколога

Бутранова О.И.1, Зырянов С.К.1, 2
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Хроническая скелетно-мышечная боль (ХСМБ) – одно из наиболее распространенных патологических состояний, ограничивающих

физическую активность пациентов и снижающих качество жизни. Обезболивающее и противовоспалительное действие нестеро-

идных противовоспалительных препаратов (НПВП) делает их основой фармакотерапии пациентов с хроническими заболеваниями,

вовлекающими различные отделы опорно-двигательного аппарата. Основная мишень НПВП – циклооксигеназа (ЦОГ) – существу-

ет в виде двух основных изоформ, ЦОГ-1 и ЦОГ-2, ингибирование каждой из которых приводит к каскаду реакций на уровне клеток

и тканей, ведущих к развитию как целевых фармакологических эффектов, так и побочных. Разнообразие химических структур

представителей НПВП опосредует различия их фармакодинамических и фармакокинетических параметров и, соответственно,

различия в профилях эффективности и безопасности. Селективные ингибиторы ЦОГ-2, коксибы, продемонстрировали повышенный

риск развития побочных эффектов со стороны сердечно-сосудистой системы, что привело к значимому ограничению их использова-

ния. Неселективные ингибиторы ЦОГ не имеют столь выраженных проявлений кардиотоксичности, однако спектр их побочных эф-

фектов чрезвычайно широк. Они имеют дозозависимый характер и свойственны, в первую очередь, системным НПВП. Комбинация

системных и топических НПВП позволяет снизить дозу первых и повысить профиль безопасности противовоспалительной тера-

пии. Среди неселективных ингибиторов ЦОГ с удовлетворительным профилем безопасности и высокой противовоспалительной ак-

тивностью следует отметить группу оксикамов и, в частности, теноксикам, характеризующийся максимальной длительностью

действия, что является преимуществом при ведении пациентов с ХСМБ. Данный обзор посвящен вопросам рационального выбора

НПВП на основе сравнительных данных фармакодинамики, фармакокинетики и результатов клинических исследований.

Ключевые слова: хроническая скелетно-мышечная боль; фармакотерапия; нестероидные противовоспалительные препараты;

фармакодинамика; фармакокинетика; эффективность; безопасность.
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Selection of NSAIDs for rational pharmacotherapy of chronic musculoskeletal pain: a clinical pharmacologist's perspective
Butranova O.I.1, Zyryanov S.K.1, 2

1Peoples’ Friendship University of Russia named after Patrice Lumumba (RUDN University), Moscow; 
2City Clinical Hospital No. 24, Moscow City Healthcare Department, Moscow

16, Miklukho-Maklaya St., Moscow 117198, Russia; 210, Pistsovaya St., Moscow 127015, Russia

Chronic musculoskeletal pain (CMSP) is one of the most common pathological conditions that limits patients' physical activity and reduces their

quality of life. The analgesic and anti-inflammatory effects of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) make them the basis of phar-

macotherapy for patients with chronic conditions affecting various parts of the musculoskeletal system. The main target of NSAIDs, cyclooxy-

genase (COX), exists in the form of two main isoforms, COX-1 and COX-2, the inhibition of each of which leads to a cascade of reactions at the

cellular and tissue level that can cause both targeted pharmacological effects and side effects. The diversity of the chemical structures of NSAIDs

leads to differences in their pharmacodynamic and pharmacokinetic parameters and correspondingly to differences in their efficacy and safety

profile. Selective COX-2 inhibitors, coxibs, have shown an increased risk of cardiovascular side effects, which has led to significant restrictions

on their use. Cardiotoxicity is not as pronounced with the non-selective COX inhibitors, but the range of their side effects is extremely wide. These

side effects are dose-dependent and are characteristic, first of all, of systemic NSAIDs.The combination of systemic and topical NSAIDs makes

it possible to reduce the dose of the former and improve the safety profile of anti-inflammatory therapy. Among the non-selective COX inhibitors

with a satisfactory safety profile and high anti-inflammatory activity, the group of oxicams and especially tenoxicam should be emphasised,

which are characterised by a maximum duration of action, which is an advantage in the treatment of patients with CMSP. This review address-

es the issues of rational selection of NSAIDs based on comparative data on pharmacodynamics, pharmacokinetics and clinical trial results.



Боль – сигнал организма о развитии патологического

процесса – подразделяется на острую и хроническую (ХБ),

последняя сохраняется более 3 мес и может становиться са-

мостоятельным патологическим состоянием [1]. ХБ – одна

из приоритетных проблем современного здравоохранения

[2]. Средний уровень распространенности ХБ в мировой

популяции составляет около 30% [3], в России ХБ зарегист-

рирована у 32% [4]. В структуре ХБ значимую долю занима-

ют пациенты с хронической скелетно-мышечной болью

(ХСМБ). В 2019 г. ХСМБ отмечалась у 1,71 млрд человек во

всем мире [5], сопровождая абсолютное большинство забо-

леваний опорно-двигательного аппарата [6]. Устранение

ХСМБ является достаточно сложной задачей: нестероид-

ные противовоспалительные препараты (НПВП) и опиоиды

могут уменьшить ее интенсивность, но долгосрочные пер-

спективы терапии с учетом побочных эффектов указанных

групп препаратов остаются предметом дискуссии. Сравне-

ние эффективности селективных в отношении циклоокси-

геназы-2 (ЦОГ-2) и неселективных ингибиторов не проде-

монстрировало превосходства первых, при этом опублико-

ванные данные свидетельствуют о недостатках дизайна ис-

следований, в которых оценивалась сравнительная безопас-

ность этих двух групп препаратов [7]. Широкое использова-

ние ингибиторов ЦОГ-2 обнаружило существенный рост

риска сердечно-сосудистых осложнений, что привело к от-

зыву с фармацевтического рынка ряда коксибов (в частно-

сти, рофекоксиба и вальдекоксиба) [8]. Рациональный вы-

бор группы НПВП и препарата, его оптимальной дозы, ча-

стоты и способа применения является актуальным вопро-

сом для практикующего врача, ответ на который можно по-

лучить, изучив современные аспекты фармакодинамики

и фармакокинетики данной группы, а также результаты ре-

левантных клинических исследований [9, 10]. 

Ф а р м а к о д и н а м и ч е с к и е  и ф а р м а к о к и н е т и ч е -
с к и е  х а р а к т е р и с т и к и  Н П В П  к а к  о с н о в а  
э ф ф е к т и в н о с т и  и б е з о п а с н о с т и  
п р о т и в о в о с п а л и т е л ь н о й  т е р а п и и
Фармакодинамика 
Простагландины (ПГ) – продукты метаболизма ара-

хидоновой кислоты, образующиеся под действием фермен-

тов ЦОГ, – обладают множественными физиологическими

и патологическими эффектами. Существуют две изоформы

ЦОГ (ЦОГ-1 и ЦОГ-2), определяющие скорость и тип обра-

зования различных ПГ. Среди всех ПГ наибольшее значе-

ние в возникновении чувства боли и усугублении воспали-

тельных реакций имеет простагландин Е2 (ПГE2) [11], обра-

зование которого происходит при участии трех ферментов:

мембраносвязанных синтаз ПГЕ2 типа 1 (мПГЕС-1) и типа 2

(мПГЕС-2) и цитозольной синтазы ПГЕ2 (цПГЕС). Основ-

ной фермент, отвечающий за избыток ПГЕ2 во время воспа-

ления, – мПГЕС-1 [12]. ЦОГ-2 и мПГЕС-1 – главные ми-

шени для НПВП [13].

Строение НПВП определяет характер их взаимодей-

ствия с ЦОГ [14]. Активный центр ЦОГ – гидрофобный пе-

ревернутый L-образный канал (полость), присоединяясь

к которому, молекула НПВП блокирует доступ для арахи-

доновой кислоты [15]. В канале ЦОГ есть так называемые

«карманы связывания», каждый из которых способен взаи-

модействовать с различными частями арахидоновой кисло-

ты. Эти карманы также служат сайтами связывания с раз-

личными представителями НПВП [15, 16] и различаются

между ЦОГ-1 и ЦОГ-2 [17]. Связывание с проксимальным,

центральным и специальным карманами ЦОГ в случае ок-

сикамов происходит нетипичным для остальных НПВП

образом: они используют молекулы воды с водородными

связями для установления полярных контактов, а также

могут связываться с особым дополнительным каналом [17].

Все современные оксикамы содержат ароматический гете-

роциклический заместитель в 3-карбоксамидном положе-

нии, что обусловливает большее сродство к сайтам связы-

вания ЦОГ и усиливает противовоспалительную актив-

ность [13]. 

Ингибирование мПГЕС-1 – особое свойство оксика-

мов [18], сулиндака и ряда новых молекул, часть которых

разрабатываются именно на основе типичной для оксика-

мов структуры [13, 19]. Механизм действия НПВП и сайты

их связывания с ЦОГ представлены на рис. 1.

Эффективность подавления ЦОГ-1 и/или ЦОГ-2 под

действием НПВП оценивают in vitro, используя значения

ПК50 (концентрация НПВП, ингибирующая 50% активно-

сти фермента), на основе чего традиционно выделяют

ЦОГ-2 селективные и неселективные препараты. Коэффи-

циент ингибирования – отношение ПК50 ЦОГ-1 к ПК50

ЦОГ-2; при величине, близкой к 1, препарат расценивается

как неселективный, значительно превосходящей 1 – как

ЦОГ-2 селективный [14]. Рис. 2 демонстрирует сравнитель-

ные величины ПК50 ЦОГ-1 / ПК50 ЦОГ-2 для основных

НПВП. 

Оценка степени селективности в отношении ЦОГ-2

сегодня уже не является единственным критерием риска

возникновения типичных для НПВП побочных эффектов;

многие авторы указывают на способность препаратов по-

вреждать митохондрии и вызывать перекисное окисление

липидов [14, 20], а также на дозу как на наиболее значимые

факторы риска токсичности НПВП. Селективность

к ЦОГ-2 обычно оценивают исходя из величины ПК50,

при этом реальные дозы НПВП подавляют продукцию ПГ

более чем на 60–80% [14]. Рофекоксиб в дозе 12,5 мг один

раз в сутки ингибирует ЦОГ-2 на 65–70%, а ЦОГ-1 на

10–15%; дикофенак (50 мг/сут) – на 90–100 и 50% соответ-

ственно, мелоксикам (15 мг/сут) – на 70–80 и 50–60%

соответственно [21]. Объективная оценка эффективности

и безопасности ингибиторов ЦОГ должна учитывать не толь-

ко ингибирование изоформ ЦОГ, но и сравнительные

фармакокинетические параметры препаратов. 
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Фармакокинетика
Фармакокинетика НПВП зави-

сит как от их структуры, так и от пути

введения. Общая черта группы – высо-

кая биодоступность при приеме

внутрь – связана с преимущественной

липофильностью большинства препа-

ратов. Степень липофильности опре-

деляет не только всасывание и распре-

деление НПВП, но и параметры их

безопасности. Высоколипофильные

НПВП легко проходят через мембрану,

повреждая митохондрии, что харак-

терно для коксибов [22] и диклофена-

ка [23]. Показана следующая градация

возрастания липофильности: тенокси-

кам < мелоксикам < пироксикам < ро-

фекоксиб < фирококсиб < валдекок-

сиб < эторикоксиб < цимикоксиб < ро-

бенакоксиб < целекоксиб [24]. Высо-

кая липофильность – основа нейрото-

ксичности высоких доз ибупрофена,

диклофенака, напроксена, мефенамо-

вой кислоты [25]. Высоколипофиль-

ные НПВП со слабокислотными свой-

ствами могут накапливаться в слизи-

стой оболочке желудка с последую-

щим проникновением в митохондрии,

что нарушает жизнедеятельность кле-

ток [26]. Оксикамы (менее липофиль-

ные соединения с малым размером мо-

лекулы) не накапливаются в клетках

слизистой оболочки желудочно-ки-

шечного тракта (ЖКТ), что делает ми-

нимальными риски на фоне их приме-

нения, в том числе длительного.

Кажущийся объем распределе-

ния НПВП, как правило, очень низок

и составляет около 0,2 л/кг (препара-

ты на 95–99% связаны с альбумином),

что ограничивает проникновение мо-

лекул препаратов во внутриклеточные

пространства. В синовиальных тканях

НПВП формируют высокие концент-

рации, так как здесь есть развитая ми-

кроциркуляторная сеть [27]. Все

НПВП достаточно интенсивно мета-

болизируются в печени под действием

ферментов системы цитохрома Р450.

Карбоксилатсодержащие НПВП бы-

стро выводятся вследствие конъюга-

ции с глюкуроновой кислотой или

с сульфатами. В итоге большинство

НПВП имеют относительно короткий

период полувыведения, что нежела-

тельно для терапии пациентов

с ХСМБ [13]. Особенности строения

оксикамов обеспечивают наиболее

длительный период полувыведения

(Т1/2) среди всех НПВП [26] (рис. 3),

что оптимально для терапии ХСМБ.
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Рис. 1. Механизм действия НПВП (а) и строение сайтов связывания НПВП с ЦОГ (б)

Fig. 1. The mechanism of action of NSAIDs (a) and the structure 

of the binding sites of NSAIDs with COX (б)
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Рис. 2. Сравнительная селективность НПВП по отношению к ЦОГ-1 и ЦОГ-2 

на основе данных коэффициента ингибирования (ПК50 ЦОГ-1 / ПК50 ЦОГ-2)

Fig. 2. Comparative selectivity of NSAIDs with respect to COX-1 and COX-2 based on 

inhibition coefficient data (IC50 COX-1 / IC50 COX-2, where IC – inhibitory concentration)
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1Цветные рисунки к этой статье представлены на сайте журнала: nnp.ima-press.net



Выводятся НПВП преимущественно почками. Выра-

женная патология почек является противопоказанием для

приема НПВП. Длительный прием напроксена, фенопро-

фена, ибупрофена, целекоксиба и диклофенака может со-

провождаться развитием тубулоинтерстициального нефри-

та [28]. Его механизм изучен для целекоксиба: стабильное

угнетение образования ПГ на протяжении 20 нед способст-

вовало истончению базальной мембраны почечных клубоч-

ков, уменьшению диаметра щелевых пор, снижению плот-

ности подоцитов и увеличению мезангиума [29]. 

Почки – значимая мишень для НПВП и с точки зрения

развития сердечно-сосудистых побочных эффектов. Обе изо-

формы ЦОГ присутствуют в почках, и выключение их функ-

ции дает абсолютно противоположные эффекты: ингибиро-

вание ЦОГ-1 – усиление натрийуреза, снижение артериаль-

ного давления, ингибирование ЦОГ-2 – снижение кровото-

ка в мозговом веществе почки, задержку натрия и воды, уси-

ление прессорных эффектов ангиотензина II, повышение да-

вления, что приводит к риску кардиотоксичности (рис. 4) [28,

30]. Умеренно селективные в отношении ЦОГ-2 препараты,

такие как оксикамы, не оказывают описанного отрицатель-

ного воздействия на уровне почек и, соответственно, не име-

ют типичного для коксибов профиля

кардиотоксичности.

Фармакодинамические и фарма-

кокинетические данные представляют

собой базис понимания различий эф-

фективности и безопасности НПВП,

объективная же картина может быть

получена при анализе данных рандо-

мизированных клинических исследо-

ваний (РКИ).

Э ф ф е к т и в н о с т ь  
и б е з о п а с н о с т ь  Н П В П  
в к л и н и ч е с к о й  п р а к т и к е
НПВП – центральная группа

препаратов для лечения ХСМБ при

различных хронических заболеваниях

опорно-двигательного аппарата. Эф-

фективность и безопасность НПВП

зависят от пути введения. Данные ме-

таанализов свидетельствуют о не

меньшей эффективности топических

НПВП в сравнении с системными

[31]. Международные клинические

рекомендации по ведению пациентов

с ХСМБ отдают предпочтение именно топическим НПВП

как препаратам выбора в случае легкого/среднетяжелого

течения (Международное общество исследования остеоарт-

роза, 2019 г. [32], Американская академия хирургов-ортопе-

дов, 2022 г. [33], Малайзия, 2023 г. [34], Европейское 

общество по клиническим и экономическим аспектам 

остеопороза, остеоартрита и заболеваний опорно-двига-

тельного аппарата, 2019 г. [35]). Топические НПВП при ске-

летно-мышечной боли сравнимы по эффективности с пер-

оральными и превосходят их в отношении безопасности [36]. 

Наиболее распространенными топическими НПВП

являются диклофенак и ибупрофен [36]. Их обезболиваю-

щий эффект весьма выражен, однако долгосрочный про-

гноз применения не всегда оптимален с позиции улучшения

функционального статуса пациента с хроническим заболе-

ванием опорно-двигательного аппарата. Результаты сетево-

го метаанализа 27 РКИ продемонстрировали, что именно

НПВП оксикамового ряда имели вероятность наилучшего

лечения остеоартрита среди топических НПВП (Surface

Under the Cumulative RAnking curve, SUCRA, – 95,6%), да-

лее следовали ибупрофен в форме крема (SUCRA – 84,4%)

и диклофенак в форме пластыря (SUCRA – 72,6) [37]. Иде-

альный НПВП для местного примене-

ния должен иметь низкую молекуляр-

ную массу (<500 Да), быть эффектив-

ным и быть одновременно гидрофиль-

ным и гидрофобным [36]. Этому тре-

бованию отвечают представители ок-

сикамов, в частности теноксикам. Те-

ноксикам является слабой кислотой,

его растворимость зависит от pH и он

способен проникать через мембраны

на высоком уровне [38]. В настоящее

время теноксикам является одним из

наиболее перспективных топических

НПВП [39–41]. 

Рассматривая терапевтические

подходы к ведению пациентов с забо-

леваниями, сопровождающимися

ХСМБ, необходимо остановиться на

комбинации системного и местного

НПВП [42]. Данный подход в совре-

менных рекомендациях [32–36] пока-

зан в случаях более тяжелого течения

и отсутствия ответа на монотерапию

топическими препаратами. Он объе-

диняет преимущества обоих путей
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Рис. 3. Средний период полувыведения НПВП

Fig. 3. Average half-life of NSAIDs

Ибупрофен

1,5 ч

Кетопрофен

2 ч

Диклофенак

2 ч

Индометацин

4,5 ч

Целекоксиб

11 ч

Напроксен

15 ч

Мелоксикам

20 ч

Эторикоксиб

22 ч

Пироксикам

50 ч

Теноксикам

72 ч

T1/2

Короткодействующие

НПВП (T1/2 <6 ч)

Длительнодействующие

НПВП (T1/2 <10 ч)

Ультрадлительнодействующие

НПВП (T1/2 ≥50 ч)

Рис. 4. Каскад событий, инициируемых 

ингибиторами ЦОГ в почках

Fig. 4. Cascade of events triggered 

by COX inhibitors in the kidneys
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введения. Начало действия топических НПВП достигается

быстрее в среднем на 12,7 мин (р<0,05) по сравнению

с пероральными, а длительность обезболивающего эффекта

выше при применении системных НПВП в среднем на 3 ч

(р<0,05) [43]; быстрый старт и длительное поддержание

обезболивающего эффекта обеспечивают максимальную

клиническую эффективность терапии ХСМБ. Среди до-

ступных системных НПВП большинство представлены

формами для приема внутрь, инъекционные НПВП пред-

ставлены преимущественно кеторолаком, диклофенаком,

ибупрофеном, мелоксикамом, теноксикамом. Гидрофиль-

ные свойства теноксикама делают возможным его внутри-

суставное и субакромиальное введение, обеспечивающее

анальгетический, противовоспалительный и хондропротек-

торный эффекты, а также препятствующее формированию

спаек после операций [44]. Липофильные НПВП, несмотря

на наличие инъекционных форм, не являются рациональ-

ным выбором для внутрисуставного введения, так как вхо-

дящие в их состав растворители оказывают раздражающее

воздействие на ткани сустава [45]. Применение системных

НПВП всегда сопровождается более высокой частотой по-

бочных эффектов. Рекомендуется минимизировать сроки

их использования и параллельно назначать гастроцитопро-

текторы и антисекреторные средства, что вносит вклад в яв-

ление полипрагмазии, в особенности у пациентов пожило-

го и старческого возраста [46]. Топические НПВП можно

длительно использовать без риска развития системных ток-

сических эффектов, при этом приверженность пациентов

терапии значительно выше в случае минимальной частоты

использования местного препарата (1–2 раза в сутки). Воз-

можности контроля ХСМБ в клинической практике в на-

стоящее время расширены благодаря появлению новой то-

пической формы теноксикама – геля (Артоксан гель для на-

ружного применения 1%). Его однократная аппликация

обеспечивает эффективный противовоспалительный эф-

фект в течение суток [47]. 

Комбинированный подход в ведении пациентов

с ХСМБ позволяет снизить дозу системного НПВП [36], что

значимо повышает безопасность фармакотерапии (токси-

ческие эффекты НПВП дозозависимы). Вопрос безопасно-

сти применения НПВП особенно актуален при ведении па-

циентов с хроническими заболеваниями, требующими дли-

тельного лечения. Метаанализ восьми РКИ (2096 пациен-

тов с остеоартритом) ожидаемо обнаружил, что побочные

эффекты со стороны ЖКТ значимо чаще встречались при

приеме НПВП внутрь [отношение шансов (ОШ) 0,30; 95%

доверительный интервал (ДИ) 0,16–0,56; р=0,0001], а топи-

ческие НПВП в 5 раз чаще вызывали побочные эффекты со

стороны кожных структур (ОШ 5,22; 95% ДИ 2,01–13,56;

р=0,0007) [30]. В метаанализе 192 исследований (102 829 па-

циентов) частота возникновения любого побочного эффек-

та у пациентов с остеоартритом (коленного или тазобедрен-

ного сустава) при приеме опиоидов составила 89,5%,

пероральных НПВП – 29,8%, топических НПВП – 0% [48].

Связь различных НПВП с серьезными нежелательными ле-

карственными реакциями (НЛР) иллюстрируют исследова-

ния национальных баз данных фармаконадзора. Во Фран-

ции максимальная частота серьезных НЛР была зарегистри-

рована для кетопрофена (0,78 случая на миллион опреде-

ленных суточных доз), за ним следовали диклофенак (0,58),

нимесулид (0,52) и напроксен (0,50). Для оксикамов часто-

та серьезных НЛР составила менее 0,5 [49]. В Таиланде ис-

следование НЛР, связанных с НПВП, обнаружило, что наи-

большая частота приходилась на ибупрофен (38,5%), дикло-

фенак (23,7%) и напроксен (8,3%). Наименьшая частота

НЛР и отсутствие серьезных реакций были выявлены для

этодолака, набуметона, сулиндака, кетопрофена, флурби-

профена и теноксикама [50]. По российским данным, наи-

большее число НЛР среди НПВП связано с парацетамолом

(19,7%), метамизолом (11,1%), ибупрофеном (10,2%), аце-

тилсалициловой кислотой (10,1%) и кеторолаком (6,7%)

[51]. Среди всех препаратов, связанных с развитием анафи-

лаксии, в Российской Федерации ингибиторы ЦОГ занима-

ли третье место (10,1%), из них чаще всего причиной явля-

лись парацетамол (21,1%), метамизол (20,7%) и ибупрофен

(15,1%), наименьшая частота отмечалась для оксикамов

(мелоксикам – 1,3%, лорноксикам – 0,9%) и нимесулида

(0,4%), случаев анафилаксии, связанной с применением те-

ноксикама, зарегистрировано не было [52]. 

Гастротоксичность НПВП – один из наиболее типич-

ных побочных эффектов данной группы препаратов. Мета-

анализ 280 исследований НПВП в сравнении с плацебо

(124 513 участников, 68 342 человеко-года) и 474 исследова-

ний одного НПВП в сравнении с другим (229 296 участни-

ков, 165 456 человеко-лет) обнаружил, что риск реакций со

стороны ЖКТ был максимален для напроксена (отношение

частот развития 4,22; 95% ДИ 2,71–6,56; p<0,0001) и ибупро-

фена (3,97; 95% ДИ 2,22–7,10; p<0,0001), диклофенак и кок-

сибы обнаружили близкие риски (1,89; 95 ДИ 1,16–3,09;

p=0,0106 против 1,81; 95% ДИ 1,17–2,81; p=0,0070) [53].

Один из основных факторов риска гастротоксичности

НПВП – пожилой и старческий возраст [26]. В популяции

пациентов 65 лет и старше основными НПВП, вовлеченны-

ми в серьезные НЛР со стороны ЖКТ, были ибупрофен и ди-

клофенак, в ряде случаев – эторикоксиб [54]. 

В метаанализе 18 РКИ (45 705 пациентов с остеоарт-

ритом или ревматоидным артритом) наибольшая частота

гепатотоксических реакций была выявлена для диклофена-

ка, целекоксиба и эторикоксиба [55]. Диклофенак был наи-

более частой причиной лекарственного поражения печени

среди препаратов всех групп в Египте (41,3%), наименьшая

частота среди всех препаратов (не только НПВП) была хара-

ктерна для теноксикама (1,3%) [56]. В США диклофенак

определен как причина 53,3% случаев НПВП-индуциро-

ванной гепатотоксичности [57].

Нефротоксичность считается типичным побочным

эффектом НПВП, тем не менее анализ безопасности их

длительного применения у пациентов с анкилозирующим

спондилитом (оценка в сроки от 6 мес до 10 лет, n=1280) не

выявил связи между приемом препаратов и нарушением

функции почек [58]. Противоположный результат был про-

демонстрирован в другом исследовании (Китай, период

с 2008 по 2017 г., n = 1 982 488) [59], обнаружившем, что

прием НПВП был связан со значительно более высоким ри-

ском снижения расчетной скорости клубочковой фильтра-

ции (рСКФ) <60 мл/мин на 1,73 м2 [отношение рисков (ОР)

1,71; 95% ДИ 1,67–1,75] и риском снижения рСКФ ≥30%

(ОР 1,93; 95% ДИ 1,89–1,96) по сравнению с отсутствием

приема препарата. Наиболее высокий риск снижения функ-

ции почек продемонстрировал эторикоксиб (ОР рСКФ

<60 мл/мин на 1,73 м2 – 3,12; 95% ДИ 2,69–3,62; ОР рСКФ

≥30% – 3,11; 95% ДИ 2,78–3,48) [59]. 
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Кардиотоксичность НПВП дозозависима и связана

с повреждением митохондрий [60]. Высокая доза вызывает

сдвиг метаболического профиля арахидоновой кислоты

в сторону кардиотоксичности: увеличивается концентрация

кардиотоксичной 20-гидроксиэйкозатетраеновой кислоты

и снижается концентрация кардиопротекторных эпоксиэй-

козатриеновых кислот [61]. Важно применять НПВП, эффе-

ктивные в низких дозах, не провоцирующие побочных эффе-

ктов со стороны сердечно-сосудистой системы. Для боль-

шинства НПВП существует достаточно широкий диапазон

терапевтических доз, в итоге на практике и врач, и пациент

чаще выбирают максимальные дозы. Например, суточная до-

за ибупрофена варьирует от 1200 до 3200 мг, целекоксиба – от

200 до 400 мг, диклофенака – от 75 до 150 мг. Наименьший

диапазон суточных доз отмечается для оксикамов: мелокси-

кам – от 7,5 до 15 мг, теноксикам – от 10 до 20 мг. Дозозави-

симость кардиотоксических реакций НПВП подтверждают

и результаты байесовского метаанализа данных 446 763 чело-

век, в том числе 61 460 с острым инфарктом миокарда.

Наибольшие риски были отмечены для диклофенака, напро-

ксена, рофекоксиба – вероятность повышения риска остро-

го инфаркта миокарда (апостериорная вероятность ОШ >1,0)

для всех составила 99%, ибупрофена – 97% и целекоксиба –

92% [62]. Кардиотоксичность коксибов связана с их строени-

ем: диариловый гетероциклический каркас и определенная

форма (похожая на бабочку) [63]. Высокое сродство кокси-

бов к ЦОГ-2 приводит к выраженному снижению уровня

простациклина (ингибитор агрегации тромбоцитов, вазоди-

лататор), в итоге нарушается баланс между тромбоксаном

и ПГI2. Доминирование тромбоксана приводит к усиленной

агрегации тромбоцитов, вазоконстрикции и пролиферации

гладких мышц, что вносит вклад в развитие кардиотоксично-

сти, в особенности на фоне длительного применения [63].

Использование неселективных НПВП не сопровождается

подобным сдвигом, так как блокируются одновременно

ЦОГ-1 и ЦОГ-2 и в итоге снижаются одновременно уровни

и тромбоксана, и ПГI2. Вклад в кардиотоксичность коксибов

вносит и их действие на уровне почек (см. рис. 4), а также

способность усиливать эффекты тканевого фактора, прово-

цирующего атеросклеротические изменения в сосудах [63].

Воздействие НПВП на мишени, отличные от ЦОГ,

и возможность реализовывать ряд дополнительных эффек-

тов должны рассматриваться как потенциальные факторы

рационального выбора препарата для длительной терапии

заболеваний, сопровождающихся ХСМБ [64]. Ценный до-

полнительный эффект НПВП – улучшение метаболизма

хрящевой ткани [65]. Лидирующая позиция теноксикама

среди НПВП для внутрисуставного введения подтверждает-

ся в большом числе РКИ [66]. Улучшение состояния хряще-

вой и суставной тканей также может быть связано с наличи-

ем у НПВП антиоксидантного эффекта, характерного для

производных арилпропионовой кислоты, флуфенаминовой

кислоты, диклофенака, нифлумовой кислоты, нимесулида,

индол- и пиррол-содержащих НПВП, индометацина и ок-

сикамов [67]. Высокая способность теноксикама в форме

геля проникать через дерму и формировать эффективные

концентрации в очаге воспаления сопровождается антиок-

сидантным эффектом и может способствовать достижению

максимального контроля над ХСМБ. 

З а к л ю ч е н и е
Цель фармакотерапии заболеваний, сопровождаю-

щихся ХСМБ, – обеспечение долгосрочного противовоспа-

лительного и анальгетического эффектов на фоне мини-

мального риска развития побочных эффектов и улучшения

функции опорно-двигательного аппарата. Современные

данные свидетельствуют о сравнительно низкой частоте раз-

вития НЛР и минимальном риске серьезных НЛР при при-

менении препаратов группы оксикамов. Теноксикам – пред-

ставитель оксикамов с максимальной длительностью дейст-

вия, применяемый как системно (энтерально и парентераль-

но), так и местно. Доступность разнообразных лекарствен-

ных форм позволяет использовать теноксикам в комбиниро-

ванной терапии пациентов с ХСМБ (сочетание топических

и системных НПВП). Применение одного и того же НПВП

в топической и системной формах может способствовать

эффективному устранению симптомов на фоне снижения

рисков развития токсических реакций, что открывает новые

возможности для улучшения контроля над многими хрони-

ческими заболеваниями опорно-двигательного аппарата,

сопровождающимися ХСМБ. Повышение осведомленности

врачей о необходимости более широкого применения топи-

ческих НПВП и их комбинации с системными препаратами

является актуальной для здравоохранения задачей, решение

которой позволит оптимизировать ведение пациентов

с ХСМБ в условиях реальной клинической практики.
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Болезнь Альцгеймера (БА) – наиболее частое дегенеративное заболевание головного мозга, вызывающее развитие деменции. БА яв-

ляется первой по частоте причиной инвалидности в структуре связанных с возрастом заболеваний. Диагноз БА основывается на

клинических данных и подтверждается наличием положительных биологических маркеров заболевания, отражающих патологиче-

ское образование бета-амилоида и тау-протеина в головном мозге. Магнитно-резонансная томография головного мозга выявляет

при БА атрофию головного мозга и позволяет исключить другие заболевания. Психосоциальные и поведенческие направления соста-

вляют основу ведения пациента с БА, рекомендуется когнитивный тренинг в сочетании с регулярной физической активностью.

В качестве лекарственных средств, улучшающих когнитивные функции пациентов с БА, используются ингибиторы ацетилхолин-

эстеразы и блокатор глутаматных рецепторов мемантин. При дисфагии у пациентов с БА применяются диспергируемые формы

мемантина. Обсуждаются эффективность и безопасность патогенетической терапии, направленной на выведение церебрального

бета-амилоида с помощью пассивной иммунизации. К сожалению, в нашей стране БА редко диагностируется, врачи недостаточ-

но осведомлены о диагностике и современных методах терапии БА. Многие пациенты с БА наблюдаются с ошибочным диагнозом

хронического цереброваскулярного заболевания и не получают эффективную терапию. Представлено клиническое наблюдение па-

циента с БА с ранним дебютом, отражающее типичные ошибки при ведении пациентов. Обсуждаются вопросы оптимизации ве-

дения пациентов с БА. 

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера; болезнь Альцгеймера с ранним дебютом; мемантин; Меморитаб; ингибиторы ацетилхолин-

эстеразы; биологические маркеры болезни Альцгемера; антиамилоидная терапия.
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Alzheimer's disease: diagnosis and treatment, errors in patient management
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Alzheimer's disease (AD) is the most common degenerative disease of the brain leading to dementia. AD is the most common cause of disability

among age-related diseases. The diagnosis of AD is based on clinical findings and is confirmed by the presence of positive biological markers of

the disease, which reflect the pathological formation of beta-amyloid and tau protein in the brain. Magnetic resonance imaging of the brain

shows brain atrophy in AD and helps to rule out other diseases. Psychosocial and behavioral approaches form the basis for the treatment of

patients with AD; cognitive training in combination with regular physical exercise is recommended. Acetylcholinesterase inhibitors and the glu-

tamate receptor blocker memantine are used as drugs that improve the cognitive functions of patients with AD. Dispersible forms of memantine

are used to treat dysphagia in patients with AD. The efficacy and safety of pathogenetic therapy aimed at eliminating cerebral beta-amyloid by

passive immunization is under discussion. Unfortunately, AD is rarely diagnosed in our country; doctors are not sufficiently informed about the

diagnosis and modern treatment methods of AD. Many AD patients are observed with the misdiagnosis of chronic cerebrovascular disease and

do not receive effective therapy. A clinical observation of a patient with early-onset AD is presented, reflecting typical errors in patient manage-

ment. Issues for optimizing the management of AD patients are discussed.

Keywords: Alzheimer's disease; early-onset Alzheimer's disease; memantine; Memorytab; acetylcholinesterase inhibitors; biological markers of

Alzheimer's disease; anti-amyloid therapy.
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Болезнь Альцгеймера (БА) – нейродегенеративное за-

болевание, которое развивается постепенно и проявляется

прогрессирующими нарушениями когнитивных функций

(КФ) и поведения, приводящими к деменции, она – первая

по частоте причина инвалидности в структуре связанных

с возрастом заболеваний [1, 2]. Всемирной организацией

здравоохранения (ВОЗ) разработан план действий в отно-

шении когнитивных нарушений (КН), в котором значи-

тельная часть посвящена ранней диагностике и оптималь-

ному ведению пациентов с БА [3].

В настоящее время для точной диагностики БА пред-

ложены и начинают использоваться в нашей стране биоло-

гические маркеры заболевания, отражающие патологиче-

ское образование бета-амилоида и тау-протеина в головном

мозге, которое отмечается даже на ранней и бессимптомной

стадиях заболевания [2, 4, 5]. 

Д и а г н о с т и к а
Диагноз БА основывается на наличии постепенного

развития и непрерывного прогрессирования когнитивных

и нервно-психических нарушений, исключении выражен-

ного цереброваскулярного заболевания (ЦВЗ), деменции

с тельцами Леви, лобно-височной деменции, дефицита ви-

тамина В12, депрессии и других заболеваний, проявляющих-

ся КН [2, 6, 7]. Оценка КФ составляет основу обследования

пациента с подозрением на БА, она позволяет выявить на-

личие КН и определить их выраженность. Неврологическое

обследование, помимо расстройств высших психических

функций, на ранних стадиях БА обычно не обнаруживает

нарушений, за исключением аносмии, поэтому оно направ-

лено на исключение других возможных заболеваний, про-

являющихся КН.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) или, если

есть противопоказания к МРТ, компьютерная томография

(КТ) головного мозга выявляет атрофические изменения

в височной доле, которые обычно преобладают в медиаль-

ных отделах (в гиппокампе), а также в теменной и лобной

долях, и позволяет исключить многие другие болезни (ЦВЗ,

опухоль и др.), проявляющиеся КН [2, 6]. МРТ головного

мозга с определением размеров гиппокампа используется

для наблюдения пациентов в динамике с целью оценки про-

грессирования атрофического процесса при БА.

В настоящее время для точной диагностики БА ис-

пользуются биологические маркеры (биомаркеры), позво-

ляющие поставить диагноз на всех стадиях заболевания,

включая бессимптомную [2, 4, 5]. Для БА характерно сни-

жение концентрации бета-амилоида (низкий уровень Aβ42,

рост соотношения Aβ40/Aβ42) и повышение уровней общего

и фосфорилированного тау-протеина в цереброспинальной

жидкости (ЦСЖ), патологическое накопление бета-амило-

ида и тау-протеина в головном мозге по данным позитрон-

но-эмиссионной томографии. Наиболее простым и относи-

тельно недорогим методом является анализ ЦСЖ, который

начинает использоваться в нашей стране и позволяет уста-

новить БА при нетипичном проявлении [8]. 

Диагноз БА на основании положительных биомарке-

ров по точности приближается к патологоанатомическому

диагнозу, он позволяет провести дифференциальную диаг-

ностику с другими нейродегенеративными заболеваниями

головного мозга [4, 5]. Применение биомаркеров позволяет

поставить диагноз на бессимптомной

стадии или изменить его даже в случае

типичной клинической картины БА

(см. таблицу). 

Л е ч е н и е
В настоящее время не сущест-

вует эффективной терапии БА, пси-

хосоциальные и поведенческие на-

правления составляют основу веде-

ния пациента, следует начинать ис-

пользовать их как можно раньше

и продолжать на протяжении всей

оставшейся жизни [2, 8, 9]. Пациен-

тов надо стимулировать к посильной

бытовой и социальной активности,

избегать их преждевременной и дли-

тельной госпитализации. Рекоменду-

ется поддерживать максимальную

активность пациента в семейных де-

лах, например в приготовлении еды,

уходе за садом и огородом, способст-

вовать, если это возможно, его обще-

нию с друзьями, знакомыми и сосе-

дями. Следует поощрять любую фи-

зическую и умственную активность

пациента, избегать конфликтных си-

туаций, таких как встречи с соседями

или знакомыми, которые могут за-

кончиться конфликтной ситуацией,

скандалом.

О Б З О Р Ы

Диагностика БА в зависимости от результатов 
исследования биомаркеров в ЦСЖ при наличии 
и разной степени КН (по [5],  с изменениями)

Diagnosis  o f  AD depending  on the  resul t s  
o f  the  examinat ion of  b iomarkers  in  the  cerebrospinal  
f lu id  in  the  presence and varying  degrees  o f  cogni t ive
impairment  (according  to  [5],  wi th  modi f icat ions)

Результаты 
исследования Отсутствие КН УКН Деменция
биомаркеров

A–T–(N)– Норма (нет данных, УКН Деменция

свидетельствующих о БА) без связи с БА без связи с БА

A+T–(N)– Бессимптомные УКН Деменция 

альцгеймеровские с альцгеймеровскими с альцгеймеровскими 

патологические патологическими патологическими 

изменения изменениями изменениями

A+T+(N)–, БА, продромальная УКН Деменция 

A+T+(N)+ стадия вследствие БА вследствие БА 

A+T–(N)+ Бессимптомные УКН вследствие Деменция вследствие 

альцгеймеровские альцгеймеровских альцгеймеровских 

и сопутствующие и сопутствующих и сопутствующих 

патологические патологических патологических 

изменения изменений изменений

A–T+(N)–, Нет данных, УКН Деменция

A–T–(N)+ свидетельствующих о БА без связи с БА без связи с БА

Примечание. УКН – умеренные когнитивные нарушения; A+(–) – снижение (норма) уровня бета-

амилоида в ЦСЖ; T+(–) – повышение (норма) уровня фосфорилированного тау-протеина; N+(–) –

повышение (норма) уровня общего тау-протеина.
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Когнитивные методы терапии обычно хорошо вос-

принимаются пациентом и его родственниками, оказывают

благоприятное психологическое действие, однако их воз-

можности ограниченны при выраженной степени КН [2,

8–11]. Когнитивное стимулирование должно быть направ-

лено на различные КФ, что более эффективно, чем трени-

ровка одной из функций; частые и короткие занятия эффе-

ктивнее, чем редкие и продолжительные; отмечена высокая

эффективность компьютеризированного когнитивного тре-

нинга [9]. Регулярная физическая активность при длитель-

ном применении уменьшает нейропсихиатрические сим-

птомы, улучшает ежедневную активность и показатели ней-

ропсихологических тестов у пациентов с БА [12].

В качестве лекарственных средств, улучшающих КФ

пациентов с БА, используются ингибиторы ацетилхолин-

эстеразы (донепезил по 5–10 мг/сут, ривастигмин по

3–12 мг/сут, галантамин по 8–24 мг/сут) и блокатор глу-

таматных рецепторов мемантин по 20 мг/сут [2, 8, 13].

Донепезил может быть использован на разных стадиях

деменции, галантамин и ривастигмин рекомендуются на

стадии легкой и умеренной деменции. 

Анализ 14 плацебоконтролируемых рандомизирован-

ных исследований, включивших около 3700 пациентов, по-

казал, что применение мемантина при умеренной или вы-

раженной БА в виде монотерапии или в комбинации с ин-

гибиторами ацетилхолинэстеразы приводит к значимому

(в сравнении с плацебо) улучшению общего рейтинга де-

менции, показателей КФ, ежедневной активности пациен-

тов, поведения и настроения, показателей нейропсихиатри-

ческого опросника [14]. Мемантин хорошо переносится,

редко вызывает побочные эффекты, что позволяет постоян-

но использовать его у пациентов с БА [14]. По данным мета-

анализа, отмечено положительное влияние мемантина на

нервно-психические нарушения у пациентов с БА: агрес-

сию, возбуждение, расторможенность и галлюцинации [15].

Применение мемантина в комбинации с нелекарственными

социально-психологическими методами терапии позволяет

в части случаев не использовать антипсихотики, назначе-

ния которых следует избегать при БА [16]. Отечественный

препарат Меморитаб представляет собой диспергируемую

форму мемантина, которая оптимальна для пациентов с БА

и другими деменциями, имеющих проблемы с глотанием.

Отмечена эффективность применения Меморитаба у паци-

ентов с БА и дисфагией [17]. Меморитаб выпускается в до-

зах 10 и 20 мг, имеет относительно невысокую стоимость,

что имеет особое значение с учетом необходимости дли-

тельного и в большинстве случаев пожизненного примене-

ния мемантина. Диспергируемая форма выпуска также не

вызывает проблем с титрованием дозы за счет деления таб-

летки, в отличие от классической твердой формы.

При развитии депрессии эффективна психотерапия,

в качестве лекарственных средств рекомендуются селектив-

ные ингибиторы обратного захвата серотонина [18].

В качестве патогенетической терапии при БА и других

нейродегенеративных заболеваниях, приводящих к КН,

длительное время изучаются эффективность и безопасность

моно- или поликлональных антител, связывающих и выво-

дящих из головного мозга амилоидный белок и/или тау-про-

теин. В 2021 г. первым зарегистрированным в США стал ан-

тиамилоидный препарат адуканумаб, рекомендованный для

лечения БА на ранних стадиях, включая легкую деменцию;

однако незначительная эффективность и существенные по-

бочные эффекты ограничивают его широкое применение [8,

19]. В 2023 г. в США зарегистрирован еще один антиамило-

идный препарат – леканемаб, который более эффективен на

стадии УКН и легкой деменции, но также имеет существен-

ные побочные эффекты [20]. Недавно опубликованы дан-

ные об эффективности на ранней стадии БА еще одного ан-

тиамилоидного препарата – донанемаба [21]. Многие вопро-

сы эффективности и безопасности новых дорогих антиами-

лоидных препаратов требуют дальнейшего изучения, а также

их оценки в реальной клинической практике [22, 23].

На самых поздних стадиях заболевания целесообразно

направление пациента с БА в интернат, что существенно об-

легчает жизнь его родных и близких. 

Р а с п р о с т р а н е н н ы е  о ш и б к и  
п р и  в е д е н и и  п а ц и е н т о в  
БА редко диагностируется в нашей стране, во многом

это связано с тем, что имеется дефицит неврологов, психи-

атров и клинических психологов, которые специализируют-

ся на диагностике и ведении пациентов с БА, а также с не-

достатком специализированных центров по диагностике

КН [8, 16, 24]. Имеющиеся данные о наличии БА менее чем

у 10 тыс. населения не соответствуют действительности

и отражают проблему низкой диагностики этого заболева-

ния [8, 16, 24]. Реальное число пациентов с БА может дости-

гать 1,5 млн человек и более.

Не только врачи общей практики, но и неврологи,

психиатры в нашей стране недостаточно осведомлены о ди-

агностике и современных методах терапии БА, что во мно-

гом определяет ошибки при ведении пациентов [8, 24]. Па-

циенты с БА относительно редко получают антидементные

средства, рекомендации по нелекарственным методам тера-

пии, когнитивному тренингу, регулярной физической

активности; их родственники, ухаживающие люди плохо

осведомлены о социальных и психологических аспектах ве-

дения таких пациентов. Многие пациенты с БА наблюдают-

ся с ошибочным диагнозом хронического ЦВЗ (хрониче-

ская ишемия головного мозга, дисциркуляторная энцефа-

лопатия), у них не проводится оценка КФ, они не получают

эффективные лекарственные и нелекарственные средства

терапии, часто используются только препараты, действие

которых направлено на улучшение кровоснабжения и мета-

болизма головного мозга [8, 24]. После пандемии коронави-

русной инфекции у многих пациентов с БА отмечается про-

грессирование симптомов заболевания, что ошибочно рас-

ценивается как проявления постковидного синдрома [25]. 

Все вышесказанное иллюстрирует следующее клини-

ческое наблюдение.

Пациент П., 52 лет, при обследовании в Клинике нерв-

ных болезней (КНБ) Сеченовского Университета в феврале

2024 г. предъявлял жалобы на снижение памяти на текущие

и недавние события, трудности при подборе нужного слова

в разговоре, снижение концентрации внимания. Со слов жены,

у пациента проблемы со счетом, он стал хуже ориентиро-

ваться в знакомой местности, пользоваться бытовой техни-

кой, при разговоре отвечает односложными фразами, стал бо-

лее плаксивым. Первые проявления отмечены в январе 2021 г.,

когда пациент стал забывать, куда положил личные вещи,

стал чаще переспрашивать и задавать одни и те же вопросы,

О Б З О Р Ы
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пропускать буквы при письме,

стал раздражительным и тре-

вожным. Неоднократно проходил

обследования и лечение по месту

жительства с диагнозом хрониче-

ского ЦВЗ, получал курсы ноо-

тропных и вазоактивных средств.

Заболевание постепенно прогрес-

сировало. Стал испытывать про-

блемы в профессиональной дея-

тельности (работа в качестве

инженера), забывал пароль от

банковской карты, был вынужден

пользоваться списком для покупки

продуктов, стало сложно разби-

раться с программами в телефо-

не, усилились раздражительность

и тревога. В феврале 2023 г. не

смог сдать экзамен на профессио-

нальные навыки, поэтому был пе-

реведен на более низкую должность. Стал плаксивым, пере-

стал интересоваться жизнью семьи, возникли проблемы с ори-

ентированием в знакомой местности, сложности в быту

и проблемы со счетом, стал односложно отвечать на вопросы.

В августе 2023 г. не смог пройти тест для допуска к работе,

взял больничный лист. У отца пациента КН возникли в возрас-

те 60 лет и быстро прогрессировали.

При обследовании в КНБ: рост – 185 см, масса тела –

85 кг. Соматический статус без особенностей, артериальное

давление – 120/70 мм рт. ст., пульс – 70 в минуту. Пациент

в сознании, ориентирован в месте и времени, собственной лич-

ности, краниальная иннервация без патологии, парезов,

расстройств чувствительности и координации нет. При ней-

ропсихологическом обследовании выявлены выраженные нару-

шения запоминания новой информации (при запоминании пяти

слов непосредственное воспроизведение – 0+3, отсроченное

воспроизведение – 0+0 при одном постороннем вплетении).

Умеренно снижена речевая активность в пробе на литераль-

ные (пять слов за 1 мин) и категориальные (семь слов за 1 мин)

ассоциации. Трудности при повторении фраз и предложений

(проводниковая дисфазия). В пробе «кулак-ребро-ладонь» вы-

явлены ошибки в последовательности действий и упрощение

программы, умеренно нарушен конструктивный праксис. Уме-

ренные трудности при узнавании наложенных, недорисован-

ных и перечеркнутых изображений предметов (симультанная

дисгнозия), легкая зрительно-пространственная дисгнозия.

Интеллектуальные процессы протекают в умеренно замед-

ленном темпе: тест соединения цифр (часть А) – 113 с. На-

рушен счет. Краткая шкала оценки психического статуса –

18 из 30 баллов, тест рисования часов – 6 из 10 баллов. Таким

образом, имеются выраженные КН, указывающие на дисфунк-

цию гиппокампа, теменных отделов коры головного мозга,

корково-подкорковых связей. У пациента также обнаружены

признаки депрессии, повышенной тревожности и апатии:

9 баллов по Корнельской шкале депрессии при деменции и 24 бал-

ла по нейропсихиатрическому опроснику. 

При МРТ обнаружены признаки атрофии с преобладани-

ем в височных отделах (см. рисунок).

В ЦСЖ найдено выраженное снижение уровня бета-

амилоида (Aβ42 – 367,4 пг/мл при норме 1030 пг/мл и более),

повышение содержания фосфорилированного тау-протеина

(37,1 пг/мл при норме 27 пг/мл

и менее) и общего тау-протеина

(317 пг/мл при норме 300 пг/мл

и менее). При лабораторных обсле-

дованиях не обнаружено измене-

ний, уровень витамина В12 в норме.

Таким образом, у пациента

установлен диагноз БА с ранним

дебютом с выраженными КН

и эмоциональными расстройства-

ми (стадия легкой деменции).

В качестве лечения назначены

20 мг мемантина и 10 мг донепе-

зила, для пациента разработан

индивидуальный когнитивный

тренинг, даны рекомендации род-

ственникам по социальным и пси-

хологическим аспектам ведения

пациента, регулярной физической

и умственной активности.

Клиническое наблюдение отражает характерные про-

явления БА с ранним дебютом, типичную ситуацию с позд-

ней диагностикой БА, длительным ведением пациента

с ошибочным диагнозом ЦВЗ, отсутствием адекватной тера-

певтической тактики до стадии выраженных КН. Проблемы

с диагностикой БА с ранним дебютом, адекватной врачебной

практикой ведения пациентов отмечают и другие авторы [26]

В о п р о с ы  о п т и м и з а ц и и  т е р а п и и
Для улучшения ведения пациентов с БА в нашей стра-

не можно выделить несколько направлений [8, 24]. Во-пер-

вых, информирование врачей (статьи, лекции, книги, ин-

тернет) о диагностике и лечении БА. Во-вторых, создание

новых клинических рекомендаций по БА и на этой основе

увеличение стоимости медико-экономического стандарта

по ведению пациента с БА, который в настоящее время ос-

тается очень низким. В-третьих, внедрение относительно

простой и недорогой методики определения содержания бе-

та-амилоида, общего и фосфорилированного тау-протеина

в ЦСЖ, что может существенно улучшить диагностику БА

на разных стадиях. В-четвертых, улучшение ведения паци-

ентов с БА на поздних стадиях путем оказания бесплатной

и качественной помощи в интернатах. В-пятых, создание

специализированных государственных центров (лаборато-

рий памяти) по диагностике и ведению пациентов с БА. 

Совет экспертов по совершенствованию ведения па-

циентов с БА в нашей стране предложил дорожную карту

в виде следующих 10 направлений [27]: 

1) проведение эпидемиологических и фундаменталь-

ных исследований; 

2) развитие федеральных и региональных программ

по когнитивному здоровью; 

3) формирование нормативно-правовой базы;

4) улучшение осведомленности населения о когни-

тивном здоровье;

5) маршрутизация пациентов с целью своевременной

диагностики БА;

6) расширение образовательных программ для про-

фильных специалистов и врачей первичного звена

по теме КН; 
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МРТ-признаки атрофии головного мозга, 

атрофия мезиальных темпоральных отделов 

(II стадия) у пациента П., 52 лет

MRI signs of brain atrophy, atrophy of the mesial 

temporal regions (stage II) in patient P., 52 years old



7) создание клиник и кабинетов памяти;

8) запуск единого регистра / кабинета врача с целью

мониторинга пациентов с ранними стадиями БА

и другими типами деменций;

9) разработка цифровых решений для своевременной

диагностики и ведения пациентов;

10) поддержка социальных проектов. 

З а к л ю ч е н и е
Ведение пациентов с БА представляет собой актуаль-

ную проблему современной медицины. К сожалению, в на-

шей стране БА диагностируется редко, пациенты часто дли-

тельно ошибочно наблюдаются с диагнозом ЦВЗ, не получа-

ют эффективного лечения, что связано с низкой информи-

рованностью врачей об этом заболевании. При развитии

нервно-психических нарушений часто необоснованно на-

значаются антипсихотики, способные вызвать значительное

ухудшение состояния пациентов, при этом редко использу-

ются нелекарственные социально-психологические методы

и мемантин для коррекции этих расстройств. Использова-

ние современных методов диагностики и ведения пациентов

с БА способно помочь не только пациентам, но также их

родственникам и близким, а также уменьшить социально-

экономические потери, вызванные этим заболеванием. 

О Б З О Р Ы

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(2):95–100 99

1. Alzheimer's Association. 2016 Alzheimer's

disease facts and figures. Alzheimers Dement.

2016 Apr;12(4):459-509. 

doi: 10.1016/j.jalz.2016.03.001

2. Scheltens P, De Strooper B, Kivipelto M, 

et al. Alzheimer's disease. Lancet. 2021 Apr

24;397(10284):1577-90. doi: 10.1016/S0140-

6736(20)32205-4. Epub 2021 Mar 2.

3. World Health Organization. Global action

plan on the public health response to dementia

2017–2025. Geneva: World Health

Organization; 2017.

4. Dubois B, Villain N, Frisoni GB, et al.

Clinical diagnosis of Alzheimer's disease: 

recommendations of the International Working

Group. Lancet Neurol. 2021 Jun;20(6):484-96.

doi: 10.1016/S1474-4422(21)00066-1. 

Epub 2021 Apr 29.

5. Jack CR, Bennett DA, Blennow K, et al.

NIA-AA Research Framework: Toward 

a biological definition of Alzheimer's disease.

Alzheimers Dement. 2018 Apr;14(4):535-62. 

doi: 10.1016/j.jalz.2018.02.018

6. Petersen RC. How early can we diagnose

Alzheimer disease (and is it sufficient)? 

The 2017 Wartenberg lecture. Neurology. 2018

Aug 28;91(9):395-402. 

doi: 10.1212/WNL.0000000000006088. 

Epub 2018 Aug 8.

7. Чердак МА, Мхитарян ЭА, Захаров ВВ,

Вознесенский НА. Витамин B12 в лечении

и профилактике когнитивных расстройств

у лиц пожилого возраста. Журнал неврологии

и психиатрии им. С.С. Корсакова.

2022;122(1):43-9. 

doi: 10.17116/jnevro202212201143

[Cherdak MA, Mkhitaryan EA, Zakharov VV,

Voznesensky NA. Vitamin B12 in the treatment

and prevention of cognitive disorders 

in the elderly. Zhurnal nevrologii i psikhiatrii

imeni S.S. Korsakova = S.S. Korsakov Journal 

of Neurology and Psychiatry. 2022;122(1):43-9.

doi: 10.17116/jnevro202212201143 

(In Russ.)].

8. Парфенов ВА, Коберская НН. Болезнь

Альцгеймера. Москва: ИМА-ПРЕСС; 2022.

[Parfenov VA, Koberskaya NN. Bolezn'

Al'tsgeymera [Alzheimer's disease]. Moscow:

IMA-PRESS; 2022 (In Russ.)].

9. Chalfont G, Milligan C, Simpson J.

A mixed methods systematic review 

of multimodal non-pharmacological 

interventions to improve cognition for people

with dementia. Dementia (London). 2020

May;19(4):1086-130. 

doi: 10.1177/1471301218795289

10. Новикова МС, Захаров ВВ. Влияние 

нелекарственных методов лечения на каче-

ство жизни пациентов с недементными 

сосудистыми когнитивными нарушениями.

Медицинский совет. 2023;17(3):30-7. 

doi: 10.21518/ms2023-006 

[Novikova MS, Zakharov VV. The impact 

of non-drug treatments on the quality of life 

of patients with non-dementia vascular cogni-

tive impairment. Meditsinskiy Sovet.

2023;17(3):30-7. doi: 10.21518/ms2023-006 

(In Russ.)]. 

11. Локшина АБ, Гришина ДА, Захаров ВВ.

Сосудистые когнитивные нарушения: 

вопросы диагностики и лечения. Невроло-

гия, нейропсихиатрия, психосоматика.

2023;15(2):106-13. doi: 10.14412/2074-2711-

2023-2-106-113 

[Lokshina AB, Grishina DA, Zakharov VV.

Vascular cognitive impairment: issues of diagno-

sis and treatment. Nevrologiya, 

neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology,

Neuropsychiatry, Psychosomatics.

2023;15(2):106-13. doi: 10.14412/2074-2711-

2023- 2-106-113 (In Russ.)].

12. Roy SK, Wang JJ, Xu YM. Effects 

of exercise interventions in Alzheimer's disease:

A meta-analysis. Brain Behav. 2023

Jul;13(7):e3051. doi: 10.1002/brb3.3051

13. Захаров ВВ, Локшина АБ, Вахнина НВ.

Комбинированная терапия болезни Альц-

геймера. Неврология, нейропсихиатрия, 

психосоматика. 2022;14(3):74-80. 

doi: 10.14412/2074-2711-2022-3-74-80 

[Zakharov VV, Lokshina AV, Vakhnina NV.

Combined therapy for Alzheimer's disease.

Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika =

Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics.

2022;14(3):74-80. doi: 10.14412/2074-2711-

2022-3-74-80 (In Russ.)].

14. McShane R, Westby MJ, Roberts E, et al.

Memantine for dementia (Review). Cochrane

Database Syst Rev. 2019 Mar 20;3(3):CD003154.

doi: 10.1002/14651858.CD003154.pub6

15. Kishi T, Matsunaga S, Iwata N. The effects

of memantine on behavioral disturbances 

in patients with Alzheimer's disease: a meta-

analysis. Neuropsych Dis Treat. 2017 Jul

20;13:1909-28. doi: 10.2147/NDT.S142839.

eCollection 2017.

16. Коберская НН. Коррекция нейропсихи-

ческих нарушений при болезни Альцгейме-

ра. Неврология, нейропсихиатрия, психосома-

тика. 2022;14(3):54-61. 

doi: 10.14412/2074-2711-2022-3-54-61 

[Koberskaya NN. Neuropsychiatric disorders

correction in Alzheimer's disease. Nevrologiya,

neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology,

Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2022;14(3):54-

61. doi: 10.14412/2074-2711-2022-3-54-61 

(In Russ.)]. 

17. Коберская НН. Дисфагия при болезни

Альцгеймера. Неврология, нейропсихиатрия,

психосоматика. 2022;14(5):83-9. 

doi: 10.14412/2074-2711-2022-5-83-89 

[Koberskaya NN. Dysphagia in Alzheimer's 

disease. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhoso-

matika = Neurology, Neuropsychiatry,

Psychosomatics. 2022;14(5):83-9. 

doi: 10.14412/2074-2711-2022-5-83-89 

(In Russ.)]. 

18. Zhang J, Zheng X, Zhao Z.A systematic

review and meta-analysis on the efficacy 

outcomes of selective serotonin reuptake

inhibitors in depression in Alzheimer's disease.

BMC Neurol. 2023 May 31;23(1):210. 

doi: 10.1186/s12883-023-03191-w

19. Локшина АБ, Захаров ВВ, Вахнина НВ.

Современные аспекты диагностики 

и лечения когнитивных расстройств (обзор

литературы). Неврология, нейропсихиатрия,

психосоматика. 2023;15(1):83-9. 

doi: 10.17116/jnevro2022122091121 

[Lokshina AB, Zakharov VV, Vakhnina NV.

Modern aspects of diagnosis and treatment 

of cognitive impairments (literature review).

Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika =

Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics.

2023;15(1):83-9. 

doi: 10.17116/jnevro2022122091121 

(In Russ.)].

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



О Б З О Р Ы

100 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(2):95–100

Поступила/отрецензирована/принята к печати 

Received/Reviewed/Accepted

17.01.2024/14.03.2024/15.03.2024

Заявление о конфликте интересов/Conflict of Interest Statement
Статья спонсируется компанией «Озон». Конфликт интересов не повлиял на результаты исследования. Авторы несут

полную ответственность за предоставление окончательной версии рукописи в печать. Все авторы принимали участие в разра-

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

This article has been supported by Ozon. The conflict of interest has not affected the results of the investigation. The authors are

solely responsible for submitting the final version of the manuscript for publication. All the authors have participated in developing the

concept of the article and in writing the manuscript. The final version of the manuscript has been approved by all the authors.

Парфенов В.А. https://orcid.org/0000-0002-1992-7960 

Гришина Д.А. https://orcid.org/0000-0003-2424-3245

Тюрина А.Ю. https://orcid.org/0009-0008-3713-7445

20. Jönsson L, Wimo A, Handels R, et al. 

The affordability of lecanemab, an amyloid-tar-

geting therapy for Alzheimer's disease: 

an EADC-EC viewpoint. Lancet Reg Health

Europe. 2023;29:100657. 

doi: 10.1016/j.lanepe.2023.100657

21. Sims JR, Zimmer JA, Evans CD, et al.

Donanemab in early symptomatic Alzheimer

disease: the TRAILBLAZER-ALZ 2 random-

ized clinical trial. JAMA. 2023 Aug

8;330(6):512-27. doi: 10.1001/jama.2023.13239

22. Terao I, Kodama W. Comparative efficacy,

tolerability and acceptability of donanemab,

lecanemab, aducanumab and lithium on cogni-

tive function in mild cognitive impairment 

and Alzheimer's disease: A systematic review

and network meta-analysis. Ageing Res Rev.

2024 Feb;94:102203. 

doi: 10.1016/j.arr.2024.102203. Epub 2024 

Jan 20.

23. Ebell MH, Barry HC, Baduni K, Grasso G.

Clinically Important Benefits and Harms 

of Monoclonal Antibodies Targeting Amyloid

for the Treatment of Alzheimer Disease: 

A Systematic Review and Meta-Analysis. 

Ann Fam Med. 2024 Jan-Feb;22(1):50-62. 

doi: 10.1370/afm.3050

24. Парфенов ВА. Ведение пациентов 

с когнитивными нарушениями. Неврология,

нейропсихиатрия, психосоматика.

2023;15(1):97-102. doi: 10.14412/2074-2711-

2023-1-97-102 

[Parfenov VA. Management of patients 

with cognitive impairment. Nevrologiya, 

neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology,

Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2023;15(1):97-

102. doi: 10.14412/2074-2711-2023-1-97-102

(In Russ.)]. 

25. Парфенов ВА, Кулеш АА. Острые 

и отдаленные неврологические нарушения

у пациентов, перенесших коронавирусную

инфекцию. Неврология, нейропсихиатрия,

психосоматика. 2022;14(3):4-11. 

doi: 10.14412/2074-2711-2022-3-4-11

[Parfenov VA, Kulesh AA. Acute a

nd long-term neurological disorders in patients

with coronavirus infection. Nevrologiya, 

neiropsikhiatriya, psikhosomatika = 

Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics.

2022;14(3):4-11. doi: 10.14412/2074-2711-

2022-3-4-11 (In Russ.)].

26. Локшина АБ, Гришина ДА, Обухова АВ.

Болезнь Альцгеймера с ранним началом.

Неврология, нейропсихиатрия, психосомати-

ка. 2022;14(2):110-6. doi: 10.14412/2074-

2711-2022-2-110-116 

[Lokshina AB, Grishina DA, Obukhova AV.

Early-onset Alzheimer's disease. Nevrologiya,

neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology,

Neuropsychiatry, Psychosomatics.

2022;14(2):110-6. doi: 10.14412/2074-2711-

2022-2-110-116 (In Russ.)].

27. Боголепова АН, Бровко ЭВ, 

Гаврилова СИ и др. Дорожная карта 

по оказанию помощи пациенту 

с болезнью Альцгеймера в России 

в формате экосистемы: текущие барьеры,

возможности и решения (резолюция 

научно-практической встречи экспертов).

Журнал неврологии и психиатрии

им. С.С. Корсакова. 2022;122(7):121-31. 

doi: 10.17116/jnevro2022122071121

[Bogolepova AN, Brovko EV, Gavrilova SI, 

et al. Roadmap for ecosystem-based approach

for patients with Alzheimer disease 

in Russia: current needs, barriers, 

and possible solutions (resolution 

of the scientific and practical experts meeting).

Zhurnal nevrologii i psikhiatrii imeni

S.S. Korsakova. 2022;122(7):121-31. 

doi: 10.17116/jnevro2022122071121 

(In Russ.)].



О Б З О Р Ы

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(2):101–107 101

Интервенционные методы 
диагностики и лечения дискогенной 

и скелетно-мышечной поясничной боли
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Поясничная боль (боль в нижней части спины) является одной из наиболее частых причин нетрудоспособности населения.

В тех случаях, когда консервативная терапия дискогенной или скелетно-мышечной поясничной боли не дает положитель-

ного эффекта, используются интервенционные методы диагностики и лечения, которые стали активно развиваться на

фоне бурного прогресса технологий. Находясь на границе междисциплинарного взаимодействия, интервенционные методы,

с одной стороны, позволяют существенно сократить длительность консервативной терапии, а с другой – избежать во

многих случаях хирургических декомпрессивных операций, характеризующихся существенным риском осложнений. Обсуж-

даются методы, эффективность и безопасность эпидурального введения глюкокортикоидов при дискогенной радикулопа-

тии, поясничном стенозе, а также методы радиочастотной денервации при скелетно-мышечной боли, вызванной пораже-

нием фасеточных суставов и крестцово-подвздошного сочленения. Анализируются возможности лекарственной терапии

скелетно-мышечной поясничной боли, комбинации нестероидных противовоспалительных препаратов и комплекса вита-

минов группы В. 

Ключевые слова: поясничная дискогенная радикулопатия; поясничная скелетно-мышечная боль; боль в нижней части спины; интер-
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Interventional diagnosis and treatment methods of discogenic and musculoskeletal low back pain
Ptashnikov D.A.1, 2, Volkov I.V.3, Lim E.N.4, Normatov S.G.4, Chan Su Lee5
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5Department of Nervous Diseases and Neurosurgery, N.V. Sklifosovsky Institute of Clinical Medicine, 

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia (Sechenov University), Moscow
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Low back pain (lumbar pain) is one of the most common causes of disability in the population. In cases where conservative treatment

of discogenic or musculoskeletal low back pain does not have a positive effect, interventional methods of diagnosis and treatment are

used, which are developing actively on the background of rapid technological progress. Being on the border of interdisciplinary inter-

action, interventional methods can significantly shorten the duration of conservative therapy and, in many cases, avoid surgical decom-

pressive interventions, which are associated with a considerable risk of complications. The methods, efficacy and safety of epidural

administration of glucocorticoids for discogenic radiculopathy and lumbar stenosis as well as the methods of radiofrequency denerva-

tion for musculoskeletal pain due to the facet joints and the sacroiliac joint involvement are discussed. The possibilities of drug thera-

py for musculoskeletal pain of the lumbar spine, and combination of non-steroidal anti-inflammatory drugs and a vitamin B complex,

are discussed.



Поясничная боль (боль в нижней части спины) – од-

на из наиболее частых причин нетрудоспособности населе-

ния [1]. В большинстве случаев поясничная боль вызвана

неспецифическими дегенеративными изменениями пояс-

ничного отдела позвоночника, значительно реже встреча-

ются специфические причины боли (переломы позвонков,

опухоли, воспалительные процессы и др.) [2]. Хирургиче-

ские декомпрессивные операции рекомендуются при пояс-

ничной дискогенной радикулопатии, поясничном стенозе,

если нет эффекта от консервативной терапии [3–5]. Пока-

зано преимущество декомпрессивной операции над кон-

сервативным лечением поясничной дискогенной радику-

лопатии при сроке 12 нед и более от начала заболевания [4,

5]. В Российской Федерации выполняется более 50 тыс.

оперативных вмешательств в год по поводу различных по-

ражений поясничного отдела позвоночника, с теоретиче-

ской потребностью в 75 тыс. операций в год, или 50 на

100 тыс. населения [6]. Доля неудовлетворительных резуль-

татов оперативных вмешательств составляет 10–46%, при-

чем более 87% повторных операций выполняются в тече-

ние первых 3 лет с момента первого хирургического вмеша-

тельства [7–9].

И н т е р в е н ц и о н н ы е  м е т о д ы  в д и а г н о с т и к е
и л е ч е н и и  п о я с н и ч н о й  б о л и
Для уменьшения боли при поясничной дискогенной

радикулопатии наиболее эффективно таргетное введение

анестетиков и глюкокортикоидов (ГК) под ультразвуковой

(УЗ) или рентгенологической навигацией как в область ко-

решков спинномозговых нервов, так и эпидурально (так на-

зываемые корешковые и эпидуральные блокады) [9]. Эпи-

дуральные (трансфораминальные, интер-

ламинарные и каудальные) блокады рас-

цениваются как наиболее эффективный

метод уменьшения боли при дискогенной

поясничной радикулопатиии и пояснич-

ном стенозе [10]. Введение анестетиков

(диагностическая блокада) используется

и для выяснения причины поясничной бо-

ли (дискогенная боль, патология фасеточ-

ных суставов или крестцово-подвздошных

сочленений – КПС), что позволяет в даль-

нейшем провести лечебную блокаду или

радиочастотную денервацию (РЧД) при

поражении фасеточных суставов или

КПС.

Однократные эпидуральные блока-

ды при послеоперационных болевых син-

дромах более чем у половины пациентов

обеспечивают положительный эффект

продолжительностью не менее 6 мес [11].

При этом трансфораминальный путь вве-

дения ГК (т. е. гораздо ближе к зоне предполагаемого воспа-

ления) показывает большую эффективность, по сравнению

с каудальным путем, с достижением более высокой концен-

трации препарата. Значение селективности введения ГК

косвенно подтверждает и анализ результатов применения

чрескожного адгезиолиза – вмешательства с селективной

катетеризацией эпидурального пространства гибким рент-

генпозитивным катетером и введением через него ГК в ком-

бинации с гиалуронидазой и гипертоническим раствором

натрия хлорида. Процедура более эффективна, чем каудаль-

ная блокада, однако на результат в большей степени влияет

именно позиционирование катетера в вентральном эпиду-

ральном пространстве, а не использование ферментов и аг-

рессивных растворов [12].

В н у т р и д и с к о в ы е  п у н к ц и о н н ы е  в м е ш а т е л ь с т в а
и о п е р а ц и и  п о  з а м е н е  д и с к о в
История внутридисковых пункционных вмеша-

тельств началась еще в 1948 г. с появлением диагностиче-

ской дискографии, в 1956 г. опубликованы результаты, по-

лученные при введении гидрокортизона в диск, в 1964 г. –

результаты использования хемопапаина. В настоящее вре-

мя существует большое количество интервенций на меж-

позвоночный диск, принципиально различающихся в за-

висимости от основной мишени вмешательства (пульпоз-

ное ядро или фиброзное кольцо) и патологического про-

цесса, на который они нацелены. Чрескожная нуклеото-

мия приводит к уменьшению внутридискового давления

и ускорению процессов фиброзирования вследствие уда-

ления части ядра за счет химического (хемопапаин, спирт,

метиленовый синий, озон), физического (лазер, холодная

плазма, высокая температура) или меха-

нического воздействия; методы широко

распространены и описаны в том числе

и в отечественных источниках [13–16].

Микроразрывы фиброзного кольца

и прорастание рецепторов через его зад-

ние отделы считаются одним из значи-

мых факторов патогенеза дискогенной

боли; методы радиочастотной аннулопла-

стики направлены на коагуляцию колла-

гена и стабилизацию стенки диска, тер-

моабляцию нервных окончаний с денер-

вацией диска [17]. Основным показанием

к выполнению вмешательств является

дискогенный болевой синдром, обуслов-

ленный протрузией диска и/или подтвер-

жденный при провокационной дискогра-

фии [17–19]. На рис. 1–3 представлены

клинические примеры использования

методики с разным позиционированием

электродов. В последние годы отмечается
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Рис. 1. Интраоперационная

рентгенограмма в косой 

проекции при введении 

канюли/электрода

Fig. 1. Intraoperative X-ray

image in oblique projection 

during insertion 

of the cannula/electrode



эффективность внутридискового введения ГК пациентам

с дегенерацией межпозвоночного диска 1-го типа по Мо-

дик (Modic type 1) [20].

В настоящее время нет убедительных доказательств

преимуществ операций по замене дисков в сравнении

с наиболее часто используемой поясничной декомпрессив-

ной дискэктомией [2]. Собственный опыт показывает пер-

спективность операций по замене дисков (рис. 4, 5), однако

требуются рандомизированные исследования по сравнению

эффективности и безопасности декомпрессивной дискэк-

томии и операций по замене дисков. 

Механические устройства для пластики межпозвоноч-

ного диска (декомпрессоры) позволяют не только понизить

внутридисковое давление за счет рубцевания в нем,

но и удалить пульпозное ядро (см. рис. 4, 5).

Р а д и о ч а с т о т н а я  д е н е р в а ц и я  
Если при скелетно-мышечной боли, вызванной

поражением фасеточных суставов или КПС, нет эффек-

та от консервативной терапии, может быть использова-

на РЧД этих суставов, которая более эффективна, чем
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Рис. 2. Интраоперационная рентгенограмма в боковой (а)

и прямой (б) проекциях. Канюля и электрод 

для нуклеопластики установлены в пульпозное ядро

Fig. 2. Intraoperative X-ray image in lateral (a) and direct (б) 

projection. The cannula and the electrode for the nucleoplasty 

are inserted into the nucleus pulposus

а б

Рис. 3. Интраоперационные рентгенограммы в боковой (а)

и прямой (б) проекциях. Канюля и электрод 

для радиочастотной аннулопластики установлены 

в задние отделы фиброзного кольца

Fig. 3. Intraoperative X-ray images in lateral (a) and direct (б)

projection. The cannula and the electrode for the radiofrequency

annuloplasty are installed in the posterior sections 

of the annulus fibrosus

а б

Рис. 4. Клинический пример: нуклеопластика межпозвоночного

диска LV–SI механическим декомпрессором у пациента 21 года.

а, б – МРТ-изображения до операции: грыжа диска LV–SI; 

в, г – МРТ-изображения после операции: уменьшение объема

экструзии; д – макропрепарат (2,5 см3) пульпозного ядра

Fig. 4. Clinical example: nucleoplasty of the LV–SI intervertebral

disc with a mechanical decompressor in a 21-year-old patient.

a, б – MRI images before surgery: LV–SI disc herniation; 

в, г – MRI images after surgery: reduction of the extrusion volume;

д – macroscopic specimen (2.5 cm3) of the nucleus pulposus

Рис. 5. Схема механического пункционного декомпрессора.

а – устройство декомпрессора: 1 – рукоятка управления, 

2 – накопительный коллектор, 4 – 1,5-миллиметровая 

канюля с ограничителем глубины введения (3); б – принцип

использования (место установки и схема перемещения 

пульпозного ядра из диска в коллектор)

Fig. 5. Schematic of a mechanical puncture decompressor.

a – decompression device: 1 – control handle, 2 – collection 

chamber, 4 – 1.5 mm cannula with puncture depth limiter (3); 

б – application principle (place of installation and scheme of move-

ment of the nucleus pulposus from the disc to the collection chamber)

а б в

г д

а

б

Пульпозное

ядро

Наконечник канюли

1

2

3 4

Накопи-

тельный

коллектор

LV–SI

LV–SI

1Цветные рисунки к этой статье представлены на сайте журнала:

nnp.ima-press.net



введение анестетиков и ГК в эту область [10]. РЧД как

поясничных фасеточных суставов, так и КПС широко

используется в настоящее время и представляет собой

один из наиболее эффективных методов терапии [10, 17,

21, 22]. 

Использование навигации при выполнении противо-

болевых интервенций является обязательным условием,

наиболее часто используется флюороскопия. УЗ-навига-

ция является безопасной и дешевой альтернативой флюо-

роскопии и наиболее часто применяется в качестве вспо-

могательного метода при вмешательствах на сосудах,

мышцах, периферической нервной системе; показаны воз-

можности ее использования при выполнении спинальных

интервенций [22]. В диагностике и лечении фасеточного

болевого синдрома УЗ-навигация, по данным литературы,

применяется исключительно для выполнения блокад ме-

диальных ветвей возвратного нерва, по точности позицио-

нирования инъекционных игл и эффективности она срав-

нима с блокадами под рентгенологическим контролем [21,

23] (рис. 6, 7).

Дополнительная точность локализации электродов

достигается во время тестовой электростимуляции нерва

перед началом процедуры. Сама процедура абсолютно

безопасна и непродолжительна, непосредственное вре-

мя воздействия тока на корешок в среднем составляет

1,5 мин (рис. 8).

Анатомические особенности или выраженные дегене-

ративно-дистрофические изменения фасеточных суставов

могут усложнять адаптацию электродов, «скрывать» их, по-

этому в предоперационном планировании для выбора опти-

мальной методики чрезвычайно важен тщательный анализ

результатов лучевых методов исследования (КТ и МРТ) сег-

ментов позвоночника (рис. 9).

Иногда нам приходится прибегать к эндоскопической

установке электрода, когда можно визуализировать место

локализации невральных структур.

Дисфункция КПС служит причиной поясничной бо-

ли у 15–30% пациентов [24]. В качестве основных причин

развития дисфункции КПС рассматривается хроническая

травма на фоне неадекватной или неравномерной нагруз-

ки вследствие разновеликости конечностей, аномалий

О Б З О Р Ы

104 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(2):101–107

Рис. 6. Положение датчика (a) и ультрасонограмма (б) 

при продольном парамедианном сканировании. 

Визуализируются фасеточные суставы (▼) 

и задняя поверхность крестца (★)

Fig. 6. Position of the sensor (a) and ultrasound image (б) 

with longitudinal paramedian scanning. The facet joints (▼) 

and the posterior surface of the sacrum (★) are visualized

а б

Рис. 7. Положение датчика (a) и ультрасонограмма (б) 

при поперечном сканировании. Визуализируются 

поперечный, верхний суставной и остистый отростки 

позвонка (▼), эпидуральное пространство (★)

Fig. 7. Sensor position (a) and ultrasound image (б) 

during transverse scanning. The transverse, superior articular 

and spinous processes of the vertebra (▼) 

and the epidural space (★) are visualized

а б

Рис. 8. РЧД в сегменте LV–SI.

а – локализация электродов на рентгенограмме во время 

процедуры; б – электроды на коже во время процедуры

Fig. 8. Radiofrequency denervation (RFD) in the LV–SI segment.

a – localization of the electrodes on the X-ray image during 

the procedure; б – electrodes on the skin during the procedure

а б

Рис. 9. МРТ-изображения. Зона прохождения медиальных

ветвей возвратного нерва (▼) при различной форме 

фасеточных суставов при сагиттальной (а) 

и фронтальной (б) ориентации фасеток

Fig. 9. MRI images. The zone of the medial branches 

of the recurrent nerve (▼) with different shapes of the facet 

joints with sagittal (a) and frontal (б) orientation of the facets

а б

LIV LV
SI



развития таза, деформации позвоночника, беременности,

после выполнения фиксирующих вмешательств [8, 25, 26].

Клиническая картина патологии КПС достаточно специ-

фична при ограниченной информативности лучевых мето-

дов исследования, но для подтверждения требуется диаг-

ностическая блокада с анестетиками с последующим про-

ведением лечебной блокады с ГК или РЧД КПС [10,

25–27] (рис. 10).

Стоит отметить, что изменение параметров тока по-

зволяет достаточно успешно воздействовать на невропа-

тическую боль. Так, импульсная радиочастотная абляция

является методом лечения боли, в основе которого лежит

ультраструктурное воздействие тока высокой частоты на

безмиелиновые нервные волокна с моделированием про-

хождения болевого импульса. Исследования различного

уровня демонстрируют эффективность метода для лече-

ния болевого синдрома различной этиологии, в том чис-

ле и радикулопатии [25, 27–30], при этом появляются ис-

следования, демонстрирующие эффективность РЧД в ле-

чении корешковой боли даже после оперативного лече-

ния [31–34]. По нашим неопубликованным данным, эф-

фективность этого метода у пациентов с послеопераци-

онной радикулопатией более высокая (81,8%), чем при

эпидуральной блокаде (55,9%). Через год после вмеша-

тельства положительный эффект сохранялся у 72,7% па-

циентов, которым выполнялась импульсная радиочастот-

ная абляция, и только у 44,1% пациентов после эпиду-

ральной блокады.

Л е к а р с т в е н н а я  т е р а п и я  
п р и  с к е л е т н о - м ы ш е ч н о й  п о я с н и ч н о й  б о л и  
Консервативная терапия скелетно-мышечной пояс-

ничной боли основывается на применении нестероидных

противовоспалительных препаратов, противоболевое дей-

ствие которых усиливается применением комплекса вита-

минов группы В [35–37]. Обезболивающее действие вита-

минов группы В объясняется угнетением локального син-

теза медиаторов воспаления, а также модуляцией взаимо-

действия медиаторов с рецепторным аппаратом. Кроме то-

го, цианокобаламин положительно влияет на процессы ре-

генерации нервных волокон и миелиновой оболочки, что

является одной из ключевых мишеней терапии хрониче-

ской радикулопатии. Витамин B6 участвует в регуляции

обмена ключевых нейромедиаторов и аминокислот, ока-

зывает влияние на трофические процессы в нервной тка-

ни: повышение синтеза протеинов под действием витами-

нов группы В создает условия для более успешной регене-

рации нервных волокон. Тиамин обеспечивает нормаль-

ную регуляцию углеводного обмена в периферической

нервной ткани и также способен тормозить прохождение

болевой импульсации на уровне задних рогов спинного

мозга и таламуса.

В плацебоконтролируемом исследовании DOLOR

показано, что комбинация диклофенака (по 50 мг 2 раза

в день) с витаминами группы В более существенно умень-

шает боль, чем прием одного диклофенака [38]. Метаана-

лиз пяти рандомизированных клинических исследований,

в которых оценивалась эффективность комбинированного

применения витаминов группы В и диклофенака при боли

в нижней части спины более чем у 1200 пациентов, убеди-

тельно показал целесообразность использования витами-

нов группы В [39]. Применение витаминов группы В в ка-

честве дополнительных анальгетиков усиливает обезболи-

вающий эффект нестероидных противовоспалительных

препаратов, сокращает длительность их приема и вследст-

вие этого снижает риск развития побочных эффектов от их

использования. 

В нашей стране в качестве комплекса витаминов

группы В при скелетно-мышечной поясничной боли час-

то используется Мильгамма по последовательной схеме:

Мильгамма в форме раствора для инъекций [в одной ам-

пуле (2 мл) содержится 100 мг тиамина, 100 мг пиридокси-

на, 1 мг цианокобаламина, 20 мг лидокаина] с последую-

щим переходом на таблетки Мильгамма композитум (со-

держит 100 мг бенфотиамина и 100 мг пиридоксина). Ле-

чение обычно начинают с инъекций по 2,0 мл в течение

5–10 дней, затем переходят на прием препарата внутрь

(Мильгамма композитум) по одной таблетке три раза

в день. Мильгамму рационально использовать и после ин-

тервенционного вмешательства для дополнительного

обезболивающего эффекта. 

З а к л ю ч е н и е  
Таким образом, сегодня интервенционные методы

заняли значимое место в комплексной диагностике и ле-

чении поясничной дискогенной и скелетно-мышечной

боли, существенно повысив их эффективность. Являясь

относительно безопасными и, по своей сути, амбулатор-

ными процедурами «одного дня» (а точнее – одного часа),

они получили широкое распространение. Находясь на

границе междисциплинарного взаимодействия, интер-

венционные методы, с одной стороны, позволяют сущест-

венно сократить длительность консервативной терапии,

а с другой – избежать во многих случаях хирургических

декомпрессивных операций. После этого лечения не тре-

буется никакого реабилитационного периода, по сути,

оно и является этапом реабилитации наших пациентов,

которые на следующий день продолжают консервативное

лечение у профильных специалистов – неврологов, вра-

чей восстановительной медицины. Интервенционные ме-

тоды лечения дискогенной и скелетно-мышечной пояс-

ничной боли повышают эффективность комплексной те-

рапии и доверие к нам, врачам.
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Рис. 10. Интраоперационные рентгенограммы в прямой (а)

и боковой (б) проекциях. Канюли для РЧД установлены 

вдоль наружного края крестцовых отверстий SI–III

Fig. 10. Intraoperative X-ray images in frontal (a) and lateral (б)

projection. RFD cannulas are installed along the outer edge 

of the SI–III sacral foramina

а б
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