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В настоящее время в мире насчитывается около 15 млн

женщин детородного возраста, больных эпилепсией [1].

Распространенность эпилепсии среди беременных женщин

составляет 0,33–0,49% [2, 3]. Ежегодно около 0,3–0,4% но-

ворожденных рождаются от матерей, страдающих эпилеп-

сией, а повышение эффективности терапии эпилепсии на

протяжении последних 20 лет с применением новых проти-

воэпилептических препаратов (ПЭП) привело к четырех-

кратному увеличению числа беременностей у больных эпи-

лепсией женщин [4]. 

Л Е К Ц И Я
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Д и н а м и к а  ч а с т о т ы  п р и с т у п о в  
в о  в р е м я  б е р е м е н н о с т и
В ряде исследований было показано, что ремиссия по

приступам на протяжении ≥9 мес до зачатия позволяет на-

деяться на их отсутствие во время беременности [5].

В проспективном обсервационном многоцентровом

когортном исследовании P.B. Pennell и соавт. [6] сравнили

частоту приступов суммарно во время беременности и в те-

чение первых 6 нед после родов (период наблюдения I) с ча-

стотой в послеродовом периоде (последующие 7,5 мес по-

сле беременности; период II) у 299 женщин. Контрольную

группу (n=93) составили небеременные женщины с эпилеп-

сией. Неизменная частота, учащение и урежение приступов

с нарушенным сознанием как в группе беременных, так

и у небеременных женщин практически совпадали и соста-

вили: неизменная частота – 63% у беременных и 65% у не-

беременных, урежение – соответственно в 14 и 11% случаев;

учащение – в 23 и 25%. 

Согласно результатам наиболее многочисленного ис-

следования EURAP (3806 беременностей), отсутствие при-

ступов во время беременности отмечено в 66,6% случаев.

При идиопатической генерализованной эпилепсии (ИГЭ)

показатель составлял 73,6%, а при фокальной эпилепсии

(ФЭ) – 59,5% [7]. Был зарегистрирован 21 случай эпилепти-

ческого статуса (из них 10 судорожных): ни одного с мате-

ринской смертностью и только один с последующим мер-

творождением [7].

В одноцентровом исследовании (114 беременностей)

P.E. Voinescu и соавт. [8] была выявлена четкая зависи-

мость более доброкачественного течения ИГЭ во время

беременности и ФЭ не лобной локализации, особенно

при достижении контроля над приступами до беременно-

сти за 9-месячный период. Более углубленный анализ ре-

зультатов выявил учащение приступов во время беремен-

ности у пациенток с лобной эпилепсией (75%) при отсут-

ствии исходного контроля над приступами до беременно-

сти в сравнении с 33% в случае, если до беременности

контроль над приступами был достигнут. Данное соотно-

шение сохранялось в случае ФЭ иной локализации, одна-

ко оно было несопоставимо более низким (26 и 5% соот-

ветственно).

В обсервационном когортном

исследовании (Нигерия) была показа-

на более высокая вероятность присту-

пов во время беременности при струк-

турной ФЭ посттравматической

(р=0,013) и инфекционной этиологии

(р=0,041). Также авторами было отме-

чено, что отсутствие приступов до бе-

ременности на протяжении менее чем

6 мес неблагоприятно сказывается на

исходе беременности (p=0,043) [2]. 

Обзор M.J. Eadie [9] посвящен

анализу динамики приступов во вре-

мя беременности за последние 50 лет.

Наблюдалась тенденция к ухудше-

нию контроля над эпилептическими

приступами. Факторами этого ухуд-

шения оказались: применение ПЭП

с меньшим тератогенным потенциа-

лом, некомплаентность, проэпилеп-

тическое влияние женских половых гормонов, более не-

благоприятное течение ФЭ по сравнению с ИГЭ, ремиссия

по приступам до зачатия на протяжении менее чем 9–12 мес,

применение политерапии (вероятно, как результат фарма-

корезистентного течения заболевания). Кроме этого, нега-

тивное влияние на течение эпилепсии во время беремен-

ности оказывают: несоблюдение режима сон-бодрствова-

ние (особенно при ИГЭ); рвота беременных; тревога и де-

прессия [4].

Как следует из данных табл. 1, практически во всех

публикациях за последние 10 лет отмечается тенденция

к учащению приступов во время беременности [9].

В ограниченном числе исследований, посвященных

динамике заболевания во время беременности при отсутст-

вии терапии ПЭП, приступы также учащались [14]. 

Наш опыт свидетельствует о невозможности прогно-

зирования влияния предшествующей беременности на те-

чение настоящей [4].

Подытоживая вышеизложенное, можно отметить, что

при достижении контроля над приступами на протяжении

9 мес до беременности высока вероятность сохранения дан-

ного состояния во время беременности [5]; вероятность от-

сутствия приступов во время беременности при ФЭ состав-

ляет 59,5%, при ИГЭ – 73,6%, в среднем – 66,6% [7]; лобная

ФЭ наиболее часто обостряется во время беременности

в сравнении с ФЭ другой локализации [8], вероятность уча-

щения приступов во время беременности выше при струк-

турной ФЭ (травмы/энцефалит) [2]; эпилептический статус

при беременности наблюдается в 0,55% случаев [7]. Боль-

шое значение в удержании стабильного состояния во время

беременности имеют комплаентность, исключение курения

и употребления алкоголя, наркотиков, достаточный ночной

сон (особенно в случае ИГЭ), выявление и своевременная

терапия тревоги/депрессии [4]. 

Э п и л е п т и ч е с к и е  п р и с т у п ы :  
р и с к  д л я  м а т е р и  и п л о д а
Основной аксиомой о необходимости применения

ПЭП является предотвращение судорожных приступов во

время беременности, которые максимально неблагоприят-

Л Е К Ц И Я

Таблица 1. Динамика эпилептических приступов во время 
беременности (по [9],  с дополнением)

Table 1. Dynamics  o f  epi lept ic  se izures  during  pregnancy 
(according  to  [9],  wi th  addi t ion)

Исследование
Число Число

Урежение Учащенибеременностей женщин

Battino D. и соавт., 2013 [7] 3806 3451 12% 15,8%

Reisinger T.L. и соавт., 2013 [10] 115 95 17,4% 38,3%

Cagnetti C. и соавт., 2014 [11] 272 17,5% 23,4%

La Neve A. и соавт., 2015 [12] 56 8% 19%

Shahla M. и соавт., 2018 [13] 94 25,5% 28,7%

Pennell P.B. и соавт., 2020 [6] 351 14% 23%

Voinescu P.E. и соавт., 2022 [8] 114 99 – ФЭ – 21,1%;

ИГЭ – 5,3%

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(3):4–11 5



но влияют на мать и плод/ребенка. Генерализованные тони-

ко-клонические приступы (ГТКП) и фокальные приступы

с переходом в билатеральные тонико-клонические (БТКП)

оказывают наиболее неблагоприятное влияние на мать

(возможность черепно-мозговой травмы, повреждения

конечностей, травмы позвоночника, тупой травмы живота,

гипоксия, лактат-ацидоз [4], SUDEP [15] и др.) и плод

(асфиксия, гипоксия, травма [1], дистресс-синдром [16],

возможное снижение размеров и массы новорожденного

и преждевременные роды [17]). Все остальные приступы,

если они не связаны с падением беременной, оказывают

минимальное влияние [4].

В настоящее время не доказана связь между приступа-

ми и возникновением у плода врожденных пороков разви-

тия (ВПР) [1], однако предпосылки к их возникновению су-

ществуют при затяжных ГТКП, БТКП или статусе ГТКП –

вследствие выраженной гипоксии и ацидоза. В зависимости

от сроков беременности, на которых развился приступ, мо-

жет случиться выкидыш. В то же время в проспективных ис-

следованиях влияние ГТКП на развитие нервной системы

оказалось не доказанным [18, 19].

Ф а р м а к о к и н е т и к а  П Э П  
в о  в р е м я  б е р е м е н н о с т и
Во время беременности, начиная с ранних сроков,

отмечаются выраженные изменения фармакокинетики

ПЭП, включая изменение всасывания, увеличение объема

распределения, повышенную почечную экскрецию и ин-

дукцию печеночного метаболизма. Суммарные данные по

прогнозированию концентрации ПЭП во время беремен-

ности при неизменной суточной дозе представлены

в табл. 2. 

Как следует из табл. 2, наиболее нестабильная фарма-

кокинетика во время беременности отмечается при приме-

нении ФБ, ФНТ, ОКС, ЛТД, ТПМ, ЛЕВ, ЗНС, вплоть до

критического снижения до 65% от уровня до беременности

[10, 20, 21]. При этом понижение концентрации уже на 35%

может приводить к учащению эпилептических приступов. 

В л и я н и е  П Э П  н а  р о с т
и р а з в и т и е  п л о д а
Влияние применения моно-

или политерапии ПЭП на рост и фи-

зическое развитие плода изучалось

на основании ряда национальных ре-

гистров и популяционных исследова-

ний (Австралия, Дания, EURAP,

Финляндия, NAAPR, NEAD, Норве-

гия, Россия [22], Швеция, Регистры

эпилепсии и беременности Велико-

британии и Ирландии – UK and

Ireland Epilepsy and Pregnancy

Registers). Полученные результаты

свидетельствуют о возможной внут-

риутробной задержке роста плода

различной выраженности при при-

менении матерью во время беремен-

ности политерапии, а также моноте-

рапии такими ПЭП, как примидон,

ФНБ, КБЗ, ВПК, ТПМ, ЗНС, с наи-

большим негативным влиянием сре-

ди новых ПЭП у ТПМ [1]. 

Т е р а т о г е н е з
В настоящее время установлены

ПЭП с минимальным (ЛТД и ЛЕВ),

умеренным (ФБ, ТПМ) и максималь-

ным (ВПК) тератогенным потенциа-

лом (табл. 3) [1]. Вместе с тем, по ре-

зультатам общенационального ко-

гортного исследования, проведенного

во Франции (n = 1 886 825), показано

отсутствие для ЛТД, ЛЕВ, ОКЗ и КБЗ

значимых ассоциаций с ВПР [23].

Для препаратов с высоким и умерен-

ным риском врожденных мальформа-

ций показана прямая зависимость

возрастания частоты ВПР от повыше-

ния суточной дозы, преимущественно

для ВПК [1]. 

Л Е К Ц И Я

Таблица 2. Суммарные данные по прогнозированию концентрации
ПЭП во время беременности при неизменной 
суточной дозе  (по [1],  с изменениями)

Table 2. Summary data on the  predic t ion of  concentrat ion 
of  ant iconvulsants  during  pregnancy at  a  constant  
dai ly  dose  (according  to  [1],  wi th  modi f icat ions)

Снижение концентрации в сыворотке крови Рекомендации 

ПЭП препарата свободной по выполнению 
фракции препарата ТЛМ

ФБ До 55% До 50% Рекомендован

ФНТ 60–70% 20–40% Рекомендовано 

определение 

концентрации 

свободной 

фракции ПЭП

КБЗ 0–12% Нет снижения Необязательно

ВПК До 23% « « Необязательно, 

при проведении 

ТЛМ – 

определение 

концентрации 

свободной 

фракции ПЭП

10-моногидрокси- 36–62% Неприменимо Рекомендован

производный 

метаболит ОКС

ЛТД У 77% пациентов в популяции: « «

снижение на 69%. 

У 23% пациентов в популяции: 

снижение на 17%

ТПМ До 30% « «

ЛЕВ 40–60%, с максимальным « «

снижением в I триместре

ЗНС До 35%, но данных мало « «

Примечание. ТЛМ – терапевтический лекарственный мониторинг; ФБ – фенобарбитал; ФНТ – фени-

тоин; КБЗ – карбамазепин; ВПК – вальпроевая кислота; ОКС – окскарбазепин; ЛТД – ламотриджин;

ТПМ – топирамат; ЛЕВ – леветирацетам; ЗНС – зонисамид.
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В л и я н и е  П Э П  н а  р а з в и т и е  
и п о в е д е н и е  р е б е н к а
При «когнитивном тератогенезе», как и при структур-

ном/анатомическом тератогенезе, «пальма первенства»

принадлежит препаратам ВПК, сопряженным с дозозави-

симым риском в отношении возникновения когнитивных

нарушений, нарушений развития нервной системы, рас-

стройств аутистического спектра, синдрома дефицита вни-

мания и гиперактивности [28], проблем развития в младен-

честве [29], снижения IQ и когнитивных функций в детстве

[30] и в школьном возрасте [31]. Прием даже малых доз

ВПК (<400 мг/сут) был связан со снижением вербального

IQ и повышенной потребностью в образовательной помо-

щи [18, 19, 32].

Согласно данным исследований, КБЗ достоверно не

вызывает серьезных нейроповеденческих нарушений [19,

33, 34]. По показателю IQ дети, рожденные от матерей, по-

лучавших ФНТ, демонстрировали лучшие результаты, чем

дети, подвергшиеся воздействию вальпроата, и сопостави-

мые показатели с детьми матерей из групп монотерапии

КБЗ и ЛТД [19, 32]. В другом исследовании дети, матери ко-

торых во время беременности получали ЛТД, по IQ были

сопоставимы с детьми из контрольной группы [19], а по по-

казателям раннего развития и школьного периода ЛТД по-

казали лучшие результаты в сравнении с детьми, матери ко-

торых получали ВПК [18]. 

В отношении ЛЕВ, ТПМ и других ПЭП имеются огра-

ниченные сведения об их влиянии на когнитивные способ-

ности и поведение в более позднем детском возрасте [1].

Следует отметить, что отсутствие доказательств вреда не

должно восприниматься как свидетельство безопасности

того или иного ПЭП. При подготовке к беременности сле-

дует обсуждать с пациентками имеющуюся на настоящий

момент информацию о риске и пользе отдельных ПЭП.

В е д е н и е  б е р е м е н н о с т и  п р и  э п и л е п с и и  
Лекарственная терапия. Согласно последним реко-

мендациям рабочей группы по оказанию помощи женщи-

нам во время беременности, для ЛТД, ЛЕВ, ОКС и, в мень-

шей степени, для КБЗ не выявлено значимых ассоциаций

их применения во время беременности с возникновением

врожденных мальформаций у плода [1]. Аксиомой считает-

ся не допускать применения препаратов ВПК и ФНБ у жен-

щин детородного возраста [35]. В случае невозможности от-

мены ВПК следует проводить терапию двумя ПЭП на ми-

нимальной дозе ВПК, используя в качестве дополнительно-

го препарата ЛТД, ЛЕВ, ОКС или КБЗ. 

Назначение фолиевой кислоты (ФК). В ряде исследова-

ний было показано, что при добавлении фолатов отмечает-

ся уменьшение числа врожденных пороков сердца [36], сни-

жение расстройств аутистического спектра [37] и повыше-

ние IQ [18] у детей, рожденных от матерей с эпилепсией,

принимавших ПЭП. Также описаны риски назначения по-

вышенных доз ФК: повышение риска развития онкологиче-

ских заболеваний, когнитивных расстройств и расщепле-

ния нёба [38]. 

В отношении применения суточной дозы ФК реко-

мендации существенно различаются – от 0,4 мг/сут [20] до

5 мг/сут [1]. Высокий риск незапланированных беременно-

стей предполагает необходимость женщинам детородного

возраста принимать фолаты в дозе по крайней мере 0,4 мг/сут.

Дозы свыше 0,4 мг/сут рекомендуются в случае выявления

мальформаций в семейном анамнезе. В своей работе мы

рекомендуем использовать регулярный прием ФК 3 мг за

1–2 мес до зачатия и на протяжении первых 12 нед бере-

менности [39]. 

Подготовка к беременности. Основной задачей невро-

лога-эпилептолога является достижение медикаментозной

ремиссии эпилепсии на протяжении как минимум 9 мес пе-

ред планируемой беременностью с использованием моноте-

рапии на минимальной дозе ПЭП. Практика показывает,

что в большинстве случаев бывает достаточным период без

приступов 6 мес, однако требуется дальнейшее накопление

материала по данной проблеме [4]. Необходимость посто-

янного приема ПЭП обосновывается положением, соглас-

но которому «генерализованный судорожный припадок

опаснее для пациентки и ее ребенка, нежели постоянный

прием ПЭП» [1, 4, 22, 39]. Кроме того, обязательно исклю-

чение соматической патологии, прежде всего анемии, и оп-

ределение функционального состояния печени и почек,

участвующих в метаболизме и выведении ПЭП. 

Алгоритм подготовки к беременности и ведения бере-

менности представлен на рисунке. 

Во время беременности, начиная с конца I триместра,

вследствие повышения почечного кровотока возможно сни-

жение концентрации ЛЕВ, ЛТД, ОКС, ЗНС, ФНБ, бензона-

ла, ФНТ. Концентрация ЛТД в крови может снижаться до

3 раз. Соответственно, врач должен знать исходный уровень

в крови этих ПЭП до беременности и стремиться поддержи-

вать этот уровень. Эксперты Международной противоэпи-

лептической лиги (International League Against Epilepsy,

ILAE) рекомендуют контроль концентрации данных ПЭП

каждые 4 нед. Клинически значимым снижением концент-

рации является понижение уровня в крови на 1/3. В этой си-

туации суточная доза ПЭП увеличивается на 30–50%.

Л Е К Ц И Я

Таблица 3. Распространенность основных 
врожденных пороков развития 
при применении монотерапии,
по данным четырех проспективных
регистров (по [1],  с дополнением)

Table 3. Prevalence  of  major  congeni tal  
mal formations  on monotherapy,
according  to  four  prospect ive  regis t r ies
(according  to  [1],  wi th  amendment)

Частота врожденных пороков развития, %

ПЭП EURAP NAAPR Великобритания Австралия 
[24] [25] и Ирландия [26] [27]

КБЗ 5,5 3,0 2,6 5,5

ВПК 10,3 9,3 6,7 13,8

ФНБ 6,5 5,5 – –

ТПМ 3,9 4,2 4,3 2,4

ЛТД 2,9 2,0 2,3 4,6

ЛЕВ 2,8 2,4 0,7 2,4

ФНТ 6,4 2,9 3,7 –

ОКС 3,0 2,2 – –
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При невозможности исследовать концентрацию ПЭП во

время беременности рекомендуется в конце I триместра по-

высить суточную дозу на 30–50% пациенткам, которые по-

лучали минимальную дозу ПЭП, имели ГТКП (и другие

приступы, при которых возможно падение) или принимали

ПЭП с изменчивой фармакокинетикой (ЛТД, ЛЕВ, ОКС,

ЗНС, ФНБ, ФНТ). Вопрос повышения суточной дозы сле-

дует также рассмотреть в случае недлительной, нестойкой

ремиссии, у пациенток с грубыми структурными изменени-

ями головного мозга, при проведении политерапии с вклю-

чением в схему ПЭП с изменяемой фармакокинетикой [1]. 

Вспомогательные репродуктивные технологии.
При проведении экстракорпорального оплодотворения

с применением высоких доз эстрогенов возможен рецидив

эпилептических припадков вследствие проэпилептического

влияния эстрогенов, а также снижение концентрации ЛТД

в крови под их влиянием в 2 раза и более. При длительной,

стойкой медикаментозной клинической ремиссии реко-

мендации сводятся к регулярному приему ПЭП и соблюде-

нию режима сна и бодрствования. При недостаточно ком-

пенсированном состоянии основного заболевания перед

проведением процедуры стимуляции яичников желательно

исследовать уровень ПЭП в крови исходно и на фоне введе-

ния половых гормонов [39]. При понижении концентрации

ПЭП на 1/3 рекомендовано повышение суточной дозы на

30–50%. Если же определение концентрации ЛТД невоз-

можно, перед проведением экстракорпорального оплодо-

творения дозу ПЭП следует повысить на 50%.

Ведение беременности. Формальными противопоказа-

ниями к вынашиванию беременности являются: трудноку-

рабельная эпилепсия с частыми эпилептическими присту-

пами, сопровождающимися падениями, ГТКП или фокаль-

Л Е К Ц И Я
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Алгоритм подготовки к беременности, ведения беременности и родоразрешения пациенток с эпилепсией [40] 

Algorithm for pregnancy planning, pregnancy management and delivery in patients with epilepsy [40]

Коррекция 

дозы ПЭП, 

назначение ФК 

0,4–5 мг/сут

Длительная медикаментозная ремиссия 

на фоне приема двух и более ПЭП

Субкомпенсация с редкими 

эпилептическими припадками

Статусное течение, труднокурабельная 

форма, выраженные изменения личности

Один ПЭП, контролирующий припадки (минимальная доза, 

ретардные формы / частый дробный прием); если позволяет 

форма эпилепсии и длительность ремиссии – полная отмена ПЭП

Беременность не показана 

до улучшения состояния пациентки 

(формальные противопоказания)

Ведение беременности
I триместр – продолжить прием ПЭП и ФК (до 13 нед беременности). УЗИ при постановке на учет. 

Биохимический и ультразвуковой генетический скрининг в 12–13 нед

Беременность и эпилепсия

Родоразрешение
Эпилепсия не является противопоказанием к родам через естественные родовые пути. Показаниями к кесареву сечению 

со стороны ЦНС являются неконтролируемое учащение эпилептических припадков в предродовом периоде 

и эпилептический статус. Медикаментозное обезболивание родов не отличается от общепринятого

II триместр – возможно, потребуется повышение суточной дозы ЛТД, ЛЕВ, ОКС, ЗНС, ФБ, ФНТ. 

По возможности исследовать концентрацию в крови перечисленных ПЭП ежемесячно. С 16–17 нед – гормональное 

обследование фетоплацентарного комплекса (альфа-фетопротеин, плацентарный лактоген, эстриол, прогестерон). 

Динамика показателей (при компенсации – 1 раз в 1–2 мес, либо после припадка). УЗИ, генетическое обследование в 18–22 нед

III триместр – возможно повышение дозы ЛТД, ЛЕВ, ОКС, ЗНС, ФБ, ФНТ. По возможности исследовать концентрацию 

в крови перечисленных ПЭП ежемесячно. УЗИ – показатели маточно-плацентарно-плодового кровотока 1 раз в месяц. 

Динамика показателей фетоплацентарного комплекса (при компенсации – 1 раз в 2 мес, либо после припадка). 

Кардиотокография с 26 нед. УЗИ, генетическое обследование в 32 нед

Предгравидарная комплексная подготовка
(консультация гинеколога, 

генетика, терапия сопутствующей 

соматической патологии)

При необходимости – 

нормализация функции 

печени (гепатопротектор 

курсом)

При необходимости –

курсовое лечение анемии

и другой соматической 

патологии



ными приступами с переходом в БТКП; статусное течение

эпилепсии; выраженные изменения личности, представля-

ющие угрозу для здоровья и жизни как матери, так и плода

[4, 39]. Формальными они являются вследствие того, что ес-

ли женщина решит забеременеть, то неврологи и акушеры

обязаны будут использовать все возможности для сохране-

ния наступившей беременности. 

Учитывая определенный риск развития ВПР, обяза-

тельной является консультация генетика. По показаниям

проводятся инвазивные методы генетического исследования. 

При компенсированном состоянии эпилепсии с ре-

миссией эпилептических припадков регулярность наблюде-

ния неврологом составляет 1 раз в 2 мес, акушером-гинеко-

логом – согласно нормативам. При наблюдающихся фо-

кальных припадках регулярность наблюдения неврологом –

1 раз в месяц; акушером-гинекологом – 1 раз в 2–3 нед.

Следует настоятельно рекомендовать пациенткам и их род-

ственникам обращаться к эпилептологу при любом учаще-

нии эпилептических припадков. 

Определение концентрации ПЭП проводится при

компенсированном течении эпилепсии – 1 раз в 2 мес и ре-

же, при наблюдающихся припадках – 1 раз в месяц или при

каждом обращении беременной к неврологу. На практике

в I триместре беременности следует обязательно исследо-

вать концентрации ПЭП с изменяющейся фармакокинети-

кой: ЛТД, ЛЕВ, ОКС, ФБ, ТПМ, ЗНС, так как в конце I три-

местра вследствие усиления почечного кровотока повыша-

ется клиренс и их концентрация может снижаться. В отно-

шении ЛТД играет роль не только почечный кровоток,

но и изменение фармакокинетики: повышается глюкурони-

зация и конъюгация препарата, что может суммарно сни-

зить концентрацию ЛТД в 3 раза [41, 42].

Эпилептический статус. Статус ГТКП и фокальных

приступов с переходом в БТКП лечится в соответствии с ре-

комендациями 2022 г. [43, 44]. Наряду с общепринятыми

акушерскими показаниями, эпилептический статус, некон-

тролируемое учащение эпилептических припадков в пред-

родовом периоде являются основанием к проведению кеса-

рева сечения [39]. Статус фокальных приступов без измене-

ния и с изменением сознания, статус абсансов не являются

показанием к прерыванию беременности или кесареву се-

чению. Кесарево сечение осуществляется во всех случаях по

акушерским показаниям, за исключением статуса ГТКП

и БТКП в предродовом периоде.

Роды, обезболивание, исходы беременности. Эпилепсия

не является противопоказанием для родов через естествен-

ные родовые пути. Медикаментозное ведение родов и их

обезболивание при эпилепсии не отличаются от обычного.

У всех женщин, прошедших предгравидарную подго-

товку, в подавляющем большинстве случаев беременность

и основное заболевание (эпилепсия) протекали благопри-

ятно: 78% женщин находились в ремиссии на протяжении

всей беременности; 20% женщин благополучно выносили

беременность без ПЭП, 80% – получая монотерапию с ми-

нимально эффективными дозами ПЭП. Из осложнений бе-

ременности наблюдались: угроза прерывания, анемия, ток-

сикоз, гестоз, – причем протекали эти осложнения преиму-

щественно в легкой форме и регрессировали на фоне прово-

димого лечения. Частота врожденных мальформаций и ми-

кроаномалий у новорожденных не превышала общепопуля-

ционную [4].

Ведение послеродового периода. В связи с риском обост-

рения эпилепсии в послеродовом периоде настоятельно ре-

комендуется соблюдение регулярности приема ПЭП и ре-

жима отдыха [1, 4]. 

Снижение потребности в ПЭП после родов обусловли-

вает возможность их передозировки из-за относительного

повышения концентрации препаратов вследствие снижения

массы тела роженицы, кровопотери в родах, изменения аб-

сорбции ПЭП и некоторых других факторов. В послеродо-

вом периоде следует возвратиться к суточной дозе, приме-

нявшейся до беременности (в случаях, если суточная доза

ПЭП во время беременности повышалась). Нормализация

фармакокинетики ЛТД происходит на протяжении 3 нед по-

слеродового периода [1]. На практике признаков передози-

ровки ПЭП в послеродовом периоде мы не наблюдали [39].

Опасность для ребенка представляют любые эпилеп-

тические приступы с изменением сознания и приступы

с возможным падением: ГТКП, фокальные с переходом

в БТКП, атонические, миоклонические, миоклонико-то-

нико-клонические. При сохраняющихся припадках либо

угрозе их возникновения/рецидива рекомендуется постоян-

ное нахождение с роженицей кого-то из родственников для

помощи в уход за ребенком [39]. Кормление грудью необхо-

димо осуществлять в положении лежа. Отказ от грудного

вскармливания новорожденного совершенно не обоснован,

так как попадание ПЭП в кровь ребенка во время беремен-

ности обычно выше, чем с молоком матери [1]. 

В настоящий момент недостаточно данных, подтвер-

ждающих либо опровергающих необходимость назначения

витамина К новорожденному в раннем послеродовом перио-

де при применении ПЭП, стимулирующих систему цитохро-

ма P450 [20]. В своей работе мы не назначали дополнительно

витамин К, так как ранее проведенные исследования свиде-

тельствуют о сбалансированности системы гемостаза у ново-

рожденных вне зависимости от применяемого ПЭП [45]. 

З а к л ю ч е н и е
По проблеме «Эпилепсия и беременность» работа ве-

дется постоянно, однако многое еще предстоит изучить.

Трудности анализа публикаций заключаются в малой выбор-

ке наблюдений, недостаточном уровне качества проводимых

исследований, этической невозможности проведения двой-

ных слепых плацебоконтролируемых исследований и пр.,

поэтому основные рекомендации по ведению «эпилепсии

при беременности» / «беременности при эпилепсии» осно-

ваны на экспертных мнениях, а не на доказательствах. Одна-

ко неуклонное, поступательное продвижение на этом пути

очевидно, особенно за последние годы. Существенным до-

стижением следует считать публикацию «Management of

epilepsy in pregnancy: a report from the International League

Against Epilepsy Task Force on Women and Pregnancy» [1, 46],

в которой рассмотрены основные проблемы, направления

дальнейших исследований и рекомендации по подготовке

и ведению беременности у больных эпилепсией. Этой же

группой исследователей в 2020 г. был проведен глобальный

опрос национальных отделений ILAE. Было установлено,

что во многих странах используются устаревшие или чрез-

мерно общие руководства по проблеме, в то время как ин-

формация ежегодно существенно обновляется. Планируется

создание серии страниц ILAE в Wikipedia, содержащих реко-

мендации по беременности у женщин с эпилепсией [47]. 
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Влияние COVID-19 
на умеренные сосудистые когнитивные нарушения 

у пациентов с фибрилляцией предсердий: 
результаты трехлетнего наблюдательного 

исследования

Воробьева О.В.1, Шиндряева Н.Н.1, 2, Фатеева В.В.3, 4

1Кафедра нервных болезней Института профессионального образования ФГАОУ ВО 

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

(Сеченовский Университет), Москва; 2ГБУЗ «Городская поликлиника №2 Департамента здравоохранения 

г. Москвы», Москва; 3Российский геронтологический научно-клинический центр ФГАОУ ВО «Российский 

национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва; 
4ФГБНУ «Федеральный научно-клинический центр реаниматологии и реабилитологии», Москва
1Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2; 2Россия, 117556, Москва, ул. Фруктовая, 12; 

3Россия, 129226, Москва, ул. 1-я Леонова, 16; 4Россия, 107031, Москва, ул. Петровка, 25, стр. 2

Взаимосвязь сосудистых когнитивных нарушений (СКН) и фибрилляции предсердий (ФП) опосредована множеством механизмов,

включая сосудистые факторы риска (ФР), наличие которые обусловливает более тяжелое течение COVID-19. 

Цель исследования – оценить влияние COVID-19 на динамику параметров когнитивного статуса у пациентов с ФП в ходе 36 мес

наблюдения.

Материал и методы. В наблюдательном исследовании принял участие 51 пациент (19 мужчин и 32 женщины; возраст от 46 до

73 лет, в среднем – 57,7 года), отвечающих критериям включения. Всем участникам исследования исходно и через 36 мес прове-

дено тестирование по Монреальской шкале оценки когнитивных функций (Montreal Cognitive Assessment, МоСА). В ходе исследо-

вания, совпавшего с пандемией COVID-19, у 25,5% пациентов была документально подтвержденная пневмония, ассоциированная

с SARS-CoV-2. В процессе наблюдения пациенты получали стабильную базисную терапию по профилактике модифицируемых со-

судистых ФР. Было выделено две группы: группа 1 (n=13) – COVID-19 «+», группа 2 (n=38) – COVID-19 «–». Пациенты группы 1

чаще страдали артериальной гипертензией III стадии (46,2% против 17,9% в группе 2; р<0,05), перенесли ишемический инсульт

в анамнезе (38,5% против 5,3% в группе 2; р<0,05), не были привиты вакциной Гам-КОВИД-Вак (23,1% против 73,7% в группе 2;

р<0,05).

Результаты. У пациентов с ФП после заражения вирусом SARS-CoV-2 отмечено прогрессирование СКН с 22,7±2,1 до 20,2±1,6 бал-

ла по МоСА (р<0,05) за счет расстройства управляющих функций, внимания, памяти и речи. Через 36 мес наблюдения в группе 1

число пациентов со значением индекса памяти <7 баллов, свидетельствующим о высоком риске конверсии умеренных когнитивных

нарушений в деменцию, возросло на 30,7%, в группе 2 – на 5,3% (р<0,05).

Заключение. Выявлено более выраженное прогрессирование СКН у пациентов с ФП, перенесших COVID-19, несмотря на постоян-

ный прием стабильной базисной терапии, направленной на коррекцию модифицируемых сосудистых ФР.

Ключевые слова: когнитивные нарушения; фибрилляция предсердий; сосудистые факторы риска; long COVID.
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The relationship between vascular cognitive impairment (VCI) and atrial fibrillation (AF) is mediated by multiple mechanisms, including vas-

cular risk factors associated with a more severe course of COVID-19.



Увеличение средней продолжительности жизни

привело к росту числа лиц пожилого и старческого воз-

раста, страдающих когнитивными нарушениями (КН)

[1]. Распространенность умеренных КН (УКН) среди на-

селения достигает 6% [2]. УКН нарастают с увеличением

возраста и определяются у одного из пяти лиц старше

65 лет [3].

Фибрилляция предсердий (ФП) относится к рас-

пространенным нарушениям сердечного ритма, частота

ее встречаемости повышается с возрастом и у пациентов

с коморбидной патологией. Наличие ФП в 5 раз увеличи-

вает риск возникновения инсульта, КН и деменции [4].

ФП является независимым предиктором прогрессирова-

ния КН [1]. Метаанализ 18 исследований с участием бо-

лее 3 млн пациентов с ФП, находившихся под наблюде-

нием ≥10 лет [5], выявил повышенный в 1,37 раза (95%

доверительный интервал 1,21–1,55; p<0,0001) риск про-

грессирования КН. Взаимосвязь ФП и когнитивного де-

фицита опосредована множеством механизмов, среди ко-

торых ведущими причинами развития КН являются сосу-

дистые факторы риска (ФР), такие как артериальная ги-

пертензия (АГ), сахарный диабет (СД) 2-го типа, ожире-

ние и др. [6].

COVID-19, вызванный коронавирусом SARS-CoV-2,

представляет собой значимую проблему современной ми-

ровой медицины [7]. COVID-19 способствует развитию

постковидного синдрома, наиболее распространенными

симптомами которого являются КН. Проявления КН мо-

гут сохраняться в течение нескольких месяцев после ку-

пирования острой инфекционной стадии заболевания,

что затрудняет полное восстановление пациента [8]. Сре-

ди ключевых факторов, которые определяют пролонга-

цию симптомов COVID-19, могут быть рассмотрены по-

жилой возраст [9], женский пол [10], АГ [11], ФП [12]. Па-

циенты с сосудистыми ФР оказались максимально уязви-

мыми перед вирусом SARS-CoV-2, дестабилизирующим

работу ренин-ангиотензиновой системы [13–15]. Нали-

чие сосудистых ФР обусловливает более тяжелое течение

COVID-19 [16, 17].

Ассоциированная с возрастом и/или АГ церебраль-

ная микроангиопатия (ЦМА) относится к распространен-

ным причинам сосудистых КН (СКН) [18]. Пациенты

с ЦМА находятся в зоне риска по заболеваемости и по по-

следствиям COVID-19 [19, 20]. Поэтому исследование тра-

ектории развития УКН сосудистого происхождения у па-

циентов с ФП, перенесших COVID-19, – одно из важней-

ших направлений, которым должен уделять внимание кли-

ницист.

Цель исследования – оценить влияние новой корона-

вирусной инфекции COVID-19 на динамику параметров

когнитивного статуса у пациентов с ФП в ходе 36 мес на-

блюдения.

Материал и методы. Наблюдательное клиническое ис-

следование проведено в период с апреля 2019 г. по июнь

2022 г. на базе ГБУЗ «Городская поликлиника №2» Департа-

мента здравоохранения г. Москвы. 

Основные критерии включения, невключения и исключе-

ния пациентов из наблюдательного исследования представ-

лены в таблице.

На этапе скрининга определялось соответствие па-

циентов критериям включения и отсутствие критериев

невключения. После окончания скрининга и включения

пациентов в исследование, во время визита 1 (день 1±7 дней),

проводили сбор жалоб, анамнеза, объективное обследова-

ние, тестирование по шкале МоСА, оценивали и оптимизи-

ровали базисную терапию.

Продолжительность исследования составила 36 мес.

Основные этапы исследования проводились во время визи-

та 1 (день 1 ± 7 дней), затем через 36 мес (визит 2). В проме-

жутке между визитом 1 и визитом 2, через каждые 6 мес,

оценивали состояние пациентов на основании сведений,

полученных в ходе «телефонных визитов».

Во время визита 2 (месяц 36 ± 14 дней) повторно про-

водили те же процедуры, что и во время визита 1. 
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Objective: to investigate the impact of COVID-19 on the dynamics of cognitive status parameters in patients with AF over an observation period

of 36 months.

Material and methods. The observational study included 51 patients (19 men and 32 women; age ranged from 46 to 73 years, mean age 57.7

years) who met the inclusion criteria. All study participants were tested at baseline and after 36 months using Montreal Cognitive Assessment

(MoCA). The study took place during COVID-19 pandemic, and 25.5% of patients had documented SARS-CoV-2-associated pneumonia.

During the observation period, patients received stable background therapy to prevent modifiable vascular risk factors. Two groups were formed:

group 1 (n=13) – COVID-19 “+”, group 2 (n=38) – COVID-19 “–”. Patients in group 1 were more likely to have stage III arterial hyper-

tension (46.2% vs. 17.9% in group 2; p<0.05), had a history of ischemic stroke (38.5% vs. 5.3% in group 2; p<0.05), were not vaccinated with

Gam-COVID-Vac vaccine (23.1% vs. 73.7% in group 2; p<0.05).

Results. Patients with AF after SARS-CoV-2 virus infection experienced deterioration of VCI from 22.7±2.1 to 20.2±1.6 points according to

MoCA (p<0.05) due to impairments in executive functions, attention, memory and speech. After 36 months of observation, the number of

patients with a memory index score <7 points, which indicates a high risk of conversion of mild cognitive impairment to dementia, increased by

30.7% in group 1 and by 5.3% in group 2 (p<0.05).

Conclusion. Patients with atrial fibrillation who had COVID-19 showed a more pronounced progression of cognitive impairment despite the con-

stant use of stable background therapy aimed at correcting modifiable vascular risk factors.

Keywords: cognitive impairment; atrial fibrillation; vascular risk factors; long COVID.
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Тестирование по шкале МоСА. Регистрировали значе-

ние МоСА-total – суммарный общий балл, а также пока-

затели МоСА-индексов (баллы). МоСА-индексы оцени-

вали по методике P. Julayanont и соавт. [22]. Для расчета

индекса управляющих функций (ИУФ) использовалась сум-

ма баллов из следующих доменов шкалы МоСА: «созда-

ние альтернирующего пути», «часы», «внимание»,

«беглость речи», «абстракция» (максимальное значение –

13 баллов); индекса зрительно-конструктивных навыков

(ИЗКН) – «рисование куба», «рисование часов», «называ-

ние животных» (максимальное значение – 7 баллов); ин-

декса речи (ИР) – «называние животных», «повторение

фразы», «беглость речи» (максимальное значение – 6 бал-

лов); индекса внимания (ИВ) – «внимание», «повторение

фразы», «повторение слов» (максимальное значение –

18 баллов); индекса ориентации (ИО) – «ориентация» (ма-

ксимальное значение – 6 баллов); для расчета индекса па-

мяти (ИП) необходимо сложение количества слов при от-

сроченном воспроизведении, озвученных без подсказок,

с подсказкой по категориям и подсказкой в виде множе-

ственного выбора, умноженного на 3, 2 и 1 соответствен-

но, с оценкой от 0 до 15. При отсутствии результатов от-

сроченного воспроизведения слов с учетом подсказок ис-

пользовалась сумма баллов домена «память» с оценкой от

0 до 5.

Разрешенная терапия. В течение 36 мес исследова-

ния пациенты получали стабильную базисную терапию,

направленную на коррекцию наиболее значимых моди-

фицируемых сосудистых ФР – АГ, дислипидемии, гипер-

гликемии, гиперкоагуляции. Подбор и корректировка те-

рапии (отдельных фармакологических классов и конкрет-

ных препаратов) проводились индивидуально в соответст-

вии с наличием показаний у каждого пациента и с учетом

оценки индивидуальной категории кардиоваскулярного

риска. 

Статистический анализ. Предположение о нормаль-

ности распределения данных каждой переменной оценива-

лось с помощью теста Колмогорова–Смирнова. Непрерыв-

ные переменные представлены с использованием среднего

значения ± стандартное отклонение (М±SD). Категориаль-

ные переменные выражены в виде частот и процентов.

Для исходных данных проведен описательный анализ демо-

графических и клинических характеристик. Уровень значи-

мости определен как p<0,05. Все статистические расчеты

проводили с использованием программных продуктов

Statistica 10.0. 

Движение пациентов в ходе исследования. Форму ин-

формированного согласия на участие в исследовании под-

писали 64 пациента. Процедуры скрининга не прошли два

пациента; таким образом, в исследование были включены

62 пациента. В течение периода на-

блюдения (36 мес), совпавшего с пан-

демией COVID-19, данные 11 пациен-

тов были исключены из исследования

по различным причинам. Движение

пациентов в ходе исследования с дета-

лизацией причин исключения пред-

ставлено на рис. 1.

Пациенты (n=51) находились

в возрастном диапазоне от 46 до 73 лет

(средний возраст – 57,7 года), из них

мужчин было 19 (37,3%). У 51

(100,0%) пациента была АГ I–III ста-

дии, у большинства (n=29; 56,9%) –

АГ II стадии; 43 (84,3%) пациента

страдали ишемической болезнью

сердца, 37 (72,7 %) – СД 2-го типа,

47 (92,2%) – дислипидемией; 

39 (76,5%) – имели повышенный

индекс массы тела (>30 кг/м2); 

7 (13,7%) – перенесли ишемический

инсульт (ИИ; максимальный срок

от дебюта ИИ до визита 1 составил

6 мес, минимальный – 3 мес, медиа-

на – 4,4 [3,8; 5,3] мес), 3 (5,9%) –

инфаркт миокарда (максимальная

длительность периода от дебюта ин-

фаркта миокарда до визита 1 – 16 мес,

минимальная – 12 мес, медиана –

14 [13,1; 15] мес).

Все пациенты получали препа-

раты базисной терапии, в том числе:

антигипертензивные – 51 (100,0%),

статины – 48 (94,1%), антикоагулян-

ты – 50 (98,3%), гипогликемические

препараты – 38 (74,5%). 
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Основные критерии включения,  невключения 
и исключения пациентов 

Main cr i ter ia  for  inclus ion,  non-inclus ion and exclus ion 
of  pat ients

Критерии включения Критерии невключения Критерии исключения

1. Амбулаторные пациенты

в возрасте от 45 до 80 лет

2. УКН на основании снижения

когнитивных способностей,

явно выходящие за пределы 

возрастной нормы. 

Отражаются на способностях

индивидуума и обращают 

на себя внимание 

окружающих. Не приводят 

к существенным 

затруднениям 

в повседневной жизни 

3. 25 баллов по шкале 

МоСА. СКН согласно 

диагностическим критериям

VASCOG (2014) [21] 

4. Пароксизмальная форма 

ФП по данным медицинской

документации

5. Наличие подписанной 

формы информированного

согласия на участие 

в исследовании

1. Злокачественные 

новообразования любой

локализации

2. Деменция (≤20 баллов 

по КШОПС)

3. ЦМА вследствие других 

самостоятельных причин

(генетических, 

воспалительных, 

системных, токсических)

4. Травмы головы, 

сопровождавшиеся 

нарушением сознания,

ушибом мозга, 

или открытые черепно-

мозговые травмы

5. Наличие в анамнезе 

алкоголизма, 

употребления 

наркотиков

6. Беременность, 

кормление грудью

1. Пациент не прошел 

процедуру скрининга

2. Ошибочное включение

непригодного к участию

в исследовании пациента

3. Невозможность 

или отказ пациента 

следовать требованиям

протокола

4. Желание пациента 

досрочно завершить 

исследование по любой

причине

5. Случаи, не оговоренные

протоколом, когда 

исследователь считает,

что дальнейшее участие

пациента в исследовании

наносит ему вред

Примечание. МоСА – Монреальская шкала оценки когнитивных функций (Montreal Cognitive

Assessment); VASCOG – Международное общество по сосудистым поведенческим и когнитивным рас-

стройствам (The International Society of Vascular Behavioural and Cognitive Disorders); КШОПС – Крат-

кая шкала оценки психического статуса.
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Период проведения исследования совпал с пандеми-

ей COVID-19; среди включенных пациентов у 13 (25,5%)

была документально подтвержденная пневмония, ассоции-

рованная с SARS-CoV-2. Верификацию диагноза осущест-

вляли путем обнаружения рибонуклеиновой кислоты

SARS-CoV-2 в материале мазка из носоглотки методом по-

лимеразной цепной реакции и с учетом клинико-рентгено-

логических критериев вирусного поражения легких.

Максимальная длительность периода от момента ве-

рификации SARS-CoV-2 до визита 2 составила 19 мес, ми-

нимальная – 6 мес, медиана – 12 [8,3; 17,2] мес.

У 12 (92,3%) пациентов пневмония была умеренной

тяжести (КТ-2, поражение легких 25–50%), у 1 (7,7%) – лег-

кой степени тяжести (КТ-1, поражение легких менее 25%).

Вакцинация против новой коронавирусной инфекции

вакциной Гам-КОВИД-Вак (компоненты I, II) была прове-

дена 31 пациенту (60,8%).

Для оценки и сравнения динамики параметров ког-

нитивного фенотипа у пациентов с документально под-

твержденной пневмонией, ассоциированной с SARS-

CoV-2, и без пневмонии было выделено две группы.

В группу 1 включены данные 13 пациентов, перенесших

пневмонию, ассоциированную с SARS-CoV-2, –

COVID-19 «+» (n=13), в группу 2 – 38 пациентов без

COVID-19 Р COVID-19 «–» (n=38). Среди пациентов

группы 1 чаще встречались III стадия АГ (46,2% против

17,9% в группе 2; р<0,05) и перенесенный ИИ в анамнезе

до момента включения в исследование (38,5% против

5,3% в группе 2; р<0,05). Доля пациентов, привитых вак-

циной Гам-КОВИД-Вак, в группе 1 составила 23,1% (про-

тив 73,7% в группе 2; р<0,05).

Результаты. Результаты тестирования по шкале
МоСА исходно и через 36 мес исследования. Исходный сум-

марный общий балл по шкале МоСА (МоСА-total) соста-

вил 23,7±2,6. При оценке когнитивного фенотипа у паци-

ентов с ФП исходно выявлены мультидоменные расстрой-

ства когнитивных функций в виде преимущественного

снижения показателей управляющих функций (на 30,8%),

памяти (на 34,7%) и внимания (на 16,1%) от соответству-

ющего максимального значения

(рис. 2). Через 36 мес исследования

отмечено нарастание выраженности

СКН в виде уменьшения средних

значений показателей шкалы МоСА:

МоСА-total и МоСА-индексов (см.

рис. 2). Статистически значимые из-

менения средних баллов показателей

шкалы МоСА выявлены для МоСА-

total – на -1,6 балла (р=0,01), ИУФ –

на -1,9 балла (р=0,01), ИР – на -1,7

балла (р=0,02), ИВ – на -1,9 балла

(р=0,01), ИП – на -1,6 балла

(р=0,02). 

Сравнительная характеристика
значений шкалы МоСА в группе
COVID-19 «+» и группе COVID-19 «–».
В группе 1 выявлено нарастание тяже-

сти СКН в виде уменьшения среднего

значения МоСА-total на 2,5 балла

(р<0,05) через 36 мес исследования.

В группе 2 наблюдалось ухудшение

когнитивных функций без статистической значимости –

уменьшение среднего значения МоСА-total составило

0,9 балла за 36 мес наблюдения (рис. 3). Таким образом,

в группе 1 отмечалось нарастание выраженности КН к ви-

зиту 2, в группе 2 негативная динамика КН носила характер

тенденции, при различных показателях МоСА-total в двух

группах во время визита 1. Средние показатели МоСА-total

в сравниваемых группах исходно различались на 2,2 балла

(р<0,05).

Кроме отрицательной динамики среднего балла

МоСА-total, в группе 1 через 36 мес исследования отмечено

прогрессирование нарушений управляющих функций, ре-

чи, внимания и памяти в виде уменьшения средних баллов
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Рис. 1. Движение пациентов в ходе исследования. 

В1, В2 – очные визиты, В1.1–1.5 – «телефонные визиты»

Fig. 1. Transfer of patients during the study

Подписали форму 

информированного 

согласия на участие

в исследовании 

(n=64)

В1 (день 1 ± 7 дней)

(n=62)

В2 (месяц 36 ± 14 дней)

(n=51)

Телефонные 

В1.1–1.5

каждые 

6 мес

Исключены на этапе скрининга 

(n=2) по причинам:

• онкологическое заболевание

в анамнезе (n=1) – критерий 

невключения №1;

• 27 баллов по шкале МоСА (n=1) –

несоблюдение критерия 

включения №2

Исключены из анализа 

(n=11) по причинам:

• невозможность пациента 

следовать требованиям протокола:

контакт с пациентом потерян

(n=3), смерть пациента (n=3);

• желание пациента досрочно 

завершить участие в исследовании

в связи с боязнью инфицирования

COVID-19 (n=5)

Рис. 2. Параметры когнитивного фенотипа, оцененные 

по шкале МоСА, исходно и через 36 мес исследования.

* – различия между визитами статистически значимы (р<0,05)

Fig. 2. Cognitive phenotype parameters assessed 

using the MoCA scale at baseline and after 36 months of the study.

* – Differences between visits are statistically significant (p<0.05)
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ИУФ, ИР, ИВ и ИП соответственно. В группе 2 выявлено

уменьшение среднего балла ИР с 5,9±1,6 во время визита 1

до 4,9±1,8 к визиту 2, изменение среднего значения ИР че-

рез 36 мес исследования составило -1,0 балла (р<0,05;

рис. 3). 

Принимая во внимание сведения о том, что у лиц

с КН, имеющих значения ИП <7 баллов, наблюдается

повышенный риск конверсии УКН в деменцию в течение

18 мес [22], мы сравнили доли пациентов с неблагоприят-

ным прогнозом прогрессирования КН в группах COVID-19

«+» и COVID-19 «–».

Во время визита 1 значение ИП <7 баллов в группе 1

было у 5 (38,5%) пациентов, в группе 2 – у 6 (15,8%) паци-

ентов (критерий Фишера – 1,621; р>0,05). Через 36 мес на-

блюдения в группе 1 число пациентов с ИП <7 баллов до-

стигло 9 (69,2%), т. е. доля пациентов возросла на 30,7%,

в группе 2 – 8 (21,1%), доля пациентов возросла на 5,3%

(критерий Фишера – 3,143; р<0,05). Таким образом, полу-

ченные данные дополнительно свидетельствуют в пользу

наибольшего риска усугубления мнестического дефицита

у пациентов, перенесших COVID-19, по сравнению с паци-

ентами без COVID-19.

Обсуждение. Полученные результаты продемонстри-

ровали прогрессирование УКН сосудистого генеза преиму-

щественно за счет расстройства управляющих функций,

снижения внимания, памяти и нарушений речи у пациен-

тов с ФП, которые получали стабильную базисную тера-

пию, направленную на коррекцию модифицируемых сосу-

дистых ФР, в ходе 36 мес наблюдения. 

При этом наблюдалось более выраженное прогресси-

рование КН у пациентов с ФП, перенесших COVID-19, в то

время как среди пациентов без COVID-19 отрицательная

траектория КН через 36 мес наблюдения не достигла стати-

стической значимости. Дополнительно мы получили дан-

ные, подтверждающие негативное влияние вируса SARS-

CoV-2 на когнитивные функции в виде значимого увеличе-

ния доли пациентов с высоким риском конверсии УКН

в деменцию в группе COVID-19 «+» по сравнению с груп-

пой COVID-19 «–».

Наши данные согласуются с результатами итальян-

ского исследования, установившего наличие КН, уязви-

мость управляющих функций и расстройство способности

к вербальному обучению у каждого второго пациента

с COVID-19 спустя 4 мес после выписки из стационара

[23]. В исследовании с участием 18 пациентов, перенес-

ших COVID-19 легкой или умеренной степени тяжести

без госпитализации в реанимационное отделение, в тече-

ние 3 мес после выздоровления наблюдались трудности

с концентрацией внимания и нарушения эпизодической

памяти [24].

Расстройство управляющих функций, речевые на-

рушения, снижение памяти и концентрации внимания

в структуре СКН являются наиболее уязвимыми параме-

трами когнитивного статуса у пациентов с ФП и могут

длительно сохраняться после острой фазы инфекции на

фоне неизменной стабильной базисной терапии, корре-

ктирующей модифицируемые сосудистые ФР. Раннее

выявление начальных признаков снижения когнитив-

ных функций может помочь отсрочить развитие демен-

ции и минимизировать негативное влияние додемент-

ных КН на функциональную независимость пациентов

[8, 25].

Согласно нашим результатам, пациенты с УКН

и ФП, перенесшие COVID-19, значимо чаще страдали АГ

III стадии, имели ИИ в анамнезе и не прививались вак-

циной Гам-КОВИД-Вак по сравнению с пациентами без

COVID-19. Учитывая, что АГ является наиболее часто

встречающейся патологией в структуре коморбидности

коронавирусной инфекции и имеет взаимосвязи с когни-

тивным статусом, нестабильное артериальное давление

может играть одну из ключевых ролей в прогрессирова-

нии КН после COVID-19 [26].

Обсервационное исследование P. Palta и соавт. 2021 г.

[27] продемонстрировало, что высокое артериальное давле-

ние, связанное в том числе с провоспалительным статусом

и окислительным стрессом, функциональными и структур-

ными сосудистыми изменениями и сосудистой дизрегуля-

цией, может спровоцировать ЦМА, ИИ и деменцию.

Заключение. Проведенный на-

ми анализ данных продемонстриро-

вал более выраженное прогрессиро-

вание УКН сосудистого происхожде-

ния среди пациентов после

COVID-19 на фоне базисной ста-

бильной терапии, направленной на

коррекцию модифицируемых сосу-

дистых ФР, по сравнению с респон-

дентами без COVID-19. Поэтому

чрезвычайно важно оперативно реа-

гировать на начальные мнестические

нарушения у данной категории паци-

ентов, когда терапевтические страте-

гии могут быть максимально эффек-

тивными.

Ограничения исследования. Про-

веденное исследование имеет не-

сколько ограничений в виде отсутст-

вия развернутого нейропсихологиче-

ского обследования и динамического

МРТ-анализа.
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Рис. 3. Изменение среднего балла по шкале МоСА через 36 мес 

исследования в группах COVID-19 «+» и COVID-19 «–».

* – различия показателей между группами 

через 36 мес исследования статистически значимы (р<0,05)

Fig. 3. Change in the average score on the MoCA scale after 36 months 

of the study in the COVID-19 “+” and COVID-19 “–” groups.

* – The differences in the indicators between the groups 

after 36 months of the study are statistically significant (p<0.05)
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Клинико-нейрофизиологическая 
характеристика феномена аугментации 

при синдроме беспокойных ног

Горбачев Н.А., Обухова А.В., Феденева Л.А., Полуэктов М.Г.
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет 

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

Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

При синдроме беспокойных ног (СБН) часто встречаются тревожные и депрессивные расстройства, в ряде случаев заболевание со-

провождается когнитивными нарушениями и ухудшением качества жизни. Основной линией терапии СБН является применение

дофаминергических средств. В некоторых случаях прием этих препаратов приводит к осложнению – феномену аугментации, ко-

торый выражается в усилении проявлений СБН на фоне повышения дозы препарата.

Цель исследования – определение клинических и нейрофизиологических особенностей пациентов с СБН с феноменом аугментации.

Материал и методы. Обследовано 40 пациентов с СБН: 20 с аугментацией (основная группа, ОГ; 5 мужчин и 15 женщин) и 20 без

аугментации (группа сравнения, ГС; 7 мужчин и 13 женщин). Медиана возраста больных ОГ составила 63,5 [56; 71] года, ГС – 62,0

[43,5; 71,5] года. Производилась клиническая оценка при помощи рейтинговой шкалы оценки тяжести СБН (РШ), Монреальской

шкалы оценки когнитивных функций (МоСА), шкалы тревоги Бека, шкалы депрессии Бека, шкалы качества жизни (SF-36), инде-

кса тяжести инсомнии, теста последовательного соединения цифр (часть А), теста последовательного соединения цифр и букв

(часть В), тестов на фонематическую и семантическую речевую активность. Уровень аугментации оценивался по одноименной

рейтинговой шкале. Всем пациентам проводились тест предложенной иммобилизации (ТПИ) для оценки позыва к движению по

10-балльной числовой рейтинговой шкале (ЧРШ) и периодических движений конечностей (ПДК) в состоянии бодрствования,

а также полисомнографическое исследование. 

Результаты. При аугментации значимо чаще встречаются расширение площади распространения позыва к движению и других не-

приятных ощущений по всей поверхности ног (р=0,01), болевой дискомфорт в ногах (р=0,001), раннее появление симптомов

(04:00–18:00; р=0,04), укорочение латентного периода появления симптомов (р=0,001), подергивания в ногах в состоянии бодрст-

вования (р=0,04), прием более высоких доз дофаминергических препаратов (р=0,004). При аугментации ниже значение МоСА-те-

ста (р=0,01), такие пациенты используют меньше слов в тесте семантической речевой активности (р=0,049), имеют более вы-

сокий балл по РШ (р=0,001) и индексу тяжести инсомнии (р=0,02), большее число ПДК в состоянии бодрствования в ТПИ (р=0,01)

по сравнению с ГС. Не обнаружено значимых различий между группами по возрасту, полу, уровню ферритина, общему баллу по шка-

ле тревоги и депрессии Бека, шкале оценки качества жизни SF-36, тесту последовательного соединения цифр (часть А), тесту по-

следовательного соединения цифр и букв (часть В), тесту на фонематическую речевую активность, показателям полисомногра-

фии (в том числе двигательной активности во сне).

Заключение. Феномен аугментации с клинической и нейрофизиологической точек зрения не является просто проявлением более тя-

желого течения СБН, а имеет особенности, отражающие патогенез этого состояния. При аугментации пациенты склонны опи-

сывать ощущения как болевые, при этом у них увеличивается непроизвольная двигательная активность. Это отражает измене-

ние активности диэнцефалоспинального пути на фоне избыточной дофаминергической стимуляции.

Ключевые слова: синдром беспокойных ног; аугментация; нарушения сна; периодические движения конечностями в состоянии бодр-

ствования.
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Clinical and neurophysiological features of the augmentation phenomenon in restless legs syndrome
Gorbachev N.A., Obukhova A.V., Fedeneva L.A., Poluektov M.G.

I.M. Sechenov First Moscow Medical University, Ministry of Health of Russia (Sechenov University), Moscow

18, Trubetskaya St., Build. 2, Moscow 119991, Russia

Anxiety and depressive disorders are common in restless legs syndrome (RLS); in some cases, the disease is accompanied by cognitive impairment and a

deterioration in quality of life. The most important treatment method for RLS is the use of dopaminergic medications. In some cases, the use of these drugs

leads to a complication – the phenomenon of augmentation, which manifests itself in an increase in RLS symptoms as the dose of medication increases.

Objective: to determine the clinical and neurophysiological characteristics of RLS patients with the augmentation phenomenon.

Material and methods. 40 patients with RLS were examined: 20 with augmentation (main group, MG; 5 men and 15 women) and 20 without aug-

mentation (comparison group, CG; 7 men and 13 women). The median age of the patients in the MG was 63.5 [56; 71] years, and 62.0 [43.5; 71.5]



Синдром беспокойных ног (СБН) – сенсомоторное

расстройство, характеризующееся потребностью двигать

ногами в вечернее и ночное время, которая часто (но не все-

гда) сопровождается неприятными ощущениями, возник-

новением в состоянии покоя и частичным или полным об-

легчением при движении [1, 2]. Кроме основных проявле-

ний, входящих в диагностические критерии, СБН сопрово-

ждается нарушением сна [3], когнитивными нарушениями

[4], тревожными и депрессивными расстройствами [5]

и снижением качества жизни, что влияет на социальную

значимость этого заболевания [6]. Диагноз СБН ставится

клинически, на основании данных опроса и осмотра паци-

ента. Для объективизации двигательных феноменов при

СБН, таких как периодические движения конечностей

(ПДК) во сне, применяется полисомнография. Показано,

что ПДК во сне обнаруживаются при СБН в 80% случаев

[7–9]. Основной линией фармакотерапии синдрома явля-

ются дофаминергические препараты – агонисты дофами-

новых рецепторов и леводопа. При их длительном исполь-

зовании (>6 мес) в 5–6% случаев развивается парадоксаль-

ное усиление проявлений СБН. Такой феномен называют

аугментацией [10]. 

Цель проведенного открытого проспективного срав-

нительного исследования – определение клинических

и нейрофизиологических особенностей пациентов с СБН

с феноменом аугментации. Протокол исследования одоб-

рен локальным этическим комитетом Сеченовского Уни-

верситета (протокол №11-23 очередного заседания локаль-

ного этического комитета от 15.06.2023).

Материал и методы. В исследование было включено

40 пациентов с СБН. Диагноз СБН устанавливался на осно-

вании критериев, разработанных в 2014 г. [1]. Выборка была

разделена на группы по 20 человек – с аугментацией и без

нее (дизайн случай-контроль). В основной группе (ОГ)

было 5 мужчин и 15 женщин, медиана возраста составила

63,5 [56,0; 71,0] года, в группе сравнения (ГС) – 7 мужчин

и 13 женщин, медиана возраста – 62,0 [43,5; 71,5] года. 

Наличие феномена аугментации для распределения

в ОГ определялось согласно критериям [11], включавшим

один или оба следующих пункта: 

1. Более раннее (как минимум на 2 ч) появление не-

приятных ощущений. 

2. Не менее двух из следующих признаков: 

1) усиление позыва к движению после повышения

дозы дофаминергического препарата или его

уменьшение после снижения дозы;

2) уменьшение латентного периода позыва к дви-

жению в состоянии покоя;

3) увеличение площади распространения проявле-

ний синдрома;

4) снижение эффективности препарата (длитель-

ность приема – не менее 2 мес). 

Критерии включения в ГС: пациенты в возрасте от 18 до

90 лет, соответствующие критериям СБН, длительно при-

нимающие препараты для лечения СБН (прамипексол, га-

бапентин, прегабалин) в одной терапевтической дозе с по-

ложительным эффектом, позволяющим контролировать

проявления заболевания, и пациенты, не принимающие

препараты для лечения СБН. 

Критерии исключения: острое нарушение мозгового

кровообращения, инфаркт миокарда в течение 1 года до ис-

следования; синдром лекарственной зависимости; тромбоз

глубоких вен нижних конечностей; острое воспалительное

заболевание кожных покровов нижних конечностей;

флебэктомия нижних конечностей; кожный трансплантат

на нижних конечностях; выраженная деформация нижних

конечностей; психическое заболевание; деменция; поли-

невропатия. 

Во время первого визита пациенты, соответствовав-

шие критериям включения, заполнили и подписали инфор-

мированное согласие, прошли клиническое обследование

и заполнили анкеты рейтинговой шкалы оценки тяжести

СБН (РШ), рейтинговой шкалы оценки тяжести аугмента-

ции (при ее наличии), Монреальской шкалы оценки когни-
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years in the CG. Clinical assessment was performed using the RLS Severity Rating Scale (RS), Montreal Cognitive Assessment Scale (MoCA), Beck

Anxiety Inventory, Beck Depression Inventory, Quality of Life Scale (SF-36), Insomnia Severity Index (ISI), Trail Making Test (Part A), Trail

Making Test (part B), phonemic and semantic speech activity tests. All patients underwent suggested immobilization test (SIT) to assess the urge to

move on a 10-point numerical rating scale (NRS) and periodic limb movements (PLM) while awake, as well as a polysomnographic examination.

Results. Augmentation significantly more frequently resulted in an expansion of the area of distribution of the urge to move and other unpleas-

ant sensations over the entire surface of the legs (p=0.01), painful discomfort in the legs (p=0.001), early onset of symptoms (04:00–18:00;

p=0.04), shortening of the latency period for the onset of symptoms (p=0.001), twitching in the legs while awake (p=0.04), taking higher doses

of dopaminergic medications (p=0.004). In augmentation, the MoCA score is lower (p=0.01), such patients use fewer words in the semantic

speech activity test (p=0.049), have a higher score on the RS (p=0.001) and ISI (p=0.02), a greater number of PLMs while awake according

to SIT (p=0.01) compared to CG. No significant differences were found between groups in terms of age, gender, ferritin level, total score on the

Beck Anxiety and Depression Inventory, SF-36 Quality of Life Scale, Trail Making Test (Part A), Trail Making Test (part B), phonemic speech

activity test, polysomnography indicators (including motor activity during sleep).

Conclusion. From a clinical and neurophysiological point of view, the phenomenon of augmentation is not simply a manifestation of a more

severe course of RLS but has features that reflect the pathogenesis of this disorder. During augmentation, patients tend to describe the sensations

as painful and their involuntary motor activity increases. This reflects changes in the activity of the diencephalospinal tract due to excessive

dopaminergic stimulation.

Keywords: restless legs syndrome; augmentation; sleep disorders; periodic limb movements while awake.
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тивных функций (Montreal Cognitive Assessment, МоСА-

тест), шкалы уровня тревоги Бека, шкалы уровня депрессии

Бека, шкалы качества жизни SF-36, индекса тяжести ин-

сомнии, теста последовательного соединения цифр (часть

А), теста последовательного соединения цифр и букв (часть

В), тестов на фонематическую и семантическую речевую ак-

тивность.

После опроса и выполнения лабораторного исследо-

вания крови на содержание ферритина при втором визите

все пациенты прошли тест предложенной иммобилизации

(ТПИ). Тест проводился с 19:00 до 20:00 и с 21:00 до 22:00

в палате стационара. Во время теста пациенты с наложен-

ными датчиками для электроэнцефалографии и электро-

миографии нижних конечностей находились в положении

лежа. Целью была оценка позыва к движению ногами по

10-балльной числовой рейтинговой шкале (ЧРШ) и числа

ПДК в состоянии бодрствовании. По окончании теста рас-

считывается индекс ТПИ: число ПДК в состоянии бодрст-

вования × 60 / продолжительность теста (в минутах). Для ди-

агностики СБН чувствительность и специфичность индекса

ТПИ ≥40 эпизодов в час составляют 81 и 81% соответствен-

но [12]. После ТПИ проводилось полисомнографическое

исследование по критериям Американской академии меди-

цины сна (American Academy of Sleep Medicine, AASM)

2023 г. 

Статистическая обработка данных. Сбор данных и их

последующая систематизация осуществлялись в электрон-

ных таблицах Microsoft Office Excel (2021). Анализ данных

проводился с использованием программного обеспечения

Statistica 10.0 (разработчик: StatSoft Inc., США). Нормаль-

ность распределения количественных показателей опреде-

лялась с помощью теста Шапиро–Уилка. Для описания ко-

личественных переменных с распределением, отличным от

нормального, указывались медиана (Ме) и межквартиль-

ный интервал [25-й; 75-й перцентили]. Учитывая ненор-

мальное распределение результатов, для дальнейшего срав-

нения непрерывных переменных в группах использовался

U-критерий Манна–Уитни. Для сравнения категориальных

переменных двух и более независимых групп применялся

двусторонний критерий Фишера. Уровень значимости раз-

личий принимался за достаточный

при значении p<0,05.

Результаты. Группы были сопос-

тавимы по возрасту, полу, массе тела,

росту, индексу массы тела (ИМТ), воз-

расту начала заболевания, наследст-

венному анамнезу СБН, уровню фер-

ритина в крови (табл. 1).

По результатам заполнения

опросников пациенты обеих групп

имели признаки легкой и средней тре-

вожности; легкой депрессии; сниже-

ния жизненной активности, социаль-

ного функционирования, общего со-

стояния здоровья и психического здо-

ровья. Между собой по этим показате-

лям они значимо не различались.

При оценке по МоСА-тесту медиана

общего балла соответствовала нор-

мальному значению в ГС и была ниже

в ОГ. Степень выраженности когни-

тивных нарушений оказалась выше в ОГ (p=0,01). В обеих

группах отмечалось снижение фонематической и семанти-

ческой речевой активности (норма ≥18 слов в минуту), эти

показатели оказались хуже в ОГ (p=0,049). По итогам теста

последовательного соединения цифр (норма <78 с) и после-

довательного соединения цифр и букв (норма <273 с) в обе-

их группах нарушений выявлено не было, между собой по

этому показателю они не различались. Интенсивность вы-

раженности проявлений синдрома по РШ оказалась более

высокой в ОГ (p=0,001). Кроме того, в ОГ отмечалось боль-

шая выраженность нарушений сна по индексу тяжести ин-

сомнии (p=0,02; табл. 2).

При аугментации значимо чаще встречалось распро-

странение позыва к движению на бедра и стопы в сочетании

с болевыми ощущениями, появление симптомов в утренние

(04:00–12:00) и дневные (12:00–18:00) часы, укорочение ла-

тентного периода появления ощущений в состоянии покоя,

подергивания в ногах в состоянии бодрствования, прием

более высоких доз дофаминергических препаратов (табл. 3). 

По данным полисомнографии между группами не бы-

ло выявлено статистически значимых различий (p>0,05) по

таким показателям, как общее время сна (ОГ – 336 [166;

371] мин; ГС – 346 [297,5; 414] мин), индекс эффективности

сна (ОГ – 58,8 [46,5; 72,7] %; ГС – 68 [57,1; 80,4] %) латент-

ный период сна (ОГ – 54 [13; 131,5] мин; ГС – 47 [21,5; 82]

мин), продолжительность 3-й стадии (ОГ – 34 [17; 77,5]

мин: ГС – 63 [44; 98] мин). Двигательная активность во сне

также не различалась: индекс ПДК во сне составил в ОГ 13

[0; 31], в ГС – 15,3 [7,7; 41,5]. 

По результатам ТПИ группы значимо различались по

числу ПДК в состоянии бодрствования в обеих частях теста.

Разницы в интенсивности ощущений по ЧРШ не выявлено

не было (табл. 4).

Обсуждение. Пациенты с наличием феномена аугмен-

тации отличаются от других больных с СБН по ряду клини-

ческих и нейрофизиологических характеристик. 

Во-первых, они чаще описывают свои ощущения как

болевые (в 45% случаев). Это значение превышает обычную

частоту описания ощущений как болевыех при СБН, кото-

рая оценивается в 20% [13]. Тем не менее болевое ощущение
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Таблица 1. Антропометрические показатели пациентов

Table 1. Anthropometr ic  parameters  o f  pat ients

Показатель ОГ ГС р

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 63,5 [56; 71] 62 [43,5; 71,5] 0,7

Пол, м/ж 5/15 7/13 0,9

Масса тела, кг, Ме [25-й; 75-й перцентили] 78,5 [72,5; 88,5] 75 [68,5; 92] 1,0

Рост, см, Ме [25-й; 75-й перцентили] 168 [160,5; 173] 170,5 [163; 178,5] 0,4

ИМТ, кг/м2, Ме [25-й; 75-й перцентили] 27,9 [24,8; 30,3] 27,2 [24,4; 32] 0,4

Возраст начала заболевания, годы, 28,5 [18,5; 45] 33,5 [18,5; 61,5] 0,4

Ме [25-й; 75-й перцентили]

Наследственный анамнез СБН 65 55 0,9

Уровень ферритина в крови, мкг/л, 74,1 [42,8; 97,8] 81,5 [37,5; 155,4] 0,6

Ме [25-й; 75-й перцентили]
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не входит в международные критерии определения феноме-

на аугментации D. Garcia-Borreguero и соавт. [11]. 

Мы предполагаем, что более частое появление боле-

вых дескрипторов испытываемых ощущений у пациентов

с аугментацией может быть обусловлено особенностями

участия гипоталамической зоны A11 в регуляции сенсорно-

го потока. При нормальной работе зона А11 обладает анти-

ноцицептивными свойствами. Нейроны этой зоны заднего

гипоталамуса образуют отдельный диэнцефалоспинальный

путь, который во время прохождения через ствол мозга раз-

ветвляется и заканчивается на нейронах задних рогов и мо-

тонейронах передних рогов (через интернейроны) серого

вещества спинного мозга [14, 15]. На фоне дефицита цереб-

рального железа синтез дофамина в нейронах зоны А11 сни-

жается, при этом рецепторы нейронов задних рогов стано-

вятся более чувствительными к нему. Показано, что плот-

ность рецепторов к дофамину на уровне поясничных сег-

ментов выше. На фоне циркадианного снижения выработ-

ки дофамина в вечернее и ночное время его уровень стано-

вится критически низким, чем и объясняют флюктуацию

клинических проявлений СБН. Дофаминергическая тера-

пия компенсирует симптомы за счет либо повышения со-

держания дофамина в синапсе (препараты леводопы), либо

увеличения чувствительности рецепторов к нему (агонисты

дофаминовых рецепторов).

Прогрессирование СБН по неизвестному механизму

приводит к уменьшению эффективности принимаемых доз

препаратов и требует их увеличения. В ряде случаев на фоне

повышения дозы возникает парадоксальное усиление сим-

птомов СБН, что и расценивается как аугментация. Ее разви-

тие объясняют тем, что в некоторые периоды времени (днем)

дофаминергическая трансмиссия превышает физиологиче-

ски необходимую. Это приводит к развитию «защитной» де-

сенситизации рецепторов к дофамину за счет снижения их

общего числа, изменения конформационных свойств или со-

отношения различных типов. В итоге повышение дозы пре-

парата начинает усугублять уже имеющиеся проявления

СБН, вместо того чтобы компенсировать их. Непонятно, по-

чему этот феномен развивается у относительно небольшого

(5–6%) числа больных СБН, получающих терапию.

Предполагают, что в этом участ-

вуют определенные генетические фак-

торы, например, выпадение аллеля

CG1826 гена BTBD9, отвечающего за

нормальное строение мембраны дофа-

минергических нейронов и определя-

ющего конформационные свойства

рецепторов к дофамину. Этим же объ-

ясняют более частое описание ощуще-

ний при СБН при аугментации как бо-

левых, поскольку наличие этого дефе-

кта связывают с недостаточностью

функции D1-рецепторов нейронов

задних рогов, участвующих в ворот-

ном контроле [15–17].

Во-вторых, нами было обнару-

жено, что пациенты с аугментацией

чаще отмечают подергивания в ногах

(ПДК в состоянии бодрствования).

Развитие этих двигательных феноме-

нов также объясняют с точки зрения

нарушения функции диэнцефалоспи-

нального пути. Нейроны зоны А11

участвуют в регуляции не только чув-

ствительной сферы, но и двигатель-

ной активности. Относительный де-

фицит дофамина в ночное время при

СБН приводит к ухудшению цереб-

рального контроля над спонтанной

двигательной активностью спинного

мозга, одним из проявлений чего слу-

жат ПДК. 

При компенсации дофаминер-

гической трансмиссии дофаминерги-

ческими препаратами на фоне лече-

ния СБН они регрессируют. Однако

при длительном применении этих

средств на фоне лечения возникает

феномен десенситизации рецепторов,

что приводит к патологическому уси-

лению двигательных симптомов, в том
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Таблица 2. Сравнение показателей эмоционального состояния,  
когнитивного статуса и выраженности нарушений сна
по данным опросников,  Ме [25-й;  75-й перцентили]

Table 2. Comparison of  indicators  o f  emot ional  s tate,  cogni t ive  
s tatus  and sever i ty  o f  s leep  dis turbance based 
on quest ionnaires,  Ме [25 th;  75 th percent i le]

Показатель ОГ ГС р

Шкала тревоги Бека 16 [7,5; 19,5] 11,5 [7,5; 27] 1,0

Шкала депрессии Бека 11,5 [4,5; 13,5] 8,5 [6; 14,5] 0,9

МоСА-тест:

общий 26 [25; 27] 28 [26; 29] 0,01
праксис 5 [4; 5] 5 [4; 5] 0,6

гнозис 3 [3; 3] 3 [3; 3] 1,0

внимание 6 [5,5; 6] 6 [6; 6] 0,3

память 3 [3; 3,5] 4 [3; 5] 0,04
ориентация 6 [6; 6] 6 [6; 6] 1,0

Тест последовательного соединения 36 [27,5; 45] 31 [28,5; 45] 0,8

цифр (часть А), с

Тест последовательного соединения 89,5 [71; 127,5] 114,5 [74,5; 139] 0,5

цифр и букв (часть В), с

Шкала качества жизни (SF-36):

физическое функционирование 85 [60; 90] 80 [57,5; 100] 1,0

ролевое (социально-бытовое) функционирование, 50 [0; 75] 37,5 [0; 100] 0,6

связанное с физическим состоянием

интенсивность боли 51 [36; 92] 51 [31,5; 67] 0,5

общее состояние здоровья 41 [38,5; 57] 50 [42,5; 73,5] 0,1

жизненная активность 45 [35; 60] 45 [27,5; 60] 1,0

социальное функционирование 62,5 [50; 87,5] 62,5 [31,3; 93,8] 0,9

ролевое (социально-бытовое) функционирование, 33,3 [0; 66,7] 50 [0; 66,7] 0,8

связанное с эмоциональным состоянием

психическое здоровье 55,5 [44; 70] 48 [34; 66] 0,5

Семантическая речевая активность 10 [8; 11,5] 12 [10; 12] 0,049

Фонематическая речевая активность 10 [8; 13] 12 [9,5; 13] 0,4

РШ оценки тяжести СБН 29,5 [27,5; 33,5] 23 [20; 28,5] 0,001

Индекс тяжести инсомнии 20 [16; 23,5] 15,5 [12; 19,5] 0,02
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числе ПДК в состоянии бодрствования, как это было описа-

но выше. По-видимому, здесь играет роль тот же самый де-

фект гена BTBD9, объясняющий появление болевых ощу-

щений в ногах [15–17].

В качестве аналога проявлений

работы этого патофизиологического

механизма можно рассматривать на-

блюдающийся у пациентов с болезнью

Паркинсона (БП) феномен дискинезии

«пика дозы», который проявляется не-

произвольными гиперкинезами на фо-

не длительного (в течение 4–6 лет) при-

ема леводопы в высоких дозах. Однако

генетические предпосылки развития

этого феномена при БП не обсуждают-

ся. H. Zhang и соавт. [18] полагают, что

в основе данного феномена лежит абер-

рантное формирование связей между

нейронами базальных ганглиев и корой

головного мозга. При оценке ПДК бодр-

ствования при БП S. Alshimemeri и со-

авт. [19] обнаружили, что на фоне прие-

ма дофаминергических препаратов эти

движения чаще случаются в период «вы-

ключения», как в дневное, так и в ноч-

ное время. Также данный феномен опи-

сан при коморбидном СБН при БП. 

Третьим важным результатом на-

шей работы стала оценка возможности

применения повторного ТПИ для улуч-

шения диагностики аугментации.

Стандартной схемой проведения этого

теста является однократное укладыва-

ние пациентов в 21:00. Для более точ-

ной объективной оценки позыва к дви-

жению нами был применен двукратный

ТПИ с целью выявления более ранних

проявлений синдрома. Мы проводили

первую часть теста в 19:00, чтобы иметь

больше возможностей для выявления

характерного для аугментации феноме-

на раннего появления симптомов.

D. Garcia-Borreguero и соавт. в между-

народных рекомендациях [20] совето-

вали применять ТПИ для дифференци-

ации пациентов с аугментацией, однако

исследовательских работ на эту тему

проведено не было. Данный тест ранее

применялся только при СБН без ауг-

ментации. Мы обнаружили, что у боль-

ных с аугментацией случается больше

ПДК, чем при обычном СБН, что мо-

жет служить дополнительным подтвер-

ждающим критерием этого феномена.

Кроме выявления ПДК в состоя-

нии бодрствования при помощи ТПИ,

в качестве скрининговых опросников

при аугментации мы также можем ре-

комендовать применение РШ, по-

скольку были получены значимые

различия между группами по этому

опроснику. Такие отличия больных с аугментацией по пока-

зателям этого опросника были обнаружены и ранее в рабо-

тах B. Högl и соавт. и других авторов [20–22].
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Таблица 3. Сравнение клинических характеристик СБН 
в зависимости от наличия аугментации

Table 3. Comparison of  c l inical  features  o f  RLS depending  
on the  presence  of  augmentat ion

Показатель ОГ (n=20) ГС (n=20) р

Наследственность по СБН, n (%) 13 (65) 11 (55) 0,8

Локализация неприятных ощущений, n (%):

голени 19 (95) 20 (100) 1,0

бедра 10 (50) 2 (10) 0,01
стопы 9 (45) 2 (10) 0,03
руки 6 (30) 2 (10) 0,2

туловище 3 (15) 0 0,2

Описание сенсорного дискомфорта, n (%):

боль 9 (45) 0 0,001
выкручивание 4 (20) 7 (35) 0,5

покалывание 2 (10) 6 (30) 0,2

«электрический ток» 3 (15) 3 (15) 1,0

напряжение 2 (10) 4 (20) 0,7

Время начала симптомов, n (%):

04:00–18:00 10 (50) 3 (15) 0,04
18:00–22:00 5 (25) 9 (45) 0,3

22:00–04:00 5 (25) 8 (40) 0,5

Облегчение проявлений благодаря движениям, n (%):

полное облегчение 13 (65) 12 (60) 1,0

частичное облегчение 4 (20) 8 (40) 0,3

отсутствие облегчения 3 (15) 0 0,2

Латентный период позыва к движению 

в состоянии покоя, n (%):

сразу 14 (70) 3 (15) 0,001
5 мин 3 (15) 4 (25) 1,0

30 мин 2 (10) 7 (35) 0,046
1 ч 1 (5) 6 (30) 0,046

Непроизвольные двигательные феномены, n (%):

подергивания в ногах в состоянии бодрствования 15 (75) 5 (25) 0,004

Характер течения заболевания, n (%):

интермиттирующий 13 (65) 11 (55) 0,8

прогрессирующий 7 (35) 9 (45) 0,8

Дофаминергическая терапия, 

Ме [25-й; 75-й перцентили]:

доза дофаминергического препарата 50 [25; 87,5] 25 [25; 25] 0,04
(эквивалентная доза леводопы), мг/сут

продолжительность приема препаратов, годы 3,5 [1; 6] 1,75 [0,5; 3,5] 0,2

Таблица 4. Результаты ТПИ, Ме [25-й;  75-й перцентили]

Table 4. SIT resul t s ,  Ме [25 th;  75 th percent i le]

Показатель ОГ ГС р

Число ПДК (19:00–20:00) 49 [7,5; 106,5] 2 [0; 13] 0,01

Интенсивность ощущений по ЧРШ (19:00–20:00) 5,0 [1,5; 7,4] 2,5 [0,5; 4,4] 0,1

Число ПДК (21:00–22:00) 34,5[11; 194,5] 2 [0; 36] 0,01

Интенсивность ощущений по ЧРШ (21:00–22:00) 4,0 [1,2; 7,6] 3,4 [1,4; 5,2] 0,4
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Интересным фактом, полученным в нашем исследо-

вании, является то, что у попавших в ОГ аугментация разви-

валась при относительно низких дозах дофаминергических

препаратов (50 мг/сут в пересчете на леводопу). Это в 6 раз

меньше по сравнению с данными вышеупомянутого иссле-

дования, в котором отмечалось развитие этого феномена

при приеме леводопы в дозе ≥300 мг/сут [20]. 

Также интересным представляется обнаруженное на-

ми отсутствие различий между группами по данным ПСГ:

характеристикам сна и двигательной активности во сне.

В обеих группах отмечается снижение общего времени сна,

индекса эффективности сна и продолжительности его 3-й

стадии. Число ПДК во сне также значимо не различалось.

Это соответствует данным S. Steinke и соавт. [8], которые

также не обнаружили значимых различий, в том числе по

индексу ПДК, между 99 пациентами с СБН и аугментацией

и 84 пациентами с СБН без аугментации. Авторы объясня-

ют такой результат сохранением положительного влияния

высокой дозы дофаминергического препарата на ПДК,

но этой дозы уже оказывается недостаточно для того, чтобы

контролировать проявления в состоянии бодрствования [8,

9, 22, 23].

Различия между группами по выраженности тревоги

и депрессии по шкалам Бека отсутствовали. Их медиана со-

ответствовала легкой депрессии, низкой и средней тревож-

ности, что служит подтверждением относительной незави-

симости СБН от эмоциональных расстройств.

J. Winkelmann и соавт. [5] описывают проявления СБН еще

до начала психических нарушений у 60–63% пациентов

с генерализованным тревожным расстройством и паниче-

ским расстройством и у 77–83% пациентов с большим де-

прессивным расстройством и дистимией. Авторы считают,

что СБН возникает независимо от психических нарушений,

однако прогрессирование синдрома может служить факто-

ром усугубления эмоциональных расстройств. Кроме того,

лечение этих состояний при помощи антидепрессантов

(селективных ингибиторов обратного захвата серотонина,

селективных ингибиторов обратного захвата серотонина

и норадреналина) у пациентов с СБН вызывает появление

или усиление симптомов. И наоборот, применение дофами-

нергических препаратов и альфа-2-дельта лигандов при

СБН может приводить к усилению тревоги и депрессии. 

В-четвертых, при СБН с аугментацией присутствует

более выраженная когнитивная дисфункция по данным те-

стов семантической и фонематической речевой активности,

теста последовательного соединения цифр и букв (часть В)

и MoCA-тесту. V. Pearson и соавт. [4] объясняют когнитив-

ную дисфункцию, возникающую при СБН, нарушением

сна, так как выполнение этих тестов должно обеспечивать-

ся высоким уровнем внимания. P. Rist и соавт. [24] ссылают-

ся на данные предыдущих исследований, в том числе и на

работу V. Pearson и соавт., по которым когнитивные нару-

шения при СБН наблюдались только при выполнении тес-

тов на пространственный гнозис и праксис, а также речевую

активность. Мы можем объяснить наличие более выражен-

ной когнитивной дисфункции при аугментации большей

дефектностью дофаминергической трансмиссии, приводя

в качестве аналога развитие когнитивных нарушений при

дефицитарных состояниях, в частности БП. По данным на-

ционального ретроспективного когортного исследования

K. Kim и соавт. [25], встречаемость деменции у пожилых

больных в группе пациентов с сопутствующим СБН выше,

чем в контрольной группе (10,4 и 6,2% соответственно). По-

этому важна оценка когнитивного статуса у пожилых паци-

ентов с СБН. 

Качество жизни пациентов с СБН, как с аугментаци-

ей, так и без нее, снижено за счет уменьшения активности

в течение дня. Мы выявили в обеих группах снижение пока-

зателей качества жизни по шкалам VT (энергичность), SF

(социальное функционирование), GH (общее состояние

здоровья) и МН (психическое здоровье). L. Abetz и соавт. [6]

объясняют наличие такой ассоциации сопутствующими

тревожным, депрессивным расстройствами и хронически-

ми соматическими заболеваниями. Тем не менее авторы от-

мечают, что чем выше интенсивность проявлений синдро-

ма, тем ниже уровень качества жизни даже с учетом пере-

численных факторов. Авторы не выявили разницы между

уровнем качества жизни и возрастом начала СБН, так как

начало синдрома в молодом возрасте (до 45 лет) протекает

преимущественно в легкой форме и не приводит к сниже-

нию повседневной активности. 

Заключение. Данные нашего исследования позволяют

рассматривать аугментацию как вариант особого течения

СБН, отражающий действие ятрогенного фактора (дофами-

нергической терапии). Это действие реализуется за счет из-

менения эффекта препаратов ввиду либо снижения общего

числа рецепторов в синапсе, либо изменения соотношения

их типов. Это приводит к формированию специфической

клинической картины, когда применение лекарственного

препарата не уменьшает, а усиливает проявления заболева-

ния. Для объективизации проявлений аугментации важно

проводить оценку двигательной активности в состоянии

бодрствования при помощи ТПИ. Наличие аугментации

осложняет жизнь больных СБН за счет утяжеления симпто-

матики и ухудшения когнитивных функций и требует осо-

бого подхода к терапии.
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Цель исследования – определить чувствительность и специфичность метода определения концентрации свободных легких цепей

иммуноглобулинов в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) для диагностики и дифференциальной диагностики рассеянного склероза

(РС).

Материал и методы. В исследование было включено 80 пациентов. Основную группу составили 54 пациента, которым был уста-

новлен диагноз РС на основании критериев МакДональда 2017 г. В группу сравнения (n=26) вошли пациенты с другими заболевани-

ями нервной системы. Для определения концентрации свободных легких цепей иммуноглобулинов (каппа- и лямбда-цепей) в ЦСЖ

использовался иммуноферментный анализ. 

Результаты. В группе пациентов с РС выявлено повышение концентрации свободных каппа-цепей в ЦСЖ относительно показате-

лей группы сравнения (p<0,001). С увеличением концентрации каппа-цепей отмечалось уменьшение чувствительности и увеличение

специфичности метода в отношении диагноза РС. Пороговое значение каппа-цепей 0,17 мкг/мл имело чувствительность 68,5%,

специфичность 92,3%. Пороговое значение 0,22 мкг/мл имело чувствительность 59,3%, специфичность 100%. Концентрации сво-

бодных лямбда-цепей в ЦСЖ в группе РС и в группе сравнения значимо не различались (p=0,1).

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о повышении концентрации свободных каппа-цепей иммуноглобулинов

в ЦСЖ у пациентов с РС. Данный биомаркер показал высокую специфичность для этой патологии. Однако для уточнения диагно-

стического значения концентрации свободных каппа-цепей иммуноглобулинов в ЦСЖ у пациентов с РС требуется дальнейшая раз-

работка оптимальных пороговых значений.

Ключевые слова: рассеянный склероз; свободные легкие цепи иммуноглобулинов; каппа-цепи; лямбда-цепи; критерии МакДональда.
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Concentration of immunoglobulin free light chains in cerebrospinal fluid in the diagnosis of multiple sclerosis
Nabiev Sh.R., Dzhukkaeva S.A., Asvedov M.Sh., Prokhorov D.E., Popova E.V., 

Grinyuk V.V., Magomadova P.R., Apevalova A.R., Voskresenskaya O.N.
A.Ya. Kozhevnikov Clinic of Nervous System Diseases, Department of Nervous System 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

11, Rossolimo St., Build. 1, Moscow 119021, Russia

Objective: to determine the sensitivity and specificity of method of determining the concentration of immunoglobulin free light chains (FLCs) in

cerebrospinal fluid (CSF) in the diagnosis and differential diagnosis of multiple sclerosis (MS).

Material and methods. 80 patients participated in the study. The main group consisted of 54 patients diagnosed with MS according to the 2017

McDonald criteria. The comparison group (n=26) comprised patients with other diseases of the nervous system. An enzyme-linked immunosor-

bent assay (ELISA) was used to determine the concentration of FLCs (kappa- and lambda-chains) in the CSF.

Results. In the group of patients with MS, an increase in the concentration of free kappa-chains (κ-FLCs) in the CSF was found compared to

the comparison group (p<0.001). With an increase in the concentration of κ-FLCs, a decrease in the sensitivity and an increase in the speci-

ficity of the method for the diagnosis of MS was observed. The κ-FLCs cut-off value of 0.17 μg/ml had a sensitivity of 68.5 % and a specificity

of 92.3 %. The cut-off value of 0.22 μg/ml had a sensitivity of 59.3 % and a specificity of 100 %. The concentrations of lambda-FLCs in the

CSF in the MS group and in the comparison, group did not differ significantly (p=0.1).

Conclusion. The results obtained indicate an increase in the concentration of κ-FLCs in the CSF of MS patients. This biomarker showed a high

specificity for this pathology. However, further development of optimal thresholds is required to clarify the diagnostic value of CSF κ-FLCs con-

centration in MS patients.



Рассеянный склероз (РС) – это аутоиммунное воспа-

лительно-демиелинизирующее и нейродегенеративное за-

болевание центральной нервной системы (ЦНС) [1]. Рас-

пространенность РС в России составляет свыше 70 случаев

на 100 тыс. населения [2]. РС является наиболее частой не-

травматической причиной развития стойкой инвалидиза-

ции у людей молодого возраста среди заболеваний ЦНС [3].

В основе патогенеза РС лежат воспаление, демиели-

низация и аксональная дегенерация нейронов, которые

обусловливают клинические проявления [4]. Для постанов-

ки диагноза РС в настоящее время используются критерии

Макдональда 2017 г. Они включают наличие клинических

обострений, поражение ЦНС по результатам магнитно-ре-

зонансной томографии (МРТ), поражение зрительного нер-

ва, верифицированное результатами оптической когерент-

ной томографии, зрительных вызванных потенциалов [5].

Единственный лабораторный анализ, широко используе-

мый в диагностике РС, – выявление олигоклональных

полос (ОКП) иммуноглобулинов класса G (IgG) в цереб-

роспинальной жидкости (ЦСЖ) [5, 6]. Однако наличие

ОКП является высокочувствительным, но низкоспецифич-

ным маркером этого заболевания, основанным на субъек-

тивном качественном анализе. Интратекальный синтез им-

муноглобулинов может выявляться и при ряде других вос-

палительных и аутоиммунных заболеваний ЦНС [6–8]. 

Своевременная диагностика РС важна, так как ранние

диагностика, старт терапии и предотвращение развития ин-

валидизации – приоритетные задачи, стоящие перед невро-

логом. По-прежнему остаются актуальными вопросы диф-

ференциальной диагностики, поскольку существует много

заболеваний со сходными клиническими проявлениями,

которые могут имитировать РС и приводить к развитию

многоочагового поражения ЦНС [9, 10]. Поэтому выявле-

ние новых биомаркеров РС может позволить улучшить ка-

чество диагностики РС и своевременно начать лечение. Од-

ним из таких маркеров могут стать свободные легкие цепи

иммуноглобулинов.

Иммуноглобулины – это белки, которые вырабатыва-

ются активированными В-клетками и выполняют множест-

во различных функций в иммунном ответе. Все молекулы

иммуноглобулинов состоят из четырех полипептидных це-

пей: двух тяжелых и двух легких. Существует пять типов тя-

желых цепей иммуноглобулинов – альфа, дельта, гамма,

мю, эпсилон. В зависимости от того, какие тяжелые цепи

содержатся в конкретном иммуноглобулине, они делятся на

пять классов: IgA, IgD, IgG, IgM, IgE. Также молекула им-

муноглобулина содержит один из двух видов свободных лег-

ких цепей – каппа или лямбда [11].

В последние годы содержание свободных легких це-

пей иммуноглобулинов в ЦСЖ рассматривается как потен-

циальный маркер РС, а также как возможный предиктор

воспалительной активности заболевания [12].

Цель исследования – определить чувствительность

и специфичность свободных легких цепей иммуноглобули-

нов в ЦСЖ для диагностики РС.

Материал и методы. В исследование было включено

80 пациентов, из них 45 женщин и 35 мужчин. Основную

группу составили 54 пациента, которым был установлен ди-

агноз РС на основании критериев МакДональда 2017 г.

Средний возраст в основной группе составил 35,7±9,6 года

(95% ДИ 33,1–38,3). В группу сравнения вошло 26 пациен-

тов с другими заболеваниями ЦНС: аутоиммунный энцефа-

лит (n=4), идиопатический поперечный миелит (n=4), иди-

опатический оптический неврит (n=4), заболевание спект-

ра оптиконевромиелита (n=3), диффузная глиома (n=2),

церебральная болезнь малых сосудов (n=2), острый рассе-

янный энцефаломиелит (n=1), прогрессирующий солитар-

ный склероз (n=1), болезнь Альцгеймера (n=1), прогресси-

рующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия (n=1), ме-

тахроматическая лейкодистрофия (n=1), ишемическая мие-

лопатия (n=1), мигрень (n=1). Средний возраст в группе

сравнения составил 46,3±11,6 года (95% ДИ 41,6–50,9).

Всем участникам исследования была выполнена люм-

бальная пункция с забором 3–5 мл ЦСЖ. Для определения

концентрации свободных легких цепей иммуноглобулинов

(каппа- и лямбда-цепей) в ЦСЖ использовался иммуно-

ферментный анализ (ИФА). 

Статистическая обработка данных. Для сравнения

двух групп при анализе количественных данных использо-

вался U-критерий Манна–Уитни. Различия признавались

статистически значимыми при p<0,05. Для построения про-

гностических моделей с определением чувствительности

и специфичности использовался метод бинарной логистиче-

ской регрессии. Для определения пороговых значений с оп-

тимальными показателями чувствительности и специфич-

ности использовался ROC-анализ. Прогностические модели

признавались статистически значимыми при p<0,05. Стати-

стическая обработка проводилась с использованием про-

граммного обеспечения IBM SPSS Statistics версии 26.

Результаты. При сравнении уровней свободных легких

цепей иммуноглобулинов в зависимости от наличия РС бы-

ли получены следующие данные (см. таблицу).

Согласно полученным данным, между концентрацией

лямбда-цепей в группе РС и в группе сравнения статистиче-

ски значимых различий не было (p=0,1). Концентрация

каппа-цепей в ЦСЖ у пациентов с РС была статистически

значимо выше, чем в группе сравнения (p<0,001).

Зависимость установления диагноза РС от уровня

каппа-цепей в ЦСЖ описывается уравнением (1):

P = 1 / (1 + e-z) • 100%;

z = -0,92 + 10,7 • XКЦ, (1)

где P – вероятность диагноз РС, %; XКЦ – концентрация

каппа-цепей в ЦСЖ, мкг/мл.
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Полученная регрессионная модель является статисти-

чески значимой (p<0,001). Исходя из значения коэффици-

ента детерминации Найджелкерка, 44,9% дисперсии веро-

ятности установления диагноза РС определяется фактором,

включенным в модель (1). Чувствительность модели (1) со-

ставила 74,1%, специфичность – 73,1%.

Исходя из значения регрессионного коэффициента,

уровень каппа-цепей в ЦСЖ имел прямую связь с вероят-

ностью установления диагноза РС.

При оценке зависимости вероятности диагноза РС от

концентрации каппа-цепей в ЦСЖ была получена следую-

щая ROC-кривая (см. рисунок).

Полученная ROC-кривая характеризовалась значени-

ем AUC, равным 0,8±0,05 (95% ДИ 0,71–0,9). Модель была

статистически значимой (p<0,001).

Концентрация каппа-цепей 0,15 мкг/мл обеспечивала

чувствительность 70,4%, специфичность 88,5%, Увеличение

концентрации каппа-цепей характеризовалось уменьшени-

ем чувствительности и увеличением специфичности. Поро-

говое значение каппа-цепей 0,17 мкг/мл имело чувстви-

тельность 68,5%, специфичность 92,3%, пороговое значе-

ние 0,22 мкг/мл – чувствительность 59,3%, специфичность

100%.

Обсуждение. Оценка свободных легких цепей имму-

ноглобулинов в ЦСЖ как потенциального биомаркера в ди-

агностике РС представляет интерес, так как в настоящее

время не существует единого специфического лабораторно-

го теста для данного заболевания. Наше исследование было

проведено с целью определить диагностическую значи-

мость количественной оценки свободных легких цепей им-

муноглобулинов в ЦСЖ методом ИФА у пациентов с РС

и без него, а также определить чувствительность и специ-

фичность данных показателей. 

Исследование ЦСЖ проводят в большинстве случаев

при подозрении на РС. Помимо оценки белково-клеточно-

го состава, исследуют клональность IgG в ЦСЖ и сыворот-

ке крови. 

Иммуноглобулины в ЦСЖ могут иметь разное про-

исхождение. Как правило, иммуноглобулины проникают

через гематоэнцефалический барьер путем пассивного

транспорта. При РС часто возникает интратекальный син-

тез иммуноглобулинов, в результате чего определяются

специфические для ЦСЖ ОКП IgG [6]. Обнаружение по

меньшей мере двух ОКП и наличие на МРТ критериев

диссеминации в пространстве позволяют установить диаг-

ноз РС у пациентов с клинически изолированным синдро-

мом (КИС) [5]. Однако определение ОКП в ЦСЖ имеет

два серьезных недостатка. Во-первых, данная лаборатор-

ная методика требует проведения параллельного исследо-

вания парных образцов ЦСЖ и сыворотки крови, а также

затрачивается в среднем около 4 ч для обработки результа-

тов. Во-вторых, интерпретация результатов зависит от по-

следующей субъективной визуальной оценки результатов

исследователем и является качественным, а не количест-

венным методом. Таким образом, эти недостатки требуют

возможного рассмотрения более объективного стандарти-

зированного количественного лабораторного теста для ди-

агностики РС.

Оценка свободных легких цепей иммуноглобулинов

в ЦСЖ в клинической диагностике РС широко исследу-

ется на протяжении последних 20 лет. В ряде описанных

клинических исследований оценка концентрации сво-

бодных легких цепей иммуноглобулинов в ЦСЖ имела

сопоставимые с исследованием ОКП чувствительность

и специфичность [12, 13]. Описано несколько методов

оценки концентрации лямбда- и каппа-цепей: первый –

с помощью ИФА, второй – методом нефелометрии, тре-

тий – турбидиметрия. В нашем исследовании мы исполь-

зовали ИФА и оценивали концентрацию лямбда-цепей

в ЦСЖ. В полученных результатах выявлено отсутствие

статистически значимых различий между группой паци-

ентов с РС и группой сравнения. Сходные результаты бы-
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Сравнение уровней свободных 
легких цепей иммуноглобулинов 
в зависимости от наличия 
или отсутствия РС,  
Me [25-й;  75-й перцентили]

Comparison of  immunoglobul in
free  l ight  chain concentrat ions

depending  on the  presence  or  absence
of  MS, Me [25 th;  75 th percent i le]

Показатель
Основная Группа

pгруппа (n=54) сравнения (n=26)

Каппа-цепи, 0,3 [0,08; 0,66] 0,05 [0,04; 0,1] <0,001*

мкг/мл

Лямбда-цепи, 0,06 [0,03; 0,23] 0,05 [0,03; 0,23] 0,1

мкг/мл

Примечание. * – различия показателей статистически значимы (p<0,05).

ROC-кривая, характеризующая зависимость 

вероятности диагноза РС от уровней 
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ROC curve characterizing the dependence of the probability 
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ли получены в ряде других исследований [12, 14, 15]. Ве-

роятно, это связано с недостаточной чувствительностью

метода ИФА. Исходя из этого можно сделать вывод о том,

что данный показатель не является диагностически зна-

чимым для РС и количественная оценка концентрации

лямбда-цепей в ЦСЖ методом ИФА не может быть ис-

пользована для диагностики или дифференциальной ди-

агностики РС.

В систематическом обзоре, посвященном оценке

концентрации каппа-цепей иммуноглобулинов, выявле-

но, что повышение их уровня в ЦСЖ потенциально обес-

печивает точность до 95% для РС и КИС [12]. В большом

мультицентровом исследовании OFSEP, включавшем 1621

пациента (675 – РС, 90 – КИС, 297 – другие воспалитель-

ные заболевания ЦНС и 559 – другие невоспалительные

заболевания ЦНС), получены убедительные данные, что

исследование каппа-цепей проще и быстрее в выполне-

нии, надежнее при дифференциальной диагностике и су-

щественно дешевле, чем определение типа синтеза олиго-

клональных IgG [16].

В полученных нами результатах зафиксировано повы-

шение концентрации каппа-цепей в ЦСЖ в группе пациен-

тов с РС относительно группы сравнения, что также проде-

монстрировано рядом других авторов [12–14]. Также из

представленных нами результатов видно, что с увеличением

концентрации каппа-цепей в ЦСЖ чувствительность диаг-

ностики РС снижается, в то время как специфичность уве-

личивается. Полученные результаты указывают, что выяв-

ление повышенной концентрации каппа-цепей в ЦСЖ от-

ражает воспалительный процесс, характерный для РС,

и может быть использован как дополнительный лаборатор-

ный биомаркер в диагностике заболевания. Однако необхо-

димо разработать оптимальные пороговые значения для до-

стижения наилучшей комбинации чувствительности и спе-

цифичности. В нашем исследовании показатель 0,17 мкг/мл

обеспечивал баланс между чувствительностью (68,5%)

и специфичностью (92,3%). Представленный результат от-

личается от референсного значения российских лаборато-

рий (0,50 мкг/мл).

Ограничениями данного исследования являются от-

носительно малый объем выборки, исследование уровней

свободных легких цепей иммуноглобулинов только

в ЦСЖ, определение свободных легких цепей методом

ИФА, что имеет меньшую точность по сравнению с нефе-

лометрией.

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют

о повышении концентрации каппа-цепей иммуноглобули-

нов в ЦСЖ у пациентов с РС, имеющем высокую специ-

фичность для данной патологии. Проведенное исследова-

ние, на наш взгляд, создало теоретические предпосылки для

дальнейшего изучения каппа-цепей иммуноглобулинов при

РС, которые в будущем могут выступить в качестве допол-

нительного диагностического маркера РС и могут быть

включены в диагностические критерии.

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

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(3):26–30 29

1. Ramagopalan SV, Sadovnick AD.

Epidemiology of multiple sclerosis. Neurol Clin.

2011 May;29(2):207-17. 

doi: 10.1016/j.ncl.2010.12.010

2. Boyko A, Melnikov M. Prevalence 

and Incidence of Multiple Sclerosis in Russian

Federation: 30 Years of Studies. Brain Sci. 2020

May 18;10(5):305. doi: 10.3390/brain-

sci10050305

3. Walton C, King R, Rechtman L, et al.

Rising prevalence of multiple sclerosis world-

wide: Insights from the Atlas of MS, third edi-

tion. Mult Scler. 2020 Dec;26(14):1816-21. 

doi: 10.1177/1352458520970841. Epub 2020

Nov 11.

4. Dendrou CA, Fugger L, Friese MA.

Immunopathology of multiple sclerosis. 

Nat Rev Immunol. 2015 Sep 15;15(9):545-58.

doi: 10.1038/nri3871. Epub 2015 Aug 7.

5. Thompson AJ, Banwell BL, Barkhof F, 

et al. Diagnosis of multiple sclerosis: 2017 

revisions of the McDonald criteria. Lancet

Neurol. 2018 Feb;17(2):162-73. 

doi: 10.1016/S1474-4422(17)30470-2. 

Epub 2017 Dec 21.

6. Jin H, Lu Q, Gao F, Hao H. Application 

of oligoclonal bands and other cerebrospinal

fluid variables in multiple sclerosis and other

neuroimmunological diseases: a narrative

review. Ann Transl Med. 2023 Apr 15;11(7):282.

doi: 10.21037/atm-21-3073. Epub 2023 Jan 10.

7. Fujisawa M, Seike K, Fukumoto K, et al.

Oligoclonal bands in patients with multiple

myeloma: its emergence per se could not be

translated to improved survival. Cancer Sci.

2014 Nov;105(11):1442-6. 

doi: 10.1111/cas.12527. Epub 2014 Oct 9.

8. Berek K, Hegen H, Auer M, et al.

Cerebrospinal fluid oligoclonal bands 

in Neuroborreliosis are specific for Borrelia

burgdorferi. PLoS One. 2020 Sep

25;15(9):e0239453. 

doi: 10.1371/journal.pone.0239453

9. Джуккаева СА, Ермилова ЕВ, 

Набиев ШР, Воскресенская ОН. 

Несвоевременная диагностика заболевания

спектра оптиконевромиелита. Неврология,

нейропсихиатрия, психосоматика.

2023;15(Прил. 1):31-4. doi: 10.14412/2074-

2711-2023-1S-31-34 

[Dzhukkaeva SA, Ermilova EV, Nabiev ShR,

Voskresenskaya ON. Delayed diagnosis 

of the neuromyelitis optica spectrum disorder.

Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika =

Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics.

2023;15(Suppl. 1):31-4. doi: 10.14412/2074-

2711-2023-1S-31-34 (In Russ.)].

10. Белова АН, Григорьева ВН, 

Растеряева МВ и др. Анти-NMDAR-энце-

фалит с рецидивирующим поражением 

зрительных нервов: клиническое 

наблюдение и дифференциальный диагноз.

Журнал неврологии и психиатрии

им. С.С. Корсакова. Спецвыпуски.

2019;119(10-2):137-46. 

doi: 10.17116/jnevro201911910137

[Belova AN, Grigor'eva VN, Rasteryaeva MV, 

et al. Anti-NMDAR encephalitis associated

with relapsing optic neuritis: a case report 

and differential diagnosis. Zhurnal nevrologii i

psikhiatrii imeni S.S. Korsakova = S.S. Korsakov

Journal of Neurology and Psychiatry.

2019;119(10-2):137-46. 

doi: 10.17116/jnevro201911910137 (In Russ.)].

11. Аббас АК, Лихтман ЭГ, Пиллаи Ш.

Основы иммунологии. Функции иммунной

системы и их нарушения: учебник. Москва:

ГЭОТАР-Медиа; 2022. 408 с. 

[Abbas AK, Lichtman EG, Pillai S. Osnovy

immunologii. Funktsii immunnoy sistemy 

i ikh narusheniya: uchebnik [Fundamentals 

of immunology. Functions of the immune sys-

tem and their disorders: textbook]. Moscow:

GEOTAR-Media; 2022. 408 p. (In Russ.)].

12. Arneth B, Kraus J. The Use of Kappa Free

Light Chains to Diagnose Multiple Sclerosis.

Medicina (Kaunas). 2022 Oct 24;58(11):1512.

doi: 10.3390/medicina58111512

13. Hegen H, Walde J, Berek K, et al.

Cerebrospinal fluid kappa free light chains 

for the diagnosis of multiple sclerosis: A system-

atic review and meta-analysis. Mult Scler. 2023

Feb;29(2):169-81. 

doi: 10.1177/13524585221134213. Epub 2022

Dec 1.

14. Назаров ВД, Макшаков ГС, Мазинг АВ

и др. Роль определения свободных легких

цепей иммуноглобулинов в диагностике 

дебюта рассеянного склероза. Журнал невро-

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



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

30 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(3):26–30

Поступила/отрецензирована/принята к печати 

Received/Reviewed/Accepted 

24.02.2024/26.05.2024/27.05.2024

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

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

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

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

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

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

Набиев Ш.Р. https://orcid.org/0000-0001-8039-9194

Джуккаева С.А. https://orcid.org/0000-0001-6312-8501

Асведов М.Ш. https://orcid.org/0009-0006-7976-9470

Прохоров Д.Е. https://orcid.org/0000-0001-7149-726X

Попова Е.В. https://orcid.org/0009-0008-7367-1995

Гринюк В.В. https://orcid.org/0000-0003-3524-3494

Магомадова П.Р. https://orcid.org/0009-0002-7310-118X

Апевалова А.Р. https://orcid.org/0009-0004-5637-7189

Воскресенская О.Н. https://orcid.org/0000-0002-7330-633X

логии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 

Спецвыпуски. 2017;117(2-2):60-5. 

[Nazarov VD, Makshakov GS, Mazing AV, 

et al. Diagnostic value of immunoglobulin free

light chains at the debut of multiple sclerosis.

Zhurnal nevrologii i psikhiatrii imeni

S.S. Korsakova = S.S. Korsakov Journal 

of Neurology and Psychiatry. 2017;117(2-2):60-

5. doi: 10.17116/jnevro20171172260-65 

(In Russ.)].

15. Ferraro D, Trovati A, Bedin R, et al.

Cerebrospinal fluid kappa and lambda free light

chains in oligoclonal band-negative patients

with suspected multiple sclerosis. Eur J Neurol.

2020 Mar;27(3):461-7. doi: 10.1111/ene.14121.

Epub 2019 Dec 2.

16. Levraut M, Laurent-Chabalier S, Ayrignac X,

et al; Societe Francophone de la Sclerose En

Plaques (SFSEP). Kappa Free Light Chain

Biomarkers Are Efficient for the Diagnosis 

of Multiple Sclerosis: A Large Multicenter

Cohort Study. Neurol Neuroimmunol

Neuroinflamm. 2022 Nov 14;10(1):e200049. 

doi: 10.1212/NXI.0000000000200049



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

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(3):31–37 31

Применение диффузионно-
тензорной томографии с трактографией 

для оценки пирамидной системы у пациентов 
с высокоактивным рассеянным склерозом

Пешкин А.Н., Тония Г.Т., Степанова Е.А., Лиждвой В.Ю., Котов С.В.
ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский 

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

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

Цель исследования – изучение состояния пирамидного тракта у пациентов с высокоактивным рассеянным склерозом (ВАРС) в пе-

риод переключения терапии в связи с неоптимальным ответом на лечение с препаратов, изменяющих течение РС (ПИТРС), пер-

вой линии на вторую линию терапии.

Материал и методы. Обследованы 24 пациента с ВАРС. В зависимости от выраженности нарушений со стороны пирамидной

функциональной системы (ПФС) по EDSS пациенты были разделены на две группы: 1-я группа – 17 пациентов, у которых оценка

EDSS составила 0–2,5 балла, 2-я группа – 7 пациентов с оценкой EDSS ≥3 баллов. Всем выполнена МРТ головного мозга по стан-

дартному протоколу. Диффузионно-тензорные изображения (ДТИ) были обработаны с использованием программного обеспечения

DTI FiberTrak.

Результаты. Отмечено уменьшение объема пирамидного тракта у пациентов 2-й группы (р<0,001), обнаружена асимметрия по-

казателя, у ряда пациентов – уменьшение объема на клинически интактной стороне, что может свидетельствовать о визуально

не выявляемых признаках поражения пирамидного тракта. Была отмечена отчетливая тенденция к снижению фракционной ани-

зотропии и уменьшению длины пирамидного тракта по мере нарастания пирамидного дефицита (р<0,001). Обнаружены отрица-

тельные корреляции между показателями неврологического дефицита и объемом и длиной пирамидного тракта (Rho Спирмена =

-0,5246; р<0,001), а также прямая корреляция длительности течения РС с измеряемым коэффициентом диффузии и обратная –

с фракционной анизотропией (R Пирсона = -0,290, р=0,039).

Заключение. Выявленные уменьшение показателей объема и длины пирамидного тракта, повышение измеряемого коэффициента

диффузии, асимметрия этих показателей, корреляции с уровнем пирамидной недостаточности, EDSS и длительностью течения

РС, очевидно, могут послужить дополнительными критериями оценки динамики заболевания и эффективности проводимой тера-

пии.

Ключевые слова: высокоактивный рассеянный склероз; пирамидная функциональная система; пирамидный тракт; объем; длина;

измеряемый коэффициент диффузии.
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Diffusion tensor tomography with tractography in assessment 
of the pyramidal system in patients with highly active multiple sclerosis
Peshkin A.N., Toniya G.T., Stepanova E.A., Lizhdvoi V.Yu., Kotov S.V.

M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute, Moscow

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

Objective: to study the pyramidal tract in patients with highly active multiple sclerosis (HAMS) during treatment switching from first-line MS

therapy to second-line therapy due to suboptimal response.

Material and methods. 24 patients with HAMS were analyzed. Depending on the severity of pyramidal functional system (PFS) impairment

according to EDSS, patients were divided into 2 groups; group 1 – 17 patients with an EDSS score of 0–2.5 points, group 2 – 7 patients with

an EDSS score of ≥3 points. All patients underwent MRI of the brain according to the standard protocol. The diffusion tensor images (DTI)

were processed using the DTI FiberTrak software.

Results. The volume of the pyramidal tract was decreased in patients in group 2 (p<0.001), asymmetry of the indicator was noted, in several

patients a decrease in volume on the clinically intact side, which may indicate visually undetectable signs of damage of pyramidal tract. There

was a clear tendency for a decrease in fractional anisotropy and a decrease in pyramidal tract length with increasing pyramidal deficit

(p<0.001). Negative correlations were found between indicators of neurological deficit and pyramidal tract volume and length (Spearman's

Rho=-0.5246; p<0.001) and a direct correlation between duration of MS and apparent diffusion coefficient (ADC) and inversely – with frac-

tional anisotropy (Pearson's R=-0.290; p=0.039).



Рассеянный склероз (РС) является наиболее распро-

страненным хроническим аутоиммунным заболеванием

центральной нервной системы (ЦНС), поражающим лиц

трудоспособного и фертильного возраста. Социальная зна-

чимость проблемы РС заключается в том, что он является

ведущей причиной неврологической инвалидизации лиц

молодого и среднего возраста. 

Одно из важных клинических проявлений РС – нали-

чие симптомов повреждения белого вещества (БВ) головно-

го и спинного мозга, пирамидных, спиноталамических,

зрительных и прочих трактов. Диагностика РС до настоя-

щего времени остается трудной задачей в связи с многооб-

разием клинических проявлений, различиями в течении за-

болевания и отсутствием дающих однозначный ответ диаг-

ностических тестов. Среди неинвазивных методов диагно-

стики первое место занимает магнитно-резонансная томо-

графия (МРТ), позволяющая выявить очаги поражения БВ

и оценить степень повреждения головного и спинного моз-

га [1, 2]. Следует отметить, что выраженность клинических

проявлений РС у разных пациентов значительно варьиру-

ет – от незначительных функциональных нарушений до тя-

желой инвалидизации, причем исследования с применени-

ем различных методов функциональной МРТ позволили за-

ключить, что инвалидизация при РС обусловлена наруше-

нием не только структурных, но и функциональных связей

в веществе мозга вследствие неадекватной ремиелинизации

в местах повреждения миелина и развивающейся нейроде-

генерации [3, 4]. 

Количественная оценка повреждения БВ при РС име-

ет большое значение для диагностики, определения распро-

страненности и степени поражения вещества головного

и спинного мозга, оценки прогрессирования и эффектив-

ности проводимой терапии [5–7]. Отмечено, что выявляе-

мые при МРТ локальные повреждения БВ в очагах воспале-

ния недостаточно четко коррелируют с клинической карти-

ной и степенью инвалидизации по Расширенной шкале ста-

туса инвалидизации (Expanded Disability Status Scale, EDSS).

Одновременно появляется все больше сообщений, указыва-

ющих на диффузный характер поражения БВ при РС, нали-

чие изменений в нормальном на вид БВ, что позволяет ис-

следователям говорить о РС как об олигодендроцитопатии,

подчеркивая единство процессов воспаления и нейродеге-

нерации [8–10]. 

В настоящее время для изучения проводников БВ

применяется диффузионно-тензорная МРТ с трактогра-

фией, основанная на измерении диффузии молекул воды

в проводниках мозга. В результате проведенных исследо-

ваний были выявлены локальные изменения в проводни-

ках головного и спинного мозга у больных РС, несмотря

на то что наличие очагов РС затрудняло проведение этих

работ, это обусловливало поиск наиболее адекватных ме-

тодических подходов к построению трактов [11–13]. По-

лученные данные позволили судить о нарушениях струк-

турной и функциональной коннективности мозга при РС,

обнаружены определенные корреляции между показате-

лями фракционной анизотропии в различных областях

мозга и изменениями в оценке функциональных систем

по EDSS. Особенно важным является изучение этих пока-

зателей у пациентов с высокоактивным течением РС

(ВАРС) [14].

Целью нашего исследования было изучение состояния

пирамидного тракта у пациентов с ВАРС в период переклю-

чения терапии в связи с неоптимальным ответом на лечение

с препаратов, изменяющих течение РС (ПИТРС), первой

линии на вторую линию терапии.

Материал и методы. Исследование носило проспек-

тивный наблюдательный характер, проведено на базе

Московского областного Центра рассеянного склероза

при МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского. Протокол ис-

следования был одобрен независимым комитетом по эти-

ке МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского (протокол №8 от

13.06.2022). Все пациенты, проходившие обследование

и принимавшие участие в данном исследовании, подписа-

ли информированное согласие.

В исследование были включены 24 пациента (7 муж-

чин и 17 женщин в возрасте от 23 до 56 лет, средний воз-

раст – 38,4±10,3 года). Длительность заболевания находи-

лась в пределах от 6 мес до 13 лет (в среднем – 5,6±3,7 года).

У одной пациентки диагностирован быстропрогрессирую-

щий РС (БПРС), у 19 – ВАРС, у четырех – вторично-про-

грессирующий РС с обострениями (ВПРС). Поскольку при

переводе больных с ПИТРС первой линии на ПИТРС вто-

рой линии процесс отмывки не требовался, исследование

проводилось в течение 1–2 мес, в период после отмены пре-

парата первой линии до старта терапии препаратом второй

линии.

Оценку неврологических нарушений проводили с ис-

пользованием шкалы EDSS [15].

В зависимости от выраженности нарушений со сторо-

ны пирамидной функциональной системы (ПФС) пациен-

ты были разделены на две группы. В 1-ю группу вошли

17 пациентов, у которых оценка ПФС составила 0–2 балла,

EDSS – 1–2,5 балла, во 2-ю группу – семь пациентов

с оценкой ПФС ≥3 баллов, EDSS ≥3 баллов. Контрольную

группу составили пять пациентов с заболеваниями перифе-

рической нервной системы, которым было назначено МРТ-

исследование для исключения сопутствующей патологии

ЦНС.
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Conclusion. The observed decrease in pyramidal tract volume and length, increase in ADC, asymmetry of these indicators, correlations with the

degree of pyramidal insufficiency, EDSS and duration of MS can obviously serve as additional criteria for evaluation of disease dynamics and

efficacy of therapy.

Keywords: highly active multiple sclerosis; pyramidal functional system; pyramidal tract; volume; length; apparent diffusion coefficient.
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Всем пациентам выполнена МРТ головного мозга по

стандартному протоколу. Исследование проводились на

МР-томографе Philips Achieva 3,0 T (Philips, Нидерланды)

с использованием радиочастотной катушки для головного

мозга. Диффузионно-тензорные изображения (ДТИ) по-

лучены однократно при следующих параметрах сканиро-

вания: разрешение 2,5×2,5×2,5 мм3; область обзора –

120 мм; TR = 2758; TE = 84; 48 срезов; 15 направлений

с b-фактором 800 мм2/с. В качестве анатомического ориен-

тира для последующего совмещения с данными ДИ полу-

чены Т1-взвешенные изображения (Т1-ВИ) с инверсией

восстановления (ТЕ = 3,5, ТR = 7,9, с изотропным воксе-

лом 1×1×1 мм).

Полученные ДТИ были обработаны посредством про-

граммного обеспечения DTI FiberTrak. Области интереса

(regions of interest, ROI) для полуавтоматического построе-

ния пирамидных трактов установлены на одинаковом уров-

не справа и слева: ROI(1) – в проекции заднего бедра внут-

ренней капсулы, ROI(2) – на уровне олив ипсилатерально.

При отслеживании волокон использовались стандартные

параметры: минимальная фракционная анизотропия (FA) –

0,15; максимальное изменение угла – 27°; минимальная

длина волокна – 10 мм. Измерение количественных показа-

телей: объема пучка (V), длины пучка в области исследова-

ния (L), FA, измеряемого коэффициента диффузии

(ADC) – проводилось автоматически посредством про-

граммного обеспечения DTI FiberTrak.

Статистическую обработку материала проводили

с использованием пакета программ StatPlus Pro 7.6.5.0. Ко-

личественные данные представлены в виде средних значе-

ний и стандартного отклонения (M±σ), порядковые дан-

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

тили]). Учитывая небольшие объемы выборок, нормаль-

ность распределения оценивали при помощи критерия Ша-

пиро–Уилка. При анализе количественных данных для

сравнения показателей трех независимых выборок приме-

няли однофакторный дисперсионный анализ ANOVA с по-

правкой Бонферрони (уровень значимости р<0,0167).

Для сравнения бинарных показателей использовали крите-

рий χ2. Для оценки взаимосвязи количественных перемен-

ных использовали коэффициент кор-

реляции Пирсона R, порядковых пе-

ременных – коэффициенты ранговой

корреляции Спирмена (Rho) и Кен-

далла (Tau).

Результаты. Пациенты, вклю-

ченные в исследование, сами отмеча-

ли ухудшение состояния, и у них были

выявлены клинические признаки

прогрессирования РС в течение пред-

шествующего года в виде нарастания

пирамидной симптоматики, сенсор-

ных нарушений, атаксии, появления

тазовых нарушений. Выявлена отри-

цательная динамика в виде появления

новых гиперинтенсивных на Т2-ВИ

очагов (20 пациентов) и активных оча-

гов, накапливающих гадолиний (семь

пациентов). Полученные клинические

данные, свидетельствующие о неэф-

фективности терапии ПИТРС первой

линии в течение предшествующего года, и данные МРТ

подтвердили необходимость эскалации на вторую линию

ПИТРС. У пациентки с БПРС, ранее не получавшей тера-

пию ПИТРС, было зарегистрировано два обострения с на-

растанием инвалидизации на 1 балл EDSS и более при каж-

дом обострении, подтвержденные данными МРТ головы

и шеи, с наличием очагов в стратегических зонах (заднее

бедро левой внутренней капсулы головного мозга, левый

боковой канатик спинного мозга), угрожавших нарастани-

ем инвалидизации. У девяти из обследованных пациентов

в ROI были визуализированы гиперинтенсивные на Т2-ВИ

очаги (у двоих – накопление гадолиния на Т1-ВИ), свиде-

тельствующие о поражении пирамидного тракта.

Демографические показатели пациентов, вошедших

в исследование, представлены в табл. 1. Существенных раз-

личий по половому составу, возрасту и длительности тече-

ния РС между пациентами 1-й и 2-й групп не выявлено.

Статистически значимо группы различались по типу тече-

ния: в 1-й группе преобладал ВАРС, во 2-й – ВПРС

(χ2=4,881; р=0,028). Также различались оценка по EDSS

(p<0,001) и оценка ПФС (p<0,001).

Результаты диффузионно-тензорного исследования

пирамидного тракта на протяжении от передних двух третей

заднего бедра внутренней капсулы до варолиева моста на

уровне олив (ROI) представлены в табл. 2. У пациентов 1-й

группы измеряемые показатели были близки к данным кон-

трольной группы, за исключением длины пирамидного тра-

кта, где было отмечено статистически значимое снижение

данного показателя. У пациентов 2-й группы, напротив, от-

мечены статистически значимые отличия от данных конт-

рольной группы, за исключением объема пирамидного тра-

кта (с учетом поправки Бонферрони). Хотя по всем показа-

телям отмечено ухудшение данных у пациентов 2-й группы

по сравнению как с данными 1-й группы, так и с контролем

(уменьшение объема пирамидного тракта, снижение пока-

зателя FA, повышение значения ADC, уменьшение длины

пирамидного тракта), статистически значимые различия

между пациентами 1-й и 2-й групп зарегистрированы толь-

ко по объему пирамидного тракта, что, вероятно, объясня-

ется малым объемом выборки.

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

Таблица 1. Клинико-демографические показатели 
обследованных пациентов

Table 1. Clinical  and demographic  parameters  o f  pat ients

Показатель
Все обследованные 1-я группа 2-я группа 

(n=24) (n=17) (n=7)

Пол, М/Ж 7/17 6/11 1/6

Возраст, годы, M±σ 38,4±10,3 37,6±9,6 39,8±11,5

Длительность заболевания, годы, M±σ 5,6±3,7 5,6±4,1 5,5±3,0

Тип течения РС:

БПРС 1 1 –

ВАРС 19 15 4

ВПРС 4 1 3

EDSS, баллы, Me [25-й; 75-й перцентили] 2,0 [1,5; 3,5] 1,5 [1,5; 2,0] 4,5 [3,5; 5,5]

Нарушения со стороны ПФС, баллы, 1,0 [1,0; 3,0] 1,0 [0,0; 1,0] 3,0 [3,0; 3,0]

Me [25-й; 75-й перцентили]
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В качестве иллюстрации приводим результаты обсле-

дования пациентов 1-й и 2-й групп (рис. 1, 2), при этом про-

демонстрировано снижение объема пирамидного тракта

и возрастание ADC при прогрессировании пирамидной не-

достаточности.

Для определения взаимосвязи между переменными

был проведен корреляционный анализ. Учитывая категори-

альный характер переменных EDSS и ПФС, были исполь-

зованы ранговые коэффициенты Спирмена и Кендалла,

для выявления взаимосвязи между количественными пере-

менными использовали коэффициент Пирсона, данные

представлены в табл. 3.

Как видно из приведенных данных, обнаружена об-

ратная корреляция между выраженностью неврологическо-

го дефицита (по данным EDSS и ПФС) и объемом и длиной

пирамидного тракта. Обнаружено, что при увеличении дли-

тельности течения заболевания возрастало значение ADC

и снижался показатель FA.

Мы оценили диагностическую значимость асиммет-

рии показателей диффузионно-тензорной МРТ у всех об-

следованных пациентов с РС (n=24). Выявлено статистиче-

ски значимое различие в числе лиц с асимметрией объема

правого и левого пирамидных трактов на 20% и более меж-

ду больными РС и контрольной группой (χ2=5,934;

р=0,015), при этом у пациентов с РС отмечены корреляции

между выраженностью неврологического дефекта по EDSS

и ПФС и наличием асимметрии объемов пирамидных тра-

ктов (Rho=0,403; р=0,018 и Rho=0,274; р=0,03 соответст-

венно). 

При сравнении числа лиц, у которых показатель FA

выходил за пределы 95% доверительного интервала (ДИ),

обнаружено статистически значимое различие между боль-

ными РС и контрольной группой (χ2=5,587; р=0,019).

При сравнении числа лиц, у которых показатель ADC выхо-

дил за пределы 95% ДИ, обнаружено статистически значи-

мое различие между больными РС и контрольной группой

(χ2=6,0; р=0,015). При сравнении числа лиц, у которых по-

казатель длины пирамидного тракта выходил за пределы

95% ДИ, обнаружено статистически значимое различие ме-

жду больными РС и контрольной группой (χ2=4,196;

р=0,041). Существенных корреляций этих показателей

в группе больных РС с EDSS и ПФС не выявлено.

Обсуждение. В результате проведенного исследования

было обнаружено, что диффузионно-тензорная МРТ с тра-

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

34 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(3):31–37

Таблица 2. Показатели диффузионно-тензорного
исследования пирамидного тракта
у пациентов с РС

Table 2. Indicators  o f  the  di f fus ion tensor  
imaging  (DTI)  of  the  pyramidal  t ract
in  pat ients  wi th  MS

Показатель
1-я группа 2-я группа Контроль 

(n=17) (n=7) (n=5)

V, мм3 7414±1490 5650±1828 7252±1025

р1–2<0,001 р1–К=0,543 

р2–К=0,018

FA 0,515±0,031 0,504±0,016 0,524±0,009

р1–2=0,296 р1–К=0,045

р2–К<0,001

ADC, 10-3 мм2/с 0,826±0,052 0,857±0,065 0,807±0,02

р1–2=0,113 р1–К=0,574

р2–К=0,01

L, мм 123,5±12,4 116,4±4,7 133,5±7,1

р1–2=0,04 р1–К=0,001
р2–К<0,001

Примечание. Показатели статистической значимости различий: р
1–2

– меж-

ду 1-й и 2-й группами; р
1–К

– между 1-й и контрольной группами; р
2–К

–

между 2-й и контрольной группами. Жирным шрифтом обозначены стати-

стически значимые различия.

Рис. 1. ДТИ пациентки Г., 25 лет. 

Диагноз: ВАРС, ремиссия. EDSS – 1 балл. Нарушения 

со стороны ПФС – 1 балл. Объем пирамидного тракта: 

d = 10 473 мм3, s = 10 198 мм3. ADC: d=0,75, s=0,771

Fig. 1. DTI of patient G., 25 years old. 

Diagnosis: HAMS, remission. EDSS – 1 point. Pyramidal 

functional system impairment – 1 point. Volume of the pyramidal

tract: d=10,473 mm3, s=10,198 mm3. ADC: d=0.75, s=0.77

Рис. 2. ДТИ пациентки М., 48 лет. 

Диагноз: ВАРС, ремиссия. EDSS – 3,5 балла. Нарушения 

со стороны ПФС – 3 балла. Объем пирамидного тракта:

d=2350 мм3, s=2519 мм3. ADC: d=0,8, s=0,79

Fig. 2. DTI of patient M., 48 years old. 

Diagnosis: HAMS, remission. EDSS – 3.5 points. Pyramidal 

functional system impairment – 3 points. Volume of the pyramidal

tract: d=2350 mm3, s=2519 mm3. ADC: d=0.8, s=0.79
1Цветные рисунки к этой статье представлены на сайте журнала:

nnp.ima-press.net



ктографией позволила получить дополнительные данные

о состоянии пирамидного тракта у пациентов с РС по срав-

нению с традиционно применяемыми режимами МРТ.

Отмечено снижение объема пирамидного тракта у па-

циентов с клиническими признаками его поражения,

при этом обнаружена не только асимметрия данного пока-

зателя, но и его снижение на клинически интактной сторо-

не, что косвенно может свидетельствовать о визуально не

выявляемых признаках поражения пирамидного тракта. 

Была отмечена отчетливая тенденция к снижению по-

казателя FA, увеличению значения ADC и снижению длины

пирамидного тракта в ROI по мере нарастания пирамидно-

го дефицита. Обнаружены отрицательные корреляции по-

казателей неврологического дефицита с объемом и длиной

пирамидного тракта, а также прямая корреляция длитель-

ности течения РС с ADC и обратная – с FA.

Отмечено статистически значимое увеличение числа

асимметричных показателей длины и объема, FA и ADC

у больных РС по сравнению с контролем, что также может

расцениваться как признак поражения пирамидного трак-

та. При этом ADC и FA были изменены не только на сто-

роне более выраженного дефекта пирамидной системы,

но и на противоположной стороне, что позволяет конста-

тировать наличие не визуализируемых в режимах Т1-ВИ

и Т2-ВИ очагов повреждения БВ у обследованных пациен-

тов. Сходные с нашими данные получены H. Larassati и со-

авт. [16], выявившими снижение FA и повышение ADC не

только в зонах пораженного БВ, но и в областях с визуаль-

но интактным БВ. Авторами была обнаружена прямая кор-

реляция ADC и обратная корреляция FA с показателем

EDSS; такие корреляции отметили также M. Elsayed и со-

авт. [17]. 

D. Valdes Cabrera и соавт. [18] изучали показатели

диффузионно-тензорной МРТ трактов лимбической систе-

мы, ответственных за когнитивные процессы, при этом

ими также было обнаружено уменьшение объемов исследо-

ванных трактов, снижение FA и повышение ADC у пациен-

тов при всех типах течения РС в сравнении со здоровым

контролем, причем авторы, в отличие от нас, не выявили

корреляции с данными нейропсихологических тестов

и EDSS. Структуры лимбической системы, гиппокамп,

свод и др. омываются цереброспинальной жидкостью

(ЦСЖ) III и боковых желудочков; это, по мнению авторов,

подтверждает наличие провоспалительных факторов

в ЦСЖ [19], следствием чего являются большое число пе-

ривентрикулярных очагов в БВ при РС, а также выражен-

ность повреждения при небольшой длительности заболева-

ния. Отметим, что пирамидный тракт при его прохождении

в полушариях и стволе мозга не имеет такого близкого кон-

такта с ЦСЖ.

Ранее неоднократно отмечалась недостаточная чувст-

вительность и специфичность МРТ при оценке процессов

нейровоспаления, демиелинизации и степени поврежде-

ния аксонов при применении режимов Т2-ВИ и FLAIR,

наиболее часто используемых специалистами лучевой ди-

агностики и клиницистами в практической деятельности.

Для преодоления ограничений традиционных методов ши-

ре применяется диффузионно-тензорная МРТ с трактогра-

фией, что позволяет получить количественную информа-

цию об ультраструктуре ткани мозга; показана эффектив-

ность данного метода и при других неврологических забо-

леваниях [20].

Структурно патология ЦНС при РС проявляется де-

миелинизацией БВ и аксональной дегенерацией, что ведет

к нарушению архитектоники БВ головного и спинного моз-

га. Недавние исследования показали, что у больных РС про-

исходит изменение показателей ADC и FA как в местах по-

ражения, так и в БВ, визуально не измененном, что может

отражать микроструктурные повреждения вещества голов-

ного и спинного мозга [21, 22]. Повышение показателя ADC

и снижение FA связывают с вазогенным отеком и воспале-

нием БВ в очагах острой демиелинизации, но еще более вы-

раженные сдвиги объясняют нейродегенеративным процес-

сом, в результате чего происходит расширение внеклеточ-

ного пространства вследствие гибели аксонов [23].

Отмечено, что традиционно используемые режимы

МРТ не позволяют получить всю необходимую информа-

цию о поражении головного и спинного мозга у больных

РС, особенно в процессе лечения. Этим обусловлена необ-

ходимость применения новых диагностических подходов

[24–26].

Заключение. В результате проведенного исследования

можно сделать вывод о ценности исследования пирамидно-

го тракта у больных РС методом диффузионно-тензорной

МРТ с трактографией для объективи-

зации степени поражения волокон

пирамидного тракта, поскольку этот

метод позволяет получить количест-

венную оценку его сохранности, де-

монстрируя не визуализируемые при

использовании общепринятых режи-

мов МРТ повреждения БВ. 

Отмечено отчетливое снижение

таких показателей, как объем, длина

пирамидного тракта и FA, повышение

ADC, асимметрия этих показателей,

причем выявлены корреляции с уров-

нем пирамидной недостаточности,

оценкой по EDSS и длительностью те-

чения РС. Очевидно, что данный ме-

тод позволит более точно оценивать

динамику заболевания и эффектив-

ность проводимой терапии.
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Таблица 3. Величина коэффициентов корреляции 
между некоторыми переменными

Table 3. Magnitude of  corre lat ion coef f ic ients  
between some variables

Корреляции Rho
р

Tau
р

R 
рмежду переменными Спирмена Кендалла Пирсона

EDSS vs. V -0,5246 <0,001 -0,3976 <0,001

ПФС vs. V -0,4920 <0,001 -0,4158 <0,001

ПФС vs. L -0,3115 0,026 -0,2294 0,018

Длительность РС vs. ADC 0,286 0,042

Длительность РС vs. FA -0,290 0,039

Примечание. Приведены только значения коэффициентов корреляции с уровнем статистической зна-

чимости различий р<0,05. 

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(3):31–37 35



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

36 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(3):31–37

1. Singh S, Dallenga T, Winkler A, et al.

Relationship of acute axonal damage, 

Wallerian degeneration, and clinical disability 

in multiple sclerosis. J Neuroinflammation. 2017

Mar 17;14(1):57. doi: 10.1186/s12974-017-

0831-8

2. Herbert E, Engel-Hills P, Hattingh C, et al.

Fractional anisotropy of white matter, disability

and blood iron parameters in multiple sclerosis.

Metab Brain Dis. 2018;33(2):545-57. 

doi: 10.1007/s11011-017-0171-5. Epub 2018

Feb 2.

3. Faivre A, Robinet E, Guye M, et al.

Depletion of brain functional connectivity

enhancement leads to disability progression 

in multiple sclerosis: A longitudinal resting-

state fMRI study. Mult Scler. 2016;22(13):1695-

708. doi: 10.1177/1352458516628657. 

Epub 2016 Feb 2.

4. Von Schwanenflug N, Koch SP, Krohn S, 

et al. Increased flexibility of brain dynamics 

in patients with multiple sclerosis. Brain

Commun. 2023;5(3):fcad143. 

doi: 10.1093/braincomms/fcad143

5. Белов СЕ, Бойко АН. Симптом 

центральной вены в дифференциальной 

диагностике рассеянного склероза. Невроло-

гия, нейропсихиатрия, психосоматика.

2020;12(Прил. 1):29-32. doi: 10.14412/2074-

2711-2020-1S-29-32

[Belov SE, Boyko AN. The central vein sign 

in the differential diagnosis of multiple sclerosis.

Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika =

Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics.

2020;12(Suppl. 1):29-32. doi: 10.14412/2074-

2711-2020-1S-29-32 (In Russ.)].

6. Barkhof F, Calabresi PA, Miller DH,

Reingold SC. Imaging outcomes 

for neuroprotection and repair in multiple 

sclerosis trials. Nat Rev Neurol. 2009

May;5(5):256-66. doi: 10.1038/nrneu-

rol.2009.41

7. Akaishi T, Takahashi T, Fujihara K, et al.

Number of MRI T1-hypointensity corrected 

by T2/FLAIR lesion volume indicates clinical

severity in patients with multiple sclerosis. 

PLoS One. 2020;15(4):e0231225. 

doi: 10.1371/journal.pone.0231225

8. Kolind S, Matthews L, Johansen-Berg H, 

et al. Myelin water imaging reflects 

clinical variability in multiple sclerosis.

Neuroimage. 2012;60(1):263-70. 

doi: 10.1016/j.neuroimage.2011.11.070. 

Epub 2011 Dec 6.

9. Johnson P, Vavasour IM, Stojkova BJ, et al.

Myelin heterogeneity for assessing normal

appearing white matter myelin damage 

in multiple sclerosis. J Neuroimaging.

2023;33(2):227-34. doi: 10.1111/jon.13069.

Epub 2022 Nov 28.

10. Nataf S. Myelinodegeneration vs.

Neurodegeneration in MS Progressive Forms.

Int J Mol Sci. 2023 Jan 13;24(2):1596. 

doi: 10.3390/ijms24021596

11. Куликова СН, Брюхов ВВ, 

Переседова АВ и др. Диффузионная 

тензорная магнитно-резонансная 

томография и трактография 

при рассеянном склерозе: обзор 

литературы. Журнал неврологии и психиатрии

им. С.С. Корсакова. Спецвыпуски.

2012;112(2-2):52-9. 

[Kulikova SN, Briukhov VV, Peresedova AV, 

et al. Diffusion-tensor magnetic resonance

tomography and tractography in multiple 

sclerosis: a review. Zhurnal nevrologii i psikhiatrii

imeni S.S. Korsakova = S.S. Korsakov Journal 

of Neurology and Psychiatry. 2012;112(2-2):52-9

(In Russ.)].

12. Kulik SD, Nauta IM, Tewarie P, et al.

Structure-function coupling as a correlate 

and potential biomarker of cognitive 

impairment in multiple sclerosis. 

Netw Neurosci. 2022;6(2):339-56. 

doi: 10.1162/netn_a_00226

13. Lipp I, Parker GD, Tallantyre EC, et al.

Tractography in the presence of multiple 

sclerosis lesions. Neuroimage. 2020;209:116471. 

doi: 10.1016/j.neuroimage.2019.116471. 

Epub 2019 Dec 24.

14. Бойко АН, Бахтиярова КЗ, Шерман МА

и др. Результаты исследования качества

жизни у больных с высокоактивным 

рассеянным склерозом в России. 

Неврология, нейропсихиатрия, 

психосоматика. 2022;14(Прил. 1):9-15. 

doi: 10.14412/2074-2711-2022-1S-9-15

[Boiko AN, Bakhtiyarova KZ, Sherman MA, 

et al. Results of a study of the quality of life 

in patients with highly active multiple sclerosis

in Russia. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, 

psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry,

Psychosomatics. 2022;14(Suppl 1):9-15. 

doi: 10.14412/2074-2711-2022-1S-9-15 

(In Russ.)].

15. Kurtzke JF. Rating neurologic impairment

in multiple sclerosis: an expanded disability 

status scale (EDSS). Neurology. 1983

Nov;33(11):1444-52. 

doi: 10.1212/wnl.33.11.1444

16. Larassati H, Pandelaki J, Estiasari R, et al.

Diffusion magnetic resonance imaging 

of normal-appearing white matter in multiple

sclerosis: correlation with brain volume 

and clinical disability. J Cent Nerv Syst Dis.

2022;14:11795735221098147. 

doi: 10.1177/11795735221098147

17. Elsayed M, Abdulaziz K, El-Toukhy MMB,

Asaad RE. Diffusion tensor imaging for assess-

ment of normally appearing white matter 

of the brain and spinal cord in cases of multiple

sclerosis: a multi-parametric correlation in view

of patient’s clinical status. Egypt J Radiol Nucl

Med. 2019;50(30). doi: 10.1186/s43055-019-

0031-x

18. Valdes Cabrera D, Stobbe R, Smyth P, et al.

Diffusion tensor imaging tractography reveals

altered fornix in all diagnostic subtypes 

of multiple sclerosis. Brain Behav. 2020

Jan;10(1):e01514. doi: 10.1002/brb3.1514.

Epub 2019 Dec 19.

19. Matejcikova Z, Mares J, Prikrylova 

Vranova H, et al. Cerebrospinal fluid 

inflammatory markers in patients with multiple

sclerosis: a pilot study. J Neural Transm

(Vienna). 2015 Feb;122(2):273-7. 

doi: 10.1007/s00702-014-1244-9. Epub 2014

Jun 4.

20. Парфенов ВА, Остроумова ТМ, 

Остроумова ОД и др. Диффузионно-тензор-

ная магнитно-резонансная томография

в диагностике поражения белого вещества

головного мозга у пациентов среднего 

возраста с неосложненной эссенциальной

артериальной гипертензией. Неврология,

нейропсихиатрия, психосоматика.

2018;10(2):20-6. doi: 10.14412/2074-2711-

2018-2-20-26

[Parfenov VA, Ostroumova TM, 

Ostroumova OD, et al. Diffusion tensor 

magnetic resonance imaging in the diagnosis 

of white matter lesion in middle-aged patients

with uncomplicated essential hypertension.

Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika =

Neurology, neuropsychiatry, psychosomatics.

2018;10(2):20-6. doi: 10.14412/2074-2711-

2018-2-20-26 (In Russ.)].

21. Sbardella E, Tona F, Petsas N, Pantano P.

DTI Measurements in Multiple Sclerosis:

Evaluation of Brain Damage and Clinical

Implications. Mult Scler Int. 2013;2013:671730.

doi: 10.1155/2013/671730. Epub 2013 Mar 31.

22. Klistorner A, Wang C, Yiannikas C, et al.

Diffusivity in the core of chronic multiple 

sclerosis lesions. PLoS One. 2018 Apr

25;13(4):e0194142. 

doi: 10.1371/journal.pone.0194142

23. Eisele P, Szabo K, Griebe M, et al. 

Reduced diffusion in a subset of acute MS

lesions: A serial multiparametric MRI study.

AJNR Am J Neuroradiol. 2012 Aug;33(7):1369-

73. doi: 10.3174/ajnr.A2975. Epub 2012 

May 10.

24. Zivadinov R, Stosic M, Cox JL, et al. 

The place of conventional MRI and newly

emerging MRI techniques in monitoring differ-

ent aspects of treatment outcome. J Neurol.

2008 Mar;255 Suppl 1:61-74. 

doi: 10.1007/s00415-008-1009-1

25. Wattjes MP, Steenwijk MD, Stangel M.

MRI in the diagnosis and monitoring 

of multiple sclerosis: An update. Clin

Neuroradiol. 2015 Oct:25 Suppl 2:157-65. 

doi: 10.1007/s00062-015-0430-y. Epub 2015 

Jul 23.

26. Asaadi F, Faeghi F, Ashrafi F, Sanei 

Taheri M. Clinical Significance of Diffusion-

weighted Magnetic Resonance Imaging 

on Treatment Efficacy in MS Patients With

Acute Attacks. Basic Clin Neurosci. 2021 Nov-

Dec;12(6):729-36. 

doi: 10.32598/bcn.2021.1560.1. Epub 2021 

Nov 1.

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



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

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(3):31–37 37

Поступила/отрецензирована/принята к печати 

Received/Reviewed/Accepted 

10.02.2024/14.05.2024/15.05.2024

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

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

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

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

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

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

Пешкин А.Н. https://orcid.org/0009-0009-9726-7679

Тония Г.Т. https://orcid.org/0009-0003-3973-5362

Степанова Е.А. https://orcid.org/0000-0002-9037-0034

Лиждвой В.Ю. https://orcid.org/0000-0003-0367-8282

Котов С.В. https://orcid.org/0000-0002-8706-7317



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

38 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(3):38–43

Ритмическая транскраниальная 
магнитная стимуляция при цервикальной дистонии

и коморбидных психических расстройствах

Рагимова А.А.1, Петелин Д.С.2, Галяутдинова А.Н.2, Толмачева В.А.2, Волель Б.А.2, 3
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Цервикальная дистония (ЦД) является широко распространенной формой двигательных нарушений, при которой отмечается вы-

сокая частота коморбидных психических расстройств. Ритмическая транскраниальная магнитная стимуляция (рТМС) эффек-

тивна при депрессии и других психических расстройствах, но ее эффективность при ЦД с коморбидными психическими расстрой-

ствами мало изучена. 

Цель исследования – изучение эффективности рТМС при ЦД и коморбидных психических расстройствах. 

Материал и методы. Семнадцать пациентов с ЦД прошли курс из 10 сеансов рТМС (протокол: 1 Гц, 600 импульсов в область ле-

вой первичной моторной коры). Оценка тяжести психических расстройств, качества жизни и выраженности ЦД осуществлялась

при помощи шкал HADS, SF-36, CDQ-24.

Результаты. После курса ТМС были отмечены существенная редукция тревоги (с 12,2±4,1 до 6,3±2,1 балла; p<0,01) и депрессии

(с 8,4±3,7 до 5,2±3,2 балла; p<0,01) по шкале HADS, значимое улучшение как физического (с 37±15,2 до 45±17,3 балла; p=0,017),

так и психического (с 31±11,2 до 38±9,6 балла; p=0,008) компонентов качества жизни по SF-36. Выраженность тяжести ЦД по

CDQ-24 также существенно уменьшилась (с 60,2±11,7 до 51±12,4 балла; p=0,022), причем улучшение было зарегистрировано по

подшкалам эмоционального благополучия, а также социальной и семейной жизни. 

Заключение. Отмечена эффективность рТМС в отношении уменьшения выраженности как проявлений ЦД, так и коморбидных

психических расстройств. 

Ключевые слова: цервикальная дистония; транскраниальная магнитная стимуляция; нелекарственные биологические методы те-

рапии; немоторные симптомы; нейропсихиатрия.
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Rhythmic transcranial magnetic stimulation in the treatment of cervical dystonia and comorbid mental disorders
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Cervical dystonia (CD) is a common form of movement disorder with a high incidence of comorbid mental disorders. Rhythmic transcranial

magnetic stimulation (rTMS) is effective in depression and other mental disorders, but its efficacy in CD with comorbid mental disorders has

been poorly studied.

Objective: to investigate the efficacy of rTMS in CD and comorbid mental disorders.

Material and methods. Seventeen patients with CD underwent a course of 10 rTMS sessions (protocol: 1 Hz, 600 pulses to the left primary motor

cortex). The severity of mental disorders, quality of life and severity of cervical dystonia were assessed using the HADS, SF-36 and CDQ-24 scales.

Results. After transcranial magnetic stimulation treatment, a significant reduction in anxiety (from 12.2±4.1 to 6.3±2.1 points; p<0.01) and

depression (from 8.4±3.7 to 5.2±3.2 points; p<0.01) on the HADS scale were noted, and a significant improvement in both physical (from

37±15.2 to 45±17.3 points; p=0.017) and mental (from 31±11.2 to 38±9.6 points; p=0.008) quality of life components according to SF-36.

The severity of CD according to CDQ-24 also decreased significantly (from 60.2±11.7 to 51±12.4 points; p=0.022), and there were improve-

ments in the subscales of emotional well-being and social and family life.

Conclusion. The efficacy of rTMS in reducing the severity of both manifestations of CD and comorbid mental disorders was established.

Keywords: cervical dystonia; transcranial magnetic stimulation; non-drug biological therapies; non-motor symptoms; neuropsychiatry.
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Цервикальная дистония (ЦД) представляет собой

уникальное двигательное расстройство, характеризующееся

повторяющимися стабильными рефлекторными мышечны-

ми сокращениями, которые приводят к изменению положе-

ния тела в пространстве. 

Одним из определяющих симптомов ЦД является рас-

пространенность немоторных симптомов (64–91,4%), зна-

чительно влияющих на качество жизни (КЖ) пациента

[1–4]. Клиническая картина течения психических симпто-

мов при ЦД отличается не зависящей от моторных симпто-

мов динамикой [5–7]. 

При ЦД генерализованное тревожное расстройство

отмечается у 6%, паническое расстройство – у 5%, агорафо-

бия – у 12%, социальная фобия – у 9% пациентов [8, 9]. Ча-

стота социофобии достигает 75%, что выше, чем при других

экстрапирамидных заболеваниях, например болезни Пар-

кинсона, при которой этот показатель не превышает 35%

[10]. Депрессивные расстройства встречаются у 40–46%,

единичный депрессивный эпизод отмечается у 9,7%, рекур-

рентное депрессивное расстройство – у 6,2% пациентов

с ЦД [11]. Важно отметить, что тревожные или депрессив-

ные расстройства при ЦД не связаны исключительно с фа-

ктом заболевания, а должны рассматриваться как самостоя-

тельные коморбидные состояния, влияющие на КЖ паци-

ента [6, 11].

В связи с хроническим характером ЦД и обсуждае-

мой выше высокой представленностью коморбидных

психических расстройств большой интерес представляет

использование дополнительных методов лечения, таких

как ритмическая транскраниальная магнитная стимуля-

ция (рТМС). В настоящее время показана эффективность

рТМС при депрессиях [12]. Опыт использования данного

метода при ЦД пока ограничен, однако доступные рабо-

ты позволяют сделать выводы о больших перспективах

применения рТМС у обсуждаемой категории пациентов

[13, 14].

Целью нашего исследования является изучение эффе-

ктивности рТМС в отношении как ЦД, так и коморбидных

психических расстройств.

Материал и методы. Настоящее исследование выпол-

нено в период 2021–2023 гг. в рамках коллаборации между

Сеченовским Университетом и НИУ «Высшая школа эко-

номики». База выполнения исследования – Клиника нерв-

ных болезней им. А.Я. Кожевникова. Все участники иссле-

дования перед включением в исследование подписали доб-

ровольное информированное согласие на проведение курса

рТМС и были проинформированы о возможности отозвать

согласие в любой момент. Включение в исследование про-

водилось после клинической верификации диагноза

и оценки соответствия приведенным ниже критериям

включения/исключения.

Критерии включения в исследование:

1. Подписанное информированное добровольное со-

гласие на участие в исследовании.

2. Верифицированный клинический диагноз ЦД.

3. Наличие коморбидных психических расстройств.

4. Наличие клинически значимых немоторных сим-

птомов (>40 баллов по шкале CDQ-24).

5. Возраст от 18 до 95 лет.

Критерии исключения:

1. Вторичный характер ЦД (вызванная инсультом,

опухолью, депозитами токсичных соединений).

2. Лекарственное происхождение ЦД.

3. Вовлечение в патологический процесс других ана-

томических зон.

4. Наличие сопутствующих тяжелых заболеваний,

оказывающих существенное негативное влияние на

КЖ либо мешающих развернутому неврологическо-

му или психопатологическому обследованию.

5. Наличие в тканях головы металлических импланта-

тов.

6. Установленный диагноз эпилепсии либо наличие

признаков эпи-активности на электроэнцефало-

грамме. 

7. Появление в процессе рТМС субъективно непере-

носимых побочных эффектов (головная боль, голо-

вокружение и т. д.).

Курс рТМС производился при помощи аппарата

MagstimRapid2 с 70-миллиметровой катушкой (Magstim, Ве-

ликобритания) в специально оборудованном помещении

в Клинике нервных болезней. Перед проведением первого

сеанса осуществлялась оценка моторного порога (МП)

стандартным способом [13]. Протокол стимуляции предпо-

лагал воздействие на левую первичную моторную кору

с ритмом 1 Гц, всего за сеанс каждый пациент получал

600 импульсов. В нашем исследовании мы выбрали мотор-

ную кору в качестве объекта стимуляции в связи с большим

удобством в ее достижении и меньшей болезненностью по

сравнению со стимуляцией мозжечка. Общий курс терапии

для каждого пациента составил 10 сеансов, которые преиму-

щественно организовывались по схеме: пять ежедневных

сеансов, два дня перерыва, еще пять последовательных дней

стимуляции. 

Дизайн исследования предполагал двукратную оценку

состояния пациента – до начала курса рТМС и после его за-

вершения. Для комплексного изучения немоторных сим-

птомов ЦД и формальной тяжести коморбидных психиче-

ских расстройств была сформирована батарея психометри-

ческих методик:

• Госпитальная шкала тревоги и депрессии (Hospital

Anxiety and Depression Scale, HADS) – валидная

шкала, которая позволяет достоверно оценивать на-

личие и выраженность тревожной и депрессивной

симптоматики как у здоровых людей, так и у паци-

ентов с соматоневрологичекой патологией [15].

• Опросник SF-36 – неспецифический опросник, на-

правленный на оценку КЖ пациентов с различны-

ми хроническими заболеваниями. В рамках данной

шкалы выделяются подшкалы физического и пси-

хического благополучия [16]. Больший балл по каж-

дой из субшкал соотносится с более высоким уров-

нем функционирования. 
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• Опросник CDQ-24 – специфический опросник, на-

правленный на прицельную оценку КЖ и уровня

функционирования пациентов с ЦД. При использо-

вании данного опросника фиксируются как общий

балл, так и баллы по пяти подшкалам: стигматиза-

ция, эмоциональное благополучие, выраженность

болевого синдрома, активность в повседневной

жизни и активность в общественной/семейной жиз-

ни [17]. Более высокий балл по данной шкале ука-

зывает на большую выраженность нарушений функ-

ционирования или благополучия. 

Протокол исследования был одобрен локальным эти-

ческим комитетом Сеченовского Университета (выписка из

протокола №22-21 от 09.12.2021). 

В процессе выполнения исследования были обследо-

ваны 32 пациента с диагнозом ЦД. Итоговую выборку на-

стоящего исследования составили 17 (53%) пациентов, пол-

ностью соответствующих критериям включения. Анализ со-

циодемографических показателей выборки (табл. 1) свиде-

тельствует о существенном преобладании лиц женского по-

ла, а также о достаточно хорошем общем уровне адаптации

и социального благополучия – более половины всех лиц

в выборке имели как минимум одно высшее образование,

свыше 60% участников исследования продолжали работать,

в то время как учащихся в выборке не было, что закономер-

но соотносится с медианным возрастом 49 лет, соответству-

ющим старшей возрастной категории. Семейный статус

также был достаточно удовлетворительным, с преобладани-

ем лиц, по настоящее время состоящих в браке. Лиц с уста-

новленной инвалидностью в выборке не было. 

Оцениваемый пациентами уровень дохода распреде-

лялся гармонически, наибольшее число пациентов квали-

фицировали свой уровень дохода как средний.

Все включенные в исследование пациенты прошли

полный курс рТМС, выбывания из исследования в связи

с непереносимыми побочными эффектами зарегистрирова-

но не было. О наличии побочных эффектов в процессе тера-

пии сообщили 6 (35,3%) пациентов, были зарегистрирова-

ны четыре жалобы на головную боль после проведенного

сеанса терапии, три – на головокружение, одна жалоба на

спазм жевательной мускулатуры на стороне проведения

процедуры. Все описанные побочные эффекты были отно-

сительно мягкими и редуцировались к 3–5-й процедуре.

При клинической оценке коморбидных психопатоло-

гических состояний у 11 пациентов были установлены рас-

стройства тревожно-фобического спектра (у четырех – па-

ническое расстройство, у двух – генерализованное тревож-

ное расстройство, у пяти – тревожное расстройство неуточ-

ненное). Аффективные расстройства были выявлены в че-

тырех наблюдениях (два пациента с дистимией, по одному

пациенту с рекуррентным депрессивным расстройством

и с единичным депрессивным эпизодом). Еще у двух паци-

ентов были диагностированы расстройства соматоформно-

го круга (соматизированное расстройство). 

Статистическая обработка результатов исследования

производилась в программе SPSS Statistics v22. Оценка нор-

мальности распределения осуществлялась при помощи тес-

та Колмогорова–Смирнова. Статистический материал

представлен средними значениями, стандартным отклоне-

нием (М±σ) либо в виде медианы с интерквартильным раз-

махом. Значимость клинической динамики в процессе тера-

пии оценивалась при помощи Т-теста для связанных выбо-

рок. Корреляции между результатами опросников оценива-

лись при помощи критерия Спирмена. Уровень значимости

в исследовании составлял p<0,05.

Результаты. Психометрический профиль выборки до

и после прохождения рТМС представлен в табл. 2. Как мож-

но убедиться при ознакомлении с таблицей, для выборки

в целом была характерна широкая представленность тре-

вожной симптоматики и несколько менее широкая предста-

вленность депрессивной симптоматики. При этом выра-

женность как тревожной, так и депрессивной симптомати-

ки была достаточно невысокой; так, средний балл по под-

шкале депрессии лишь незначительно превышал отсечку,

необходимую для диагностирования субклинической де-

прессии. В свою очередь среднее значение по подшкале тре-

воги соответствовало нижней границе установления клини-

чески значимой тревоги. 

После курса рТМС было достигнуто статистически

значимое снижение выраженности как депрессивной, так

и тревожной симптоматики в рамках выборки, при этом

оба средних значения редуцировались ниже порога диаг-

ностирования субклинически выраженной симптомати-

ки. Данный эффект хорошо соотносится также с сущест-

венным снижением доли симптоматических пациентов

после курса рТМС: с тревожной симптоматикой – два па-

циента (оба с диагнозом генерализованного тревожного
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Таблица 1. Социодемографические параметры
выборки (n=17)

Table 1. Sociodemographic  parameters  
o f  the  sample  (n=17)

Показатель Значение

Возраст, годы, Ме [25-й; 75-й перцентили] 49 [37; 56]

Пол, n (%):

мужской 4 (23,5)

женский 13 (76,5)

Образование, n (%):

среднее и среднее специальное 1 (5,8)

неоконченное высшее 5 (29,4)

оконченное высшее 10 (58,8)

два и более высших или ученая степень 1 (5,8)

Трудовой статус, n (%):

работает 11 (64,7)

учится 0

не работает 5 (29,4)

на пенсии 1 (5,8)

Семейный статус, n (%):

в браке (включая гражданский) 10 (58,8)

овдовел(а) 3 (17,6)

в разводе 3 (17,6)

никогда не состоял(а) в браке 1 (5,8)

Наличие инвалидности, n (%):

да 0

нет 17 (100)

Оцениваемый уровень дохода, n (%):

низкий 5 (29,5)

средний 8 (47)

высокий 4 (23,5)
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расстройства), с депрессивной симптоматикой – один па-

циент (дистимия). 

По данным табл. 3, курс рТМС также приводил к су-

щественному улучшению КЖ пациентов и их уровня функ-

ционирования. КЖ по неспецифической шкале SF-36 было

снижено как по физическому, так и по психическому ком-

поненту, при этом нарушения в психическом компоненте

были несколько более выраженными. После проведенного

курса произошло заметное и статистически значимое улуч-

шение как физического, так и психического компонента

КЖ по шкале SF-36, что позволяет предполагать наличие

положительного эффекта рТМС не только на психическое

состояние, но и отчасти на сами симптомы ЦД. При этом

перед проведением курса рТМС обнаруживалась значимая

корреляция между обеими подшкалами SF-36 и тревогой по

шкале HADS (r=0,82 для психического компонента

и r=0,071 для физического; p<0,05 для обоих). Корреляция

с подшкалой депрессии по HADS была статистически не-

значимой. В связи с этим можно предположить, что сниже-

ние КЖ отчасти связано с имеющейся психопатологиче-

ской симптоматикой, чем также отчасти объясняется и по-

ложительный эффект курса рТМС в отношении обеих под-

шкал SF-36. 

Перед включением в исследование в настоящей вы-

борке было зарегистрировано достаточно большое наруше-

ние функционирования и снижение КЖ по специфической

шкале, причем данный эффект был

в сопоставимой мере выраженным для

всех выделенных в рамках CDQ-24

подшкал (см. табл. 3). После курса

рТМС произошло значимое снижение

тяжести ЦД по шкале CDQ-24, однако

данный эффект нуждается в более де-

тальном анализе. 

При дифференцированном рас-

смотрении отдельных шкал CDQ-24

было установлено, что положительное

влияние рТМС было неравномерным

и наиболее выраженный эффект был

обнаружен по подшкале эмоциональ-

ного благополучия. В связи с этим

можно предположить, что наиболь-

ший положительный эффект рТМС

в отношении тяжести симптоматики

был опосредован улучшением эмоци-

онального состояния пациентов. Дан-

ный тезис подтверждается тем фак-

том, что коэффициенты корреляции

между подшкалами HADS и эмоцио-

нальным благополучием по CDQ-24

после курса рТМС составили r=0,76

для тревоги и r=0,59 для депрессии

(оба коэффициента корреляции ста-

тистически значимы при p<0,05). Тем

не менее положительное влияние на

выраженность ЦД в нашем исследова-

нии не ограничивалось эмоциональ-

ным благополучием – значимо также

улучшилась активность в обществен-

ной и семейной жизни, кроме того,

определенное улучшение на уровне

статистического тренда было выявлено и в отношении бо-

левого синдрома, а также активности в повседневной жиз-

ни. Единственной подшкалой, по которой не было зареги-

стрировано сколько-нибудь значимой динамики, оказалась

подшкала стигматизации. 

Обсуждение. Наши результаты свидетельствуют, что

рТМС оказала положительное воздействие не только на фи-

зическое состояние пациентов, но и на их эмоциональное

благополучие, что редко учитывается в неврологической

практике. Полученные нами результаты согласуются с уже

имеющимися данными [18]. Так, в исследовании случай-

контроль была произведена рТМС пациентов с фокальной

дистонией, в которую входили пациенты не только с ЦД,

но и с писчим спазмом. рТМС первичной моторной коры

в сочетании с кинезиотерапией оказались полезными

и безопасными для облегчения симптомов дистонии и по-

казали уменьшение симптомов при повторном сравнении

через 3 мес после проведенного лечения [18].

В рамках рандомизированного исследования S. Pirio

Richardson и соавт. [13] рТМС применялась над первичным

моторным кортексом, дорсальным премоторным кортек-

сом, дополнительной моторной областью, передней пояс-

ной корой и в условиях плацебо. Стимуляция дорсальной

премоторной коры и моторной коры продемонстрировала

лучшие результаты по данным опросника TWSTRS при

сравнении показателей до и после лечения. Интересно, что
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Таблица 2. Психометрический профиль пациентов до и после 
курса рТМС

Table 2. Psychometr ic  prof i le  o f  pat ients  before  and af ter  
rTMS course

Показатель До лечения После лечения

Число пациентов с клинически 13 (76,5) 2 (12)

значимой тревожной симптоматикой 

(>7 баллов по подшкале тревоги), n (%)

Число пациентов с клинически 7 (41,2) 1 (5,8)

выраженной депрессивной симптоматикой 

(>7 баллов по подшкале депрессии), n (%)

Средний балл по подшкале тревоги, М±σ 12,2±4,1 6,3±2,1*

Средний балл по подшкале депрессии, М±σ 8,4±3,7 5,2±3,2*

Примечание. Здесь и в табл. 3: * – различия статистически значимы (p<0,01).

Таблица 3. Динамика по шкалам SF-36 и CDQ-24

Table 3. Dynamics  o f  the  SF-36 and CDQ-24 scales

Шкала До курса рТМС После курса рТМС p-value

SF-36:

физический компонент 37±15,2 45±17,3 0,017*

психический компонент 31±11,2 38±9,6 0,008*

CDQ-24:

сумма 60,2±11,7 51±12,4 0,022*

стигматизация 17,8±7,9 17,2±6,7 0,278

эмоциональное благополучие 15,2±5,3 10,7±6,2 0,017*

болевой синдром 9,4±3,3 8,3±2,1 0,079

активность в повседневной жизни 15,2±4,5 14,4±5,1 0,123

общественная и семейная жизнь 5,8±1,4 3,7±1,3 0,044*
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один из участников сообщил о восстановлении после пла-

цебо-стимуляции; эти результаты соответствуют распро-

страненной идее большой распространенности эффектов

плацебо у пациентов с ЦД. Например, анализ систематиче-

ских обзоров Кокрейновского сообщества о рандомизиро-

ванных контролируемых исследованиях эффектов ботули-

нотерапии показал, что из 1604 включенных пациентов 79%

сообщили об эффектах, которые невозможно фармакологи-

чески объяснить действием ботулинического токсина [19].

Существенным преимуществом нашего исследования

является комплексное изучение эффектов рТМС в отноше-

нии как ЦД, так и психопатологической симптоматики.

При этом улучшение, касающееся самой ЦД, хорошо соот-

носится с уже опубликованными данными, в то время как

выраженное уменьшение выраженности депрессивной

и тревожной симптоматики заслуживает отдельного обсуж-

дения. Возможно, отчасти улучшение эмоционального со-

стояния является следствием меньшей выраженности мо-

торных симптомов и улучшения КЖ. С другой стороны,

нормализация эмоционального состояния может быть так-

же ассоциирована с косвенным воздействием на другие

нейрональные контуры вследствие стимуляции моторной

коры [20].

Результаты исследования раскрывают широкий

спектр улучшений, включая активность в общественной

и семейной жизни, а также статистически значимое улуч-

шение болевого синдрома и активности в повседневной

жизни. Этот комплексный подход к оценке эффективности

рТМС является инновационным и важным шагом в напра-

влении персонализированного лечения ЦД. Нельзя упус-

кать из виду, что вмешательство рТМС способствовало не

только улучшению физических симптомов, но и повыше-

нию КЖ пациентов, оцениваемого с использованием раз-

личных шкал [10, 21].

Результаты нашего исследования не только способ-

ствуют лучшему пониманию терапевтических подходов

к лечению ЦД, но также подтверждают теорию о дисбалан-

се систем возбуждения и торможения в головном мозге

у пациентов с ЦД. Этот дисбаланс находит подтверждение

в снижении выраженности психических симптомов

и улучшении КЖ после применения ингибирующего про-

токола на моторную кору у пациентов с ЦД. Интересно,

что, даже принимая во внимание независимость течения

немоторных симптомов от динамики основного заболева-

ния, наше исследование подтверждает общий генез воз-

никновения немоторных симптомов [8]. Эти выводы гово-

рят о перспективности ингибирующих подходов при сти-

муляции первичной моторной коры в контексте лечения

ЦД и подчеркивают важность дальнейших исследований

в данной области.

Полученные нами результаты также подчеркивают не-

обходимость дальнейших исследований для более глубоко-

го понимания параметров стимуляции и механизмов, обес-

печивающих максимальные терапевтические результаты

в контексте ЦД. Оптимизация протоколов стимуляции име-

ет потенциал в отношении улучшения эффективности тера-

пии и персонализации подхода к каждому пациенту.

В качестве основных ограничений нашего исследования

следует упомянуть его открытый характер, что делает наши

данные предварительными и нуждающимися в воспроизве-

дении в рамках заслепленных исследований с применением

имитационного рТМС. 

Заключение. По результатам проведенного исследова-

ния отмечена эффективность рТМС в отношении уменьше-

ния выраженности как проявлений ЦД, так и коморбидных

психических расстройств. Требуются дальнейшие рандоми-

зированные исследования рТМС с имитацией метода тера-

пии при ЦД. 
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Анализ предикторов рецидива 
лекарственно-индуцированной головной боли: 

проспективное клинико-психологическое 
исследование

Гузий Е.А., Сергеев А.В., Табеева Г.Р.
Кафедра нервных болезней и нейрохирургии Института клинической медицины 

им. Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский 

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

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

Распространенность лекарственно-индуцированной головной боли (ЛИГБ) среди населения составляет около 7%, частота рециди-

вов ЛИГБ после успешного лечения – около 40% в течение 5 лет. 

Цель исследования – анализ факторов риска рецидивирования ЛИГБ и построение прогностической модели вероятности развития

рецидива после лечения. 

Материал и методы. Проведен анализ характеристик 117 пациентов с ЛИГБ согласно клиническим данным, а также согласно

данным анкетирования с использованием шкал головной боли (MMAS-8, MIDAS, HALT, HIT-6, mTOQ-5), психоэмоционального про-

филя (РCS, шкала тревоги Спилбергера–Ханина, PHQ-9, BIS-11, TAS-26, тест SAGЕ, LDQ) на момент поступления в стационар,

а также спустя 9 мес после старта терапии. Всем пациентам, включенным в исследование, проводилось комплексное лечение,

включающее образовательную беседу, «детоксикационную» и симптоматическую терапию периода отмены с одновременным на-

значением курса профилактического лечения хронической мигрени (ХМ). 

Результаты. Выявлено, что до сих пор существует низкий уровень диагностики ХМ и ЛИГБ. Путем построения прогностической

модели вероятности рецидива ЛИГБ мы определили важнейшие факторы неблагоприятного течения и возврата избыточного при-

ема анальгетиков: кратность приема анальгетика в сутки (ОШ 15,8; 95% ДИ 13,1–23,4), уровень алекситимии (балл по шкале

TAS-26: ОШ 11,3; 95% ДИ 6,3–18,1), частота приема комбинированного анальгетика в месяц (ОШ 7,1; 95% ДИ 4,3–11,7), уровень

катастрофизации боли по шкале PCS (ОШ 4,7; 95% ДИ 1,2–7,3), длительность злоупотребления симптоматическими препара-

тами (ОШ 3,2; 95% ДИ 2,1–5,7).

Заключение. Высокий уровень сопутствующих психоэмоциональных расстройств, в частности алекситимии и импульсивного по-

ведения, является значимым фактором риска рецидива и должен учитываться при терапии коморбидной патологии. Можно пред-

положить, что при наличии в анамнезе неэффективных попыток профилактической и «детоксикационной» терапии, а также при

длительном злоупотреблении анальгетиками препаратами выбора могут быть моноклональные антитела к кальцитонин-ген-свя-

занному пептиду, ботулинотерапия или вариант комбинированного лечения. 

Ключевые слова: лекарственно-индуцированная головная боль; факторы риска; алекситимия; катастрофизация; импульсивность;

прогностическая модель.
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Analyzing the predictors of relapse in drug-induced headache: a prospective clinical and psychological study
Guziy E.A., Sergeev A.V., Tabeeva G.R.

Department 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

11, Rossolimo St., Build. 1, Moscow 119021, Russia

The prevalence of drug-induced headache (DIHA) in the population is about 7%, and the relapse rate of DIHA after successful treatment is

about 40% within 5 years.

Objective: to analyze the risk factors for recurrence of DIHA and to develop a prognostic model for the probability of relapse after treatment.

Material and methods. The characteristics of 117 patients with DIHA were analyzed on the basis of clinical data and questionnaire data using

headache scales (MMAS-8, MIDAS, HALT, HIT-6, mTOQ-5), psycho-emotional profiles (PCS, Spielberger-Hanin Anxiety Scale, PHQ-9,

BIS-11, TAS-26, SAGE test, LDQ) that were performed at the time of admission to the clinic and 9 months after the start of therapy. All patients

enrolled in the study received a complex treatment that included an educational conversation, “detoxification” and symptomatic therapy dur-

ing the withdrawal period along with a preventive treatment for chronic migraine (CM).



Лекарственно-индуцированная головная боль

(ЛИГБ) – форма вторичной цефалгии, которая развивается

при злоупотреблении обезболивающими лекарственными

препаратами. Не менее чем в 80% случаев ЛИГБ развивает-

ся на фоне мигрени [1, 2]. Согласно критериям Междуна-

родной классификации головных болей (МКГБ-3), избы-

точным считается прием простых анальгетиков и нестеро-

идных противовоспалительных препаратов (НПВП) в коли-

честве ≥15 таблеток в месяц, а триптанов, производных эр-

готамина и любых комбинаций обезболивающих средств –

в количестве ≥10 доз в месяц [2]. В специализированных

клиниках головной боли доля пациентов с ЛИГБ достигает

70% [3].

Согласно результатам ранее проведенных исследова-

ний, факторами риска формирования ЛИГБ являются: низ-

кий уровень дохода и образования [4, 5], семейный анамнез

злоупотребления различными веществами (в том числе

анальгетиками) [6], женский пол (соотношение Ж:М = 4:1),

наличие метаболического синдрома, исходно высокая час-

тота головной боли (≥8 дней в месяц с головной болью),

низкая эффективность купирования приступа головной бо-

ли [7, 8], наличие нарушений сна, регулярный прием тран-

квилизаторов, сопутствующие проявления тревоги и де-

прессии [9–13]. 

Коморбидные эмоционально-аффективные расстрой-

ства играют важную роль как в хронизации первичных

форм ГБ, так и в избыточном приеме анальгетиков и разви-

тии ЛИГБ [14–17]. Известно, что для пациентов с мигре-

нью, особенно при тяжелых приступах, характерны специ-

фические формы тревожно-фобических расстройств

[18–21]. Одним из вариантов является цефалалгофобия –

страх возникновения приступа головной боли в безболевой

период или фобия усиления боли во время легких эпизодов

головной боли [18]. У таких пациентов фобические рас-

стройства могут приводить к формированию избегающего

поведения, которое ассоциировано с чрезмерным и бескон-

трольным употреблением анальгетиков при отсутствии по-

казаний, в том числе «впрок», с «профилактической» целью

[18, 20]. Результаты исследований указывают, что феномен

цефалалгофобии может более значимо влиять на дезадапта-

цию пациентов, чем сам приступ головной боли [20]. Уста-

новлено, что при хронической мигрени (ХМ) и ЛИГБ час-

тота и выраженность фобических расстройств значимо вы-

ше, чем у пациентов с эпизодической и хронической мигре-

нью без избыточного приема анальгетиков [20]. Другим

специфичным для мигрени феноменом является кинезио-

фобия – страх двигательной активности в межприступном

периоде, а также в период головной боли из-за боязни, что

боль усилится [21]. Оценить ее уровень можно с помощью

специально разработанной шкалы симптомов боли и трево-

ги (Pain Anxiety Symptoms Scale, PASS-20) или краткой фор-

мы опросника страха боли (Fear of Pain Questionnaire – Short

Form, FPQ-SF) [21]. У пациентов с мигренью также может

отмечаться когнифобия – страх и избегание умственного

напряжения из-за убеждения, что когнитивные нагрузки

провоцируют или усиливают головную боль. Когнитивное

напряжение рассматривается пациентами как триггер миг-

рени, вследствие чего формируется избегающее поведение.

Оценить уровень когнифобии возможно благодаря исполь-

зованию шкалы CS-HD (Cogniphobia Scale for Headache

Disorders) [22]. 

Таким образом, при хронических формах первичной

головной боли (ГБ), а также при ЛИГБ сочетание рас-

стройств тревожно-фобического спектра и катастрофиза-

ции боли приводит к формированию избегающего поведе-

ния, бесконтрольному избыточному приему анальгетиков

с увеличением частоты эпизодов ГБ и выраженными нару-

шениями повседневной активности пациентов [23]. 

Современные стратегии лечения ЛИГБ включают

несколько основных направлений [1, 24–26]. Базовым

уровнем терапии ЛИГБ является обучение и информиро-

вание пациентов о природе диагноза и рисках чрезмерно-

го использования анальгетиков с включением курса пове-

денческой терапии [27–29]. Отмена или ограничение

приема «виновного» препарата рекомендованы во всех

случаях выявления чрезмерного использования обезбо-

ливающих средств и значимо ассоциированы с эффект-

ностью терапии [27, 28]. Доказана эффективность прове-

дения курса «детоксикационной» терапии в начале пери-

ода отмены или ограничения приема абузусного препара-

та [26]. Эффективное профилактическое лечение первич-

ной формы хронической ГБ является неотъемлемым ус-

ловием терапии ЛИГБ. Согласно российским клиниче-

ским рекомендациям, первой линией терапии ЛИГБ на

фоне мигрени являются моноклональные антитела (мАТ)

против белка или рецептора кальцитонин-ген-связанно-
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Results. It was shown that there is still a low level of diagnosing of CM and DIHA. By creating a prediction model for the likelihood of recur-

rence of DIHA, we were able to identify the most important factors for an unfavorable course and recurrence of excessive analgesics use: fre-

quency of analgesic use per day (OR 15.8; 95% CI 13.1–23.4), degree of alexithymia (score on TAS-26 scale: OR 11.3; 95% CI 6.3–18.1),

frequency of combined analgesic use per month (OR 7.1; 95% CI 4.3–11.7), degree of pain catastrophizing on the PCS scale (OR 4.7; 95% CI

1.2–7.3), duration of symptomatic drug abuse (OR 3.2; 95% CI 2.1–5.7).

Conclusion. A high level of concomitant psychoemotional disorders, especially alexithymia and impulsive behaviour, is a significant risk factor

for relapse and should be considered in the treatment of comorbid pathologies. It can be assumed that monoclonal antibodies against calcitonin

gene-related peptides, botulinum therapy or combined treatment may be the treatment of choice in cases of ineffective prevention and detoxifi-

cation attempts in the past as well as in cases of prolonged analgesic abuse.

Keywords: drug-induced headache; risk factors; alexithymia; catastrophization; impulsivity; prognostic model.

Contact: Gyuzyal Rafkatovna Tabeeva; grtabeeva@gmail.com
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го пептида (CGRP) (фреманезумаб 225 мг / эренумаб 70 мг),

ботулинотерапия от 155 ЕД и топирамат от 100 мг/сут

[25, 26, 30]. 

Одним из важнейших факторов эффективной тера-

пии ЛИГБ является полная отмена или ограничение (не

более двух раз в неделю) использования абузусного препа-

рата. По разным данным, при успешной отмене абузусно-

го препарата через 2 мес у 66–100% пациентов отмечается

регресс ЛИГБ. Однако в течение 5 лет у 10–40% пациентов

может развиться рецидив [31]. Первый год после отказа от

избыточного приема анальгетиков считается решающим

периодом для прогнозирования долгосрочной эффектив-

ности, в течение данного периода рекомендуется тщатель-

ное наблюдение за пациентом [32, 33]. Доказанными фак-

торами риска рецидива ЛИГБ являются: сочетание мигре-

ни и ГБ напряжения (ГБН), чрезмерное употребление

опиоидов, длительный анамнез избыточного приема

анальгетиков, отсутствие улучшения через 2 мес от начала

терапии, курение и употребление алкоголя, плохое качест-

во сна, наличие хронического болевого синдрома, кроме

ГБ, а также коморбидные психоэмоциональные расстрой-

ства [28, 32, 33]. Предыдущий опыт терапии также играет

важную роль в прогнозировании эффективности и перено-

симости лечения мигрени и ЛИГБ. Установлено, что у па-

циентов с предшествующим успешным ответом на профи-

лактическое лечение отмечалось более выраженное сокра-

щение числа дней с ГБ, чем у пациентов без предшествую-

щего опыта лечения [31]. При этом негативный опыт лече-

ния (неэффективность или непереносимость терапии) ХМ

или хронической ГБН значимо ассоциирован с низким от-

ветом на последующие варианты терапии и высоким рис-

ком рецидива ЛИГБ. Кроме того, личностный профиль

пациентов, социально-культурные факторы, уровень об-

разования, генетические особенности и пол являются не-

модифицируемыми факторами риска неблагоприятного

течения первичной формы хронической ГБ и сохранения

ЛИГБ [34]. 

Цель исследования – анализ частоты и факторов рис-

ка рецидива ЛИГБ с разработкой модели прогнозирования

течения заболевания.

Материал и методы. Проведено обследование 117 па-

циентов c ЛИГБ. Диагноз ЛИГБ выставлялся согласно

критериям МКГБ-3 [2]. Средняя продолжительность миг-

рени в анализируемой группе составляла 5 лет [95% дове-

рительный интервал (ДИ) 3–8], длительность ЛИГБ –

7 мес (95% ДИ 6–11). Соотношение мужчин и женщин

в исследовании составило 2,16:1 (80 женщин и 37 муж-

чин). У 24 пациентов (9 мужчин и 15 женщин) было сре-

днее образование, у 93 (28 мужчин и 65 женщин) – выс-

шее. Всем пациентам, вошедшим в исследование, прово-

дилось комплексное лечение, включающее образователь-

ную беседу, «детоксикационную» и симптоматическую те-

рапию периода отмены с одновременным назначением

курса профилактического лечения ХМ. Выбор препарата

для профилактики ХМ и ЛИГБ проводился на основании

действующих клинических рекомендаций, сопутствую-

щей патологии, противопоказаний и индивидуальной пе-

реносимости [26, 30].

Всем пациентам проведено обследование до начала

терапии и через 9 мес наблюдения. Все включенные паци-

енты имели обратную связь с врачом через 3 и 6 мес для воз-

можной коррекции терапии. В группе пациентов с ЛИГБ

выполнялись два блока исследований:

1. Анализ клинических характеристик, ответа на тера-

пию и оценка влияния ГБ на повседневную актив-

ность: сбор жалоб и анамнеза; оценка неврологиче-

ского статуса; дневник головной боли; шкала влия-

ния головной боли (Headache Impact Test, HIT-6);

оценка влияния мигрени на повседневную актив-

ность (Migraine Disability Assessment, MIDAS); вре-

мя, потерянное из-за головной боли (Headache-

Attributed Lost Time, HALT); ответ на лечение голов-

ной боли (Headache Under-Response to Treatment,

HURT); шкала катастрофизации боли (Pain

Catastrophizing Scale, PCS); оценка приверженности

терапии (Morisky Medication Adherence Scale,

MMAS-8; опросник Мориски–Грина); оценка оп-

тимизированного купирования мигренозного при-

ступа (Migraine Treatment Optimization

Questionnaire, mTOQ-5).

2. Анализ нейропсихологического профиля пациен-

тов: шкала депрессии Опросника оценки здоровья

пациента (Patient Health Questionnaire, PHQ-9); тест

Спилбергера–Ханина для определения личностной

и ситуационной тревожности; наличие и уровень

алекситимии по Торонтской алекситимической

шкале (Toronto Alexithymia Scale, TAS-26); шкала

оценки импульсивности Барратта (Barratt

Impulsiveness Scale, BIS-11); оценка когнитивных

функций по тесту самостоятельного герокогнитив-

ного обследования (Self Adminestrated Gerocognitive

Exam, SAGE), а также степень зависимости от при-

ема анальгетиков по Лидскому опроснику зависи-

мости (Leeds Dependence Questionnaire, LDQ). 

Статистический анализ данных проводился с исполь-

зованием программы IBM SPSS Statistics, версия 26 (разра-

ботчик – IBM Corp., США). При проверке с помощью экс-

цесса, асимметрии, анализа гистограммы, а также с исполь-

зованием критерия Колмогорова–Смирнова с поправкой

Лиллиефорса (при n>50) и критерия Шапиро–Уилка (при

n<50) было выявлено, что данные имеют ненормальное рас-

пределение. Таким образом, в нашем исследовании мы ис-

пользовали непараметрические критерии статистического

анализа полученных данных. При оценке всех результатов

статистически значимыми считали результаты при значени-

ях р<0,05.

Результаты. Анализ влияния опыта предшествующей
терапии и основных клинических характеристик на тече-
ние ХМ и ЛИГБ. Согласно полученным данным, у 35% па-

циентов (n=41) диагноз мигрени был установлен до обра-

щения в Клинику нервных болезней им. А.Я. Кожевни-

кова. В 19,7% случаев (n=23) диагноз ЛИГБ выставлялся

на догоспитальном этапе. Таким образом, в 65% случаев

пациентам с ХМ ранее не был выставлен корректный ди-

агноз и у 80,3% пациентов не выявлялся факт избыточно-

го приема аналгетиков с развитием ЛИГБ. До постановки

корректного диагноза ХМ и ЛИГБ 35,9% (n=42) пациен-

тов наблюдались с хронической ГБН, 23,1% (n=27) –

с диагнозом «сосудистые головные боли» и 27,4%

(n=32) – с цервикокраниалгией. Все пациенты ранее об-

ращались к терапевтам, врачам общей практики и невро-

логам, у 69,2% (n=81) было более трех обращений по дан-
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ному поводу к врачам разных специальностей. Установ-

лено, что 48,7% (n=57) пациентов до включения в иссле-

дование получали курсовое лечение лекарственными

средствами без доказательной базы в отношении терапии

мигрени, не соответствующими клиническим рекоменда-

циям Минздрава России; 25,6% (n=30) ранее проходили

корректный курс профилактической

терапии согласно современным ре-

комендациям; 12,8% (n=15) пациен-

тов имели опыт «детоксикационной»

терапии ЛИГБ с рецидивом ХМ

и ЛИГБ. 

Через 9 мес после успешной от-

мены препарата, вызвавшего ЛИГБ,

возврат к частому приему анальгети-

ков и рецидиву ЛИГБ выявлен в 24,8%

случаев (n=29; женщины – 22, мужчи-

ны – 7). Установлена значимая ассо-

циация между индексом массы тела

и рецидивом ЛИГБ (табл. 1). Возраст

пациентов не ассоциирован с возоб-

новлением частого использования

анальгетиков. 

В ходе проведения анализа вли-

яния базовых клинических показате-

лей на риск возобновления избыточ-

ного применения анальгетиков уста-

новлено, что исходно высокая частота

дней с ГБ в месяц, частота приема лю-

бых анальгетиков (триптаны, НПВП,

комбинированные анальгетики) в ме-

сяц, кратность приема обезболиваю-

щих средств в сутки, длительность

анамнеза мигрени и ЛИГБ значимо

ассоциирован с риском рецидива

ЛИГБ через 9 мес наблюдения

(табл. 2). 

Установлено, что предшествую-

щий негативный опыт профилактиче-

ского лечения мигрени (вне зависимо-

сти от класса препаратов) и «детокси-

кационной» терапии значимо ассоци-

ирован с высоким риском рецидива

ЛИГБ при последующих вариантах

лечения (табл. 3).

Таким образом, установлено,

что в группе пациентов с возвратом

ЛИГБ через 9 мес наблюдения значи-

мо чаще был опыт предшествующей

неудачной профилактической тера-

пии мигрени. 

Анализ взаимосвязи базовых

показателей по шкалам оценки ГБ на

течение ХМ и ЛИГБ выявил значи-

мые ассоциации между исходно вы-

соким уровнем нарушений повсе-

дневной активности пациентов,

а также низкой эффективностью ку-

пирования приступа мигрени с реци-

дивом ЛИГБ через 9 мес наблюдения

(табл. 4).

Согласно полученным данным, рецидив ЛИГБ стати-

стически значимо ассоциирован с неоптимальным купиро-

ванием приступа мигрени (шкала mTOQ-5; p<0,001), а так-

же с более тяжелым исходным влиянием мигрени на качест-

во жизни и повседневную активность по шкалам MIDAS

(p=0,002) и HIT-6 (p=0,001).
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Таблица 1. Анализ ассоциаций между возрастом, ИМТ пациентов
и рецидивом ЛИГБ, Ме [25-й;  75-й перцентили]

Table 1. Analys is  o f  the  corre lat ions  between age,  body mass  index
of  pat ients  and re lapse  of  DIHA, Ме [25 th;  75 th percent i le]

Параметр
Рецидив ЛИГБ

p
наличие рецидива (n=29) отсутствие рецидива (n=88)

Возраст, годы 36 [34; 45] 36 [33; 42,5] 0,343

ИМТ, кг/м2 24,2 [23,8; 25,6] 22,7 [21,6; 24,1] <0,001*

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

Таблица 2. Исходные клинические показатели при рецидиве ЛИГБ
через  9  мес наблюдения,  Ме [25-й;  75-й перцентили]

Table 2. Basel ine  c l inical  parameters  in  re lapse  of  DIHA 
af ter  9  month fo l low-up,  Ме [25 th;  75 th percent i le]

Рецидив ЛИГБ

Параметр наличие отсутствие p
рецидива (n=29) рецидива (n=88)

ВАШ, баллы 6 [5; 7] 6 [5; 7] 0,625

Число дней с головной болью 22 [20; 26] 19 [18; 20] <0,001*

Число дней с приемом НПВП 20 [15; 18] 16 [16; 21] 0,001*

Число дней с приемом 14 [11; 17] 10 [4; 11] 0,001*

комбинированного анальгетика 

Число дней с приемом триптана 10 [8; 11] 6 [4; 9] 0,001*

Кратность приема обезболивающего в сутки 3 [3; 4] 1 [1; 2] <0,001*

Длительность мигрени, годы 8 [5; 9] 5 [3; 8] 0,034*

Длительность ЛИГБ, мес 8 [5; 10] 7 [7; 12] 0,003*

Таблица 3. Вероятность развития рецидива ЛИГБ в зависимости
от наличия прошлых попыток профилактической 
и «детоксикационной» терапии,  n  (%)

Table 3. Probabi l i ty  o f  recurrence of  DIHA depending  on previous
at tempts  o f  prevent ive  and “detoxi f icat ion” therapy,  n  (%)

Число пациентов

Фактор всего и доля наличие отсутствие р
от общего числа рецидива (n=29) рецидива (n=88)

Профилактика ранее 57 (48,7) 24 (82,8) 33 (37,5) <0,001*

любыми средствами

Профилактика ранее 30 (25,6) 20 (69) 10 (11,4) <0,001*

согласно рекомендациям

Прошлые попытки 15 (12,8) 12 (41,4) 3 (3,4) <0,001*

детоксикации 
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Анализ ассоциаций между исходными личностными
и психоэмоциональными характеристиками пациентов с ХМ
и ЛИГБ и риском рецидива избыточного приема анальгети-
ков. В ходе проведенного анализа выявлены значимые ас-

социации между выраженностью катастрофизации, исход-

ным высоким уровнем депрессии (PHQ-9) и тревоги,

склонностью к импульсивному поведению (BIS-11)

и уровнем алекситимии (TAS-26) с частотой рецидива

ЛИГБ через 9 мес наблюдения. При этом параметры оцен-

ки когнитивных функций, уровень зависимости от приема

анальгетиков, по данным Лидского опросника (LDQ), ста-

тистически значимо не влияли на прогноз рецидива ЛИГБ

(табл. 5).

Согласно полученным данным, развитие рецидива

ЛИГБ статистически значимо ассоциировано с исходным

уровнем психоэмоциональных расстройств: депрессии

(р<0,001), тревоги (р=0,001), склонности к импульсивному

поведению (р=0,027), а также с наличием алекситимии

(р=0,026). Кроме того, высокий уровень катастрофизации

боли значимо связан с неблагоприятным течением ЛИГБ

и повышенным риском возобновления избыточного прие-

ма анальгетиков. 

С целью изучения частоты рецидивов ЛИГБ в зависи-

мости от вида профилактического лечения ХМ проводился

анализ многопольной таблицы сопряженности с оценкой

значимости по точному критерию Фишера (табл. 6). Уста-

новлена статистически значимая ассоциация между риском

развития ЛИГБ через 9 мес наблюдения и вариантами про-

филактического лечения ХМ (p=0,009). Значимо низкий

риск возобновления избыточного приема анальгетиков от-

мечался в группе пациентов, получавших мАТ к CGRP, бо-

тулинотерапию или комбинированное лечение. При этом

монотерапия ХМ с использованием

топирамата или венлафаксина была

связана с повышением риска неблаго-

приятного течения ХМ и повышен-

ным риском рецидива ЛИГБ (27,6

и 41,4% соответственно). 

Прогностическая модель оценки
рисков развития рецидива ЛИГБ.
На основании результатов исследова-

ния разработана прогностическая мо-

дель для определения вероятности

развития рецидива ЛИГБ в зависимо-

сти от различных исходных факторов.

Модель сформирована с использова-

нием анализа данных методом бинар-

ной логистической регрессии. Наб-

людаемая зависимость описывается

уравнением:

P = 1 / (1 + e-z) • 100%,

z = -36,24 + 8,11 • Xкратность + 

+ 5,41 • XTAS-26 + 4,14 • Xднейскомб + 

+ 3,13 • XPCS + 1,72 • Xстажабузуса,

где P – вероятность возникновения

рецидива ЛИГБ (%); Xкратность – крат-

ность приема анальгетика в сутки;

XTAS-26 – количество баллов по шкале

алекситимии; Xднейскомб – число дней

в месяц с приемом комбинированного

анальгетика; XPCS – количество баллов

по шкале катастрофизации боли;

Xстажабузуса – длительность злоупотреб-

ления анальгетиками (в месяцах). 

Полученная регрессионная мо-

дель является статистически значимой

(p<0,001). Исходя из значения коэф-

фициента детерминации Найджелкер-

ка, 90,4% дисперсии вероятности раз-

вития рецидива ЛИГБ определяются

факторами, включенными в модель.

Исходя из значений регрессионных

коэффициентов, все факторы имели

прямую связь с вероятностью разви-

тия рецидива ЛИГБ. 
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Таблица 4. Анализ ассоциаций между параметрами эффективности
купирования приступа мигрени,  приверженности 
терапии,  уровня нарушения качества жизни и риском
рецидива ЛИГБ, Ме [25-й;  75-й перцентили]

Table 4. Analys is  o f  the  corre lat ions  between the  parameters  
o f  e f f icacy of  migraine  at tack re l ie f ,  t reatment  adherence,
degree  of  impairment  o f  qual i ty  o f  l i fe  and r isk  
of  re lapse  of  DIHA, Ме [25 th;  75 th percent i le]

Параметр
Рецидив ЛИГБ

p
наличие рецидива (n=29) отсутствие рецидива (n=88)

MMAS-8, баллы 6 [4; 6] 6 [4; 7] 0,465

MIDAS, баллы 85 [67; 94] 67 [54; 80] 0,002*

HALT, баллы 35 [29; 38] 33 [22,5; 38] 0,268

HIT-6, баллы 62 [52; 64] 52 [47; 57,5] 0,001*

mTOQ-5, баллы 13 [10; 15] 9 [8; 10,5] 0,001*

Таблица 5. Данные результатов заполнения шкал,  оценивающих
психоэмоциональное состояние в зависимости 
от наличия рецидива,  Ме [25-й;  75-й перцентили]

Table 5. Data from the  resul t s  o f  complet ing  scales  assess ing  
the  psycho-emotional  s tate  in  re lat ion to  the  presence 
of  a  re lapse,  Ме [25 th;  75 th percent i le]

Рецидив ЛИГБ

Параметр наличие отсутствие p
рецидива (n=29) рецидива (n=88)

PCS 49 [48; 50] 36 [33; 39] <0,001*

PHQ-9 (депрессия) 20 [17; 24] 12,5 [10; 15] <0,001*

Шкала Спилбергера–Ханина:

ситуативная тревожность 47 [45; 51] 43,5 [36,5; 48] 0,001*

личностная тревожность 50 [44; 55] 41 [33,5; 48,5] 0,001*

BIS-11 (импульсивное поведение) 44 [37; 52] 38 [34; 45] 0,027*

TAS-26 (алекситимия) 62 [55; 66] 55 [47,5; 62] 0,026*

SAGЕ (когнитивные функции) 18 [17; 18] 18 [17; 19] 0,088

LDQ (зависимость) 17 [15; 21] 16 [13; 17] 0,054
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ется одним из важнейших факторов возврата к частому

и избыточному приему анальгетиков. Таким образом, тя-

желое течение первичной формы ГБ в нашем исследова-

нии ХМ, на фоне которой развивается ЛИГБ, может быть

одним из ключевых предикторов низкого ответа на тера-

пию и рецидива ЛИГБ [35].

Сравнительная оценка психоэмоционального статуса

пациентов выявила значимо более высокий уровень депрес-

сии, личностной и ситуативной тревожности, алекситимии

и склонности к импульсивному поведению в группе паци-

ентов с последующим рецидивом ЛИГБ. Можно предполо-

Увеличение количества доз

анальгетика в сутки (кратности прие-

ма) на 1 повышает шансы развития

рецидива ЛИГБ в 15,8 раза (95% ДИ

13,1–23,4); увеличение тяжести алек-

ситимии на 1 балл по шкале TAS-26

повышает шансы рецидива ЛИГБ

в 11,3 раза (95% ДИ 6,3–18,1); увели-

чение частоты приема комбинирован-

ного анальгетика в месяц на 1 день

повышает шансы развития рецидива

ЛИГБ в 7,1 раза (95% ДИ 4,3–11,7);

увеличение катастрофизации боли по

шкале PCS на 1 балл повышает шансы

рецидива ЛИГБ в 4,7 раза (95% ДИ

1,2–7,3); увеличение стажа злоупот-

ребления симптоматическими препа-

ратами на 1 мес повышает шансы раз-

вития рецидива ЛИГБ в 3,2 раза (95%

ДИ 2,1–5,7). Пороговое значение ло-

гистической функции P составило

50%. При значениях P>50% опреде-

лялся высокий риск развития рециди-

ва ЛИГБ, при значениях P<50% –

низкий риск развития рецидива ЛИГБ. Чувствительность

и специфичность модели при данном пороговом значении

составили 81,3 и 79,5% соответственно. На рисунке пред-

ставлены значения скорректированного отношения шан-

сов (ОШ) с 95% ДИ для изучаемых факторов, вошедших

в модель.

Обсуждение. Анализ входящих диагнозов пациентов,

обратившихся в Клинику нервных болезней, показал низ-

кий уровень догоспитальной диагностики ХМ и ЛИГБ.

Полученные данные подтверждают предположение

о сложности корректной диагностики ХМ в сочетании

с ЛИГБ, даже при повторном обращении к специалистам.

Оценка исходных параметров у пациентов с ХМ и ЛИГБ

позволила выявлять ассоциацию рецидива ЛИГБ с уров-

нем ИМТ, а также с наличием в анамнезе неудачных кур-

сов профилактической и «детоксикационной» терапии.

Результаты исследования согласуются с современными

данными международных работ, указывающих на взаимо-

связь ИМТ и ЛИГБ [35]. Также ранее было установлено,

что частота рецидивов ЛИГБ может достигать 40% в тече-

ние 5 лет [31].

При сравнении качественных и количественных ха-

рактеристик болевого паттерна выявлено, что пациенты

с рецидивом ЛИГБ имели исходно более длительный

анамнез мигрени и злоупотребления анальгетиками, боль-

шее исходное число дней с головной болью и приемом

НПВП, количеством «доз» комбинированных анальгети-

ков и триптанов в сутки. Полученные результаты могут

указывать на связь изначально более тяжелого течения ХМ

и ЛИГБ с повышенным риском неблагоприятного прогно-

за и рецидива ЛИГБ. Данное предположение подтвержда-

ют результаты исходного анкетирования пациентов с ХМ

и ЛИГБ. Установлено, что в группе пациентов с рецидивом

избыточного приема анальгетиков исходно отмечалось бо-

лее выраженное ограничение повседневной активности

и качества жизни по причине ГБ. Кроме того, низкая эф-

фективность купирования приступа головной боли явля-
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Таблица 6. Частота рецидивов ЛИГБ через  9  мес наблюдения 
в зависимости от выбранного вида профилактического
лечения,  n  (%)

Table 6. Frequency of  DIHA relapses  af ter  9  months  o f  observat ion
depending  on the  type  of  prevent ive  t reatment,  n  (%)

Профилактическая
Число пациентов

терапия 
всего и доля наличие отсутствие р

от общего числа рецидива (n=29) рецидива (n=88)

мАТ против CGRP 33 (28,2) 3 (10,3) 30 (34)

(Аджови 225 мг 

или Иринэкс 70 мг)

Ботулинотерапия 21 (17,9) 3 (10,3) 18 (20,5)

от 155 ЕД (релатокс)

Комбинированный 26 (22,2) 4 (13,8) 22 (25)

вариант терапии

Топирамат 16 (13,7) 8 (27,6) 8 (9,1)

от 100 мг/сут

Венлафаксин 21 (17,9) 12 (41,4) 9 (10,2)

от 150 мг/сут

0,009*

p1–4=0,026*

p1–5=0,026*

Оценка скорректированного ОШ с 95% ДИ 

для изучаемых предикторов развития рецидива ЛИГБ1

Estimation of the adjusted OR with 95% CI 

for the analyzed predictors of the development of relapse of DIHA

Стаж 

злоупотребления 

анальгетиками

PCS

Частота приема 

комбинированного 

анальгетика в месяц

TAS-26

Кратность приема 

анальгетика в сутки

ОШ

Нижняя 

граница 

95% ДИ

Верхняя 

граница 

95% ДИ

0 5 10 15 20 25

ОШ

1Цветной рисунок к этой статье представлен на сайте журнала:

nnp.ima-press.net



жить, что сочетание низкого уровня умения понимать себя,

свои чувства и ощущения, в том числе болевые, со склонно-

стью к импульсивности и катастрофизации состояния явля-

ется дополнительным фактором риска формирования и ре-

цидивирования ЛИГБ [14, 15, 23]. 

Анализ эффективности профилактической терапии

ХМ показал значимый протективный эффект в отношении

снижения риска рецидива ЛИГБ при использовании мАТ

к CGRP и ботулинотерапии в сравнении с монотерапией

топираматом и венлафаксином. Таким образом, получено

еще одно подтверждение, что мАТ к CGRP и ботулинотера-

пия являются средствами первого выбора для лечения ХМ,

в том числе с ЛИГБ [26].

Построение прогностической модели вероятности ре-

цидива ЛИГБ позволило выявить важнейшие факторы не-

благоприятного течения и возврата избыточного приема

анальгетиков: кратность приема анальгетика в сутки (ОШ

15,8; 95% ДИ 13,1–23,4), уровень алекситимии по шкале

TAS-26 (ОШ 11,3; 95% ДИ 6,3–18,1), частота приема комби-

нированного анальгетика в месяц (ОШ 7,1; 95% ДИ

4,3–11,7), уровень катастрофизации боли по шкале PCS

(ОШ 4,7; 95% ДИ 1,2–7,3), длительность злоупотребления

симптоматическими препаратами (ОШ 3,2; 95% ДИ

2,1–5,7).

Заключение. Результаты исследования демонстрируют

необходимость повышения осведомленности как пациен-

тов, так и врачей о проблеме ЛИГБ, улучшения первичной

диагностики ХМ и избыточного приема анальгетиков. Вы-

сокий уровень сопутствующих психоэмоциональных рас-

стройств, в частности алекситимии и импульсивного пове-

дения, является значимым фактором риска рецидива и дол-

жен учитываться при терапии коморбидной патологии.

На основании полученных данных можно предположить,

что при наличии в анамнезе неэффективных попыток про-

филактической и «детоксикационной» терапии, а также при

длительном злоупотреблении анальгетиками средствами

выбора могут быть мАТ к CGRP, ботулинотерапия или ва-

риант комбинированного лечения. 
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Оптические невриты 
при различных демиелинизирующих заболеваниях

Калашникова А.К.1, Елисеева Д.Д.2, Андреева Н.А.3, Жоржоладзе Н.В.3, Ронзина И.А.3, 
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Открытие антител к аквапорину-4 (aquaporin-4, AQP4) и к миелин-олигодендроцитарному гликопротеину (myelinoligodendro-

cyteglycoprotein, MOG) подтвердило существование двух нозологических единиц, отличных от рассеянного склероза (РС) – заболе-

вания спектра оптиконевромиелита (ЗСОНМ) и заболевания, ассоциированного с антителами к миелин-олигодендроцитарному

гликопротеину (МОГАЗ). Демиелинизирующий оптический неврит (ОН) может как быть идиопатическим (ИДОН), так и высту-

пать в качестве проявления РС, ЗСОНМ (AQP4-OH) или МОГАЗ (MOG-ОН). 

Цель исследования – определить клинические особенности ОН и оценить диагностическую значимость оптической когерентной

томографии (ОКТ) при демиелинизирующих заболеваниях центральной нервной системы.

Материал и методы. В исследование вошли 43 пациента с демиелинизирующим ОН, которые были разделены на три группы со-

гласно основному заболеванию (ЗСОНМ, МОГАЗ и РС/ИДОН). Проводили оценку остроты зрения (ОЗ) в остром периоде, а также

анализ ОЗ и средних значений толщины слоя нервных волокон сетчатки (СНВС) и комплекса ганглиозных клеток сетчатки (ГКС)

по данным ОКТ через 6 мес после дебюта ОН.

Результаты. ОН в дебюте заболевания наблюдали у 75% пациентов с ЗСОНМ, 62% с МОГАЗ и 86% с РС/ИДОН. В группах МОГАЗ

и ЗСОНМ было отмечено преобладание двустороннего ОН. Ремиттирующее течение ОН было зарегистрировано у 65% пациентов

c МОГАЗ (подгруппа MOG-ОНр). ОЗ у пациентов с AQP4-OH была значимо ниже в остром периоде и сравнима в отдаленном пери-

оде с подгруппой MOG-ОНр. ОЗ в дебюте MOG-ОН с единственным эпизодом была сопоставима с РС/ИДОН (р=0,2), однако ее вос-

становление было менее выраженным (р=0,03). Наиболее значимое истончение СНВС и комплекса ГКС отмечено в группе AQP4-

OH и подгруппе MOG-ОНр. При AQP4-OH и MOG-ОН восстановление ОЗ до 0,5 и выше значимо чаще наблюдали в группе пациен-

тов, которым проводили пульс-терапию глюкокортикоидами (р=0,018).

Заключение. В ходе исследования были выявлены наиболее выраженные структурно-функциональные нарушения в отдаленном пе-

риоде AQP4-OH и MOG-ОНр. Особенностью MOG-ОН была высокая частота ремиттирующего течения, с влиянием этого факто-

ра на показатель ОЗ и истончение слоев сетчатки в отдаленном периоде.

Ключевые слова: оптический неврит; заболевание спектра оптиконевромиелита; расстройство, ассоциированное с наличием

антител к миелиновым олигодендроцитарным гликопротеинам; рассеянный склероз; демиелинизирующие заболевания; оптиче-

ская когерентная томография. 
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The discovery of antibodies against aquaporin-4 (AQP4) and against myelinoligodendrocyte glycoprotein (MOG) confirmed the existence of two

disease entities distinct from multiple sclerosis (MS) – neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD) and myelinoligodendrocyte glyco-

protein-associated disease (MOGAD). Demyelinating optic neuritis (ON) can be either idiopathic (iDON) or a manifestation of MS, NMOSD

(AQP4-ON) or MOGAD (MOG-ON).



Оптический неврит (ОН) может развиваться в дебюте

демиелинизирующих заболеваний центральной нервной

системы (ЦНС) или быть одним из их симптомов. В 2022 г.

была предложена новая классификация и сформулированы

диагностические критерии ОН, направленные на повыше-

ние качества диагностики данной патологии [1]. Учитывая

особенности течения ОН, предлагается выделять «типич-

ный» и «атипичный» ОН [2]. Идиопатические ОН (ИДОН)

или ОН в рамках рассеянного склероза (РС) относятся

к «типичным» и характеризуются односторонним пораже-

нием, вовлечением передних порций зрительного нерва

(ЗН) с протяженностью поражения не более 2/3 длины ЗН,

незначительным отеком диска зрительного нерва (ДЗН).

Пациенты с «типичным» ОН обычно предъявляют жалобы

на ощущение параорбитальной или ретробульбарной боли,

нарушение цветового зрения, снижение остроты зрения

(ОЗ). Дефект зрительных функций в большинстве случаев

имеет благоприятный прогноз и регрессирует частично или

полностью в течение 1 мес. При «атипичных» ОН преобла-

дают случаи безболезненного одновременно или последова-

тельно развивающегося двустороннего поражения ЗН с во-

влечением в процесс более чем половины длины ЗН, вклю-

чая хиазму и зрительные тракты. Зрение может снижаться

до отсутствия светоощущения, и потеря ОЗ может прогрес-

сировать в течение 2 нед, что часто ассоциируется с плохим

прогнозом восстановления зрительных функций, даже при

лечении глюкокортикоидами [2]. Нетипичное течение ОН

позволяет заподозрить у пациента демиелинизирующее за-

болевание, отличное от РС, с известными серологическими

маркерами. В течение последних 15 лет идентифицировано

два новых глиальных антитела – AQP4-IgG (антитела клас-

са IgG к аквапорину-4; от англ. aquaporin-4, AQP4) и MOG-

IgG (антитела класса IgG к миелин-олигодендроцитарному

гликопротеину; от англ. myelin-oligodendrocyte glycoprotein,

MOG) [3]. Таким образом, выделены две новые нозологиче-

ские формы аутоиммунных демиелинизирующих заболева-

ний ЦНС: заболевание, ассоциированное с антителами

к миелин-олигодендроцитарному гликопротеину (МОГ-ан-

титела ассоциированное заболевание – МОГАЗ), и заболе-

вания спектра оптического нейромиелита (ЗСОНМ), – ко-

торые, согласно диагностическим критериям, подразделя-

ются на серопозитивные и серонегативные варианты в за-

висимости от присутствия антител к AQP4.

ЗСОНМ – орфанное заболевание, сопровождающееся

аутоиммунным поражением ЦНС и быстро приводящее

к глубокой инвалидизации. Наибольшую представленность

ЗСОНМ имеют регионы Дальнего Востока и Юго-Восточ-

ной Азии (распространенность – 3,36 и 3,56, заболевае-

мость – 0,41 и 0,65 на 100 тыс. населения в 2016 и 2017 гг. со-

ответственно). Данные о распространенности этого заболе-

вания в России недостаточны, однако высокая географиче-

ская кластеризация заболевания в азиатских странах имеет

значение для нашей страны, с учетом разнообразия народ-

ностей в России, в том числе и монголоидов [4]. МОГАЗ –

демиелинизирующее заболевание ЦНС, выделенное в от-

дельную нозологическую форму, отличную от РС

и ЗСОНМ. В 2018 г. были впервые опубликованы междуна-

родные диагностические критерии для МОГАЗ (уточнены

в 2023 г.). Уровень заболеваемости МОГАЗ во всем мире ко-

леблется от 0,16 до 1,4 на 100 тыс. населения [5].

Наиболее важная задача – своевременное выявление

ОН, который в ряде случаев выступает первым симптомом

демиелинизирующего заболевания ЦНС. Так, ОН как на-

чальный и единственный симптом ЗСОНМ наблюдается

у 37–93% пациентов. Изолированный неврит ЗН – наиболее

частое проявление МОГАЗ (54–59%) [6]. Распознавание

клинических признаков, отличающих типичный ОН, ассо-

циированный с РС, от «атипичного» ОН при ЗСОНМ

и МОГАЗ, имеет первоочередное значение для определения

тактики обследования и лечения пациента. Несмотря на

рост числа публикаций, посвященных этой теме, сохраняет-

ся недостаточная осведомленность специалистов о клиниче-

ских и параклинических признаках «атипичных» ОН, что

приводит к высокой частоте несвоевременного или неэффе-

ктивного подбора терапии и инвалидизации пациентов мо-

лодого возраста [7]. За последние 2 года расширились воз-
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Objective: to determine the clinical features of ON and to evaluate the diagnostic value of optical coherence tomography (OCT) in demyelinat-

ing diseases of the central nervous system.

Material and methods. The study included 43 patients with demyelinating ON who were divided into three groups according to the underlying

disease (NMOSD, MOGAD and MS/iDON). We assessed visual acuity (VA) in the acute phase and analyzed VA and average values of retinal

nerve fiber layer thickness (RNFL) and retinal ganglion cell complex (RGC) thickness using OCT data 6 months after the onset of ON.

Results. ON was observed in the onset of the disease in 75% of NMOSD patients, 62% of MOGAD patients and 86% of MS/iDON patients. In

the MOGAD and NMOSD groups, bilateral ON was predominantly observed. In 65% of patients with MOGAD (MOG-ONr), a recurrent course

of ON was observed. VA was significantly lower in patients with AQP4-ON in acute phase and comparable to the MOG-ONr group in the long-

term phase. VA in the onset of MOG-ON with a single episode was comparable to that of MS/iDON (p=0.2), but recovery was less pronounced

(p=0.03). The most significant thinning of the RNFL and RGC complex was observed in the AQP4-ON and MOG-ONr groups. In AQP4-ON

and MOG-ON groups, restoration of VA up to 0.5 and higher was observed significantly more frequently in the group of patients receiving pulse

therapy with glucocorticoids (p=0.018).

Conclusion. The study showed the most pronounced structural and functional disturbances in the long-term phase of AQP4-ON and MOG-ONr.

MOG-ON was characterized by a high frequency of relapses with the influence of this factor on VA and thinning of the retinal layers in the long-term.

Keywords: optic neuritis; neuromyelitis optica spectrum disorders; a disease associated with the presence of antibodies against myelin oligoden-

drocyte glycoproteins; multiple sclerosis; demyelinating diseases; optical coherence tomography.

Contact: Anastasia Konstantinovna Kalashnikova; kalashnic94@yandex.ru
For reference: Kalashnikova AK, Eliseeva DD, Andreeva NA, Zhorzholadze NV, Ronzina IA, Bembeeva RTs, Venediktova NN, Kalganova MR,

Sheremet NL. Optic neuritis in various demyelinating diseases. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry,

Psychosomatics. 2024;16(3):52–57. DOI: 10.14412/2074-2711-2024-3-52-57



можности лабораторной и инструментальной диагностики

ОН, продемонстрирована ценность оптической когерент-

ной томографии (ОКТ) сетчатки для дифференциальной ди-

агностики различных типов ОН. ОКТ – это неинвазивный,

быстрый и точный метод визуализации слоя нервных воло-

кон сетчатки (СНВС) и отдельных слоев сетчатки в макуляр-

ной зоне. Ряд исследований последних лет показывают, что

оценка структурных изменений сетчатки высоко информа-

тивна при обследовании пациентов с демиелинизирующими

заболеваниями ЦНС [8]. Использование ОКТ позволяет ко-

личественно оценить потерю аксонов путем измерения тол-

щины СНВС и повреждения нейронов при измерении ком-

плекса ганглиозных клеток сетчатки (ГКС). Во многих ис-

следованиях показаны ОКТ-признаки острого периода ОН,

характерные для различных демиелинизирующих заболева-

ний. Известно, что ОН, вызванный MOГАЗ, связан с наибо-

лее частым и выраженным отеком ДЗН в начале ОН по срав-

нению с другими демиелинизирующими заболеваниями,

при этом отек ДЗН присутствует в 86% случаев [9]. При ОН,

связанном с РС, карта ОКТ демонстрирует нормальные, но,

в ряде случаев, асимметричные значения толщины СНВС

и комплекса ГКС в первые 4–8 нед от начала ОН. Также мо-

жет иметь место утолщение СНВС, связанное с отеком ДЗН,

однако значительно менее выраженное, чем при МОГАЗ

[10]. При ЗСОНМ большинство исследований показывают

более выраженное по сравнению с РС истончение СНВС

и комплекса ГКС в остром периоде ОН [11]. Однако выше-

перечисленные признаки часто не фиксируются в связи

с тем, что ОКТ в остром периоде ОН выполняется лишь у не-

большого числа пациентов. Тем не менее степень частичной

атрофии ЗН, развивающейся в отдаленном периоде ОН, так-

же может различаться в зависимости от конкретного демие-

линизирующего заболевания. Оценивать толщину перипа-

пиллярного СНВС и комплекса ГКС следует не ранее чем

через 6 мес после перенесенного ОН, когда произошли все

структурные изменения на уровне данных структур ЗН [12].

Цель данного исследования – определить клиниче-

ские особенности ОН и оценить диагностическую значи-

мость ОКТ при демиелинизирующих заболеваниях ЦНС.

Материал и методы. В исследование было включено

43 пациента с демиелинизирующим ОН и 20 здоровых уча-

стников контрольной группы. В 1-ю группу (8 пациентов,

15 глаз) включены пациенты с ЗСОНМ (AQP4-OН), во 2-ю

группу (21 пациент, 34 глаза) – с МОГАЗ (MOG-ОН), в 3-ю

группу (14 пациентов, 16 глаз) – с РС/ИДОН. В группе

МОГАЗ случаи ОН разделялись по типу течения – на случаи

с единственным эпизодом (подгруппа MOG-ОН) и ремит-

тирующие (подгруппа MOG-ОНр).

Критериями включения были: временной интервал вы-

полнения ОКТ – не менее 6 мес с момента последнего эпи-

зода ОН; серопозитивность по AQP4-IgG и MOG-IgG в со-

ответствующих группах. Пациенты с РС соответствовали

критериям МакДональда 2017 г. [13]. Диагноз ЗСОНМ был

установлен на основании диагностических критериев, при-

нятых в 2015 г. Международной группой по диагностике оп-

тиконевромиелита (International Panel for NMO Diagnosis,

IPND) [14]. Диагноз МОГАЗ устанавливался на основании

международных рекомендаций 2018 г. [15].

У всех пациентов были собраны демографические

(пол и возраст на момент дебюта ОН) и клинические дан-

ные (длительность заболевания, число глаз с симптомами

OН с регистрацией количества эпизодов моно- и билате-

ральных случаев ОН; информация о проводимой терапии

с фиксацией стероидорефрактерных случаев), данные оф-

тальмологического осмотра в остром и отдаленном (мини-

мум через 6 мес) периодах ОН. Анализ данных проводился

для каждого глаза в отдельности.

Исследование конечной ОЗ с максимальной коррекци-

ей проводили с помощью таблицы Сивцева – Головина. ОКТ

сетчатки и зрительного нерва выполнена с помощью спект-

рального ретинотомографа RTVue-100 (Optovue Inc., США).

Пациентам проводили сканирование в режиме линейных

сканов (crossline), карты толщины сетчатки в режиме ММ5,

сканирование ДЗН (протоколы ONH и 3D Disc) и карты тол-

щины комплекса ГКС: ГКС, нервные волокна и внутренний

плексиформный слой (протокол Ganglion Cell Complex,

GCC). Сравнивались средние значения толщины СНВС

(Avg. RNFL) и комплекса ГКС (Avg. GCC) в отдаленном пе-

риоде ОН (минимум через 6 мес). Кроме средних значений

СНВС, этот показатель оценивали отдельно по секторам.

Лабораторная диагностика на наличие сывороточных

МОG-IgG и AQP4-IgG осуществлялась на базе ФГБНУ «На-

учный центр неврологии» методом не-

прямой иммунофлюоресценции с кле-

точной презентацией антигена (РИФ). 

Характеристики пациентов

представлены в табл. 1.

Статистический анализ данных

проводился с помощью программы

Statistica 6.0. Переменные были пред-

ставлены в виде средних значений

и стандартных отклонений или меди-

ан и межквартильного интервала. Ка-

чественные переменные представляли

в виде абсолютных значений и доли

в процентах. Проверка распределения

на нормальность не проводилась вви-

ду малого размера выборок (n<30).

Для сравнения количественных дан-

ных в двух не связанных между собой

выборках применялся непараметриче-

ский U-критерий Манна–Уитни, дис-
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Таблица 1. Клинико-демографические характеристики пациентов

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

Показатель
Группа

ЗСОНМ МОГАЗ РС/ИДОН

Число пациентов / глаз с ОН, n 8/15 21/34 14/16

Пол, Ж : М, n 6:2 16:5 9:5

Возраст начала ОН, годы:

М±σ 33,1±16,8 30,0±13,5 29,3±9,4

min–max 8,2–53,2 3,0–60,3 18,1–54,5

Длительность заболевания после ОН, годы:

М±σ 3,6±5,7 4,4±4,7 2,1±4,2

min–max 0,2–17,0 0,4–17,1 0,02–13,0

Число пациентов с дебютом заболевания 6 (75) 13 (61,9) 12 (85,7)

в виде ОН, n (%)
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персионный анализ Краскела–Уоллиса. Для сравнения но-

минальных переменных в двух несвязанных совокупностях

использовался критерий χ2, а при наличии ограничений для

его использования – точный критерий Фишера. Корреля-

ционный анализ проводился с использованием коэффици-

ента ранговой корреляции Спирмена ввиду отсутствия

предположения о нормальности распределения. Уровень

значимости принимался равным 0,05. Эффективность па-

раметров ОКТ для дифференциальной диагностики типич-

ного (РС/ИДОН) и атипичного ОН (AQP4-OН, MOG-ОН

с однократным эпизодом неврита ЗН, MOG-ОНp) оценива-

ли с использованием ROC-кривых.

Результаты. Анализ демографических показателей (см.

табл. 1) выявил преобладание женского пола во всех груп-

пах наблюдения и отсутствие значимой разницы при срав-

нении возраста дебюта ОН при данных заболеваниях, одна-

ко минимальные и максимальные показатели продемонст-

рировали наличие большого разброса данных в группе па-

циентов с ЗСОНМ (8,2–53,2 года) и МОГАЗ (3,0–60,3 года).

ОН был начальным симптомом заболевания у 75% пациен-

тов с ЗСОНМ, 62% с МОГАЗ и 85,7%

с РС/ИДОН. 

Как видно из данных, представ-

ленных в табл. 2, в группах МОГАЗ

и ЗСОНМ было отмечено преоблада-

ние двустороннего ОН. Обострения

ОН встречались у 65% пациентов c

МОГАЗ, в других группах они не были

отмечены. Не получено значимых раз-

личий по частоте болевого синдрома

при движении глазного яблока во всех

трех группах. Пациенты были сопос-

тавимы по длительности заболевания.

Сравнение ОЗ при различных де-

миелинизирующих заболеваниях

представлено в табл. 3. В группе AQP4-

OН ОЗ в остром периоде была значимо

ниже по сравнению со всеми исследуе-

мыми группами. В отдаленном перио-

де итоговые низкие показатели ОЗ при

AQP4-OН были сравнимы с таковыми

в подгруппе MOG-ОНр (р=0,06). ОЗ

в дебюте MOG-ОН с единственным

эпизодом и РС/ИДОН была сопоста-

вима (р=0,2), однако ее восстановле-

ние было менее выраженным (р=0,03).

Отмечено полное восстановление ОЗ

у пациентов с РС/ИДОН в отдаленном

периоде ОН. 

Результаты ОКТ при различных

демиелинизирующих заболеваниях

представлены в табл. 4. Наименьшая

толщина СНВС была выявлена в груп-

пе AQP4-OН и в подгруппе МОG-

ОНр. Сходные структурные различия

были обнаружены в отношении тол-

щины комплекса ГКС.

При исследовании корреляции

ОЗ с показателями ОКТ была выявле-

на прямая зависимость изменений ОЗ

и толщины СНВС (К=0,59; p<0,001),

комплекса ГКС (К=0,58; p<0,001) в отдаленном периоде

в группах пациентов с AQP4-OН и МОG-ОНр. Однако дан-

ная зависимость отсутствовала в подгруппе пациентов

с единственным эпизодом МОG-ОН.

С целью определения наиболее значимого показателя

и определения чувствительности и специфичности параме-

тров ОКТ в отдаленном периоде при дифференциальной

диагностике типичного и атипичного ОН был проведен

ROC-анализ. Нами были получены результаты, которые де-

монстрировали, что при толщине СНВС в назальном секто-

ре ≤77,8 мкм с чувствительностью 82,4% и специфичностью

62,5% можно прогнозировать атипичный ОН. 

Обсуждение. В данном исследовании ОН являлся на-

чальным симптомом демиелинизирующего заболевания

у большинства пациентов. Было выявлено преобладание ча-

стоты двустороннего ОН при ЗСОНМ и МОГАЗ в сравне-

нии с РС/ИДОН. Полученные данные согласуются с ре-

зультатами исследования других авторов [16]. Согласно по-

лученным данным, AQP4-OН и МОG-ОН различаются ха-

рактером течения, прогнозом восстановления ОЗ и ответом
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Таблица 2. Особенности течения ОН при различных 
демиелинизирующих заболеваниях,  n  (%)

Table 2. Character is t ics  o f  the  course  o f  ON in  various  
demyel inat ing  diseases,  n  (%)

Группа пациентов

Показатель
ЗСОНМ МОГАЗ РС/ИДОН

p(n=8) (n=21) (n=14)

1 2 3

Ремиттирующее течение ОН – 14 (65) –

Билатеральный ОН 7 (87,5) 13 (62 ) 2 (14 ) P1–2=0,37

P1–3=0,0015
P2–3=0,0069

Наличие ретроорбитальной боли 2 (24) 10 (48) 9 (64,2) P1–2=0,4

P1–3=0,183

P2–3=0,49

Таблица 3. ОЗ при демиелинизирующих ОН

Table 3. VA in  demyel inat ing  ON

Группа/подгруппа

ОЗ AQP4-OН
МОГАЗ

РС/ИДОН p
МОG-ОН МОG-ОНр

1 2а 2б 3

В остром периоде: p1–2а=0,0002
М±σ 0,0006±0,001 0,2±0,25 0,08±0,17 0,3±0,41 p1–2б=0,0001
min–max 0–0,005 0,001–0,7 0–0,7 0,01–1,0 p1–3=0,000009

p2а–3=0,2

p2б–3=0,002
p2а–2б=0,04

В отдаленном периоде: p1–2а=0,0005
М±σ 0,2±0,39 0,9±0,28 0,5±0,45 1,0±0 p1–2б=0,06

min–max 0–1,0 0,1–1,0 0–1,0 p1–3=0,000005
p2а–3=0,03

p2б–3=0,00006
p2а–2б=0,01
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нить структурные изменения внутрен-

них слоев сетчатки, возникающие при

ОН. При анализе результатов ОКТ па-

циентов, включенных в данное иссле-

дование, наименьшая толщина СНВС

и комплекса ГКС была выявлена

в группе ЗСОНМ, что согласуется

с данными аналогичных работ [18].

Вместе с тем показатели ОКТ не раз-

личались у пациентов с AQP4-OН

и с MOG-ОНр, что является результа-

том влияния количества эпизодов ОН

на выраженность структурных повре-

ждений сетчатки и ЗН. Также отсутст-

вовала разница структурных показате-

лей у пациентов с РС/ИДОН и паци-

ентов с МОГАЗ с единственным эпи-

зодом ОН, что подтверждает благо-

приятное течение однократного эпи-

зода MOG-ОН и обусловливает необ-

ходимость терапии, направленной на

предотвращение обострений ОН. Отсутствие корреляции

ОЗ с показателями ОКТ в подгруппе пациентов с единст-

венным эпизодом MOG-ОН является характерной особен-

ностью МОГАЗ, показывающей диссоциацию тяжелых

структурных повреждений ЗН и сохранную ОЗ. Механизмы

этого процесса не определены и требуют дальнейших иссле-

дований патофизиологии МОГАЗ [19].

Анализ карт ОКТ пациентов, включенных в исследо-

вание, показал, что при РС/ИДОН наблюдается преимуще-

ственно снижение толщины СНВС в височном секторе, то-

гда как при MOG-ОН истончение СНВС от умеренного до

выраженного отмечается во всех перипапиллярных секто-

рах. Различия в истончении СНВС были наиболее очевид-

ны в носовых секторах, оставаясь в пределах нормы почти

во всех глазах у пациентов с РС/ИДОН.

Заключение. У большинства пациентов, включенных

в настоящее исследование, в дебюте демиелинизирующего

заболевания ЦНС выявлены симптомы ОН. AQP4-ОН имел

наиболее тяжелое течение с выраженными структурными

повреждениями ЗН и неблагоприятный прогноз восстанов-

ления ОЗ. Особенностью MOG-ОН была высокая частота

обострений ОН, с очевидным влиянием этого фактора на

показатель ОЗ в отдаленном периоде и на степень потери

СНВС и комплекса ГКС. Ранняя диагностика атипичного

ОН с использованием современных методов диагностики,

своевременное назначение терапии в остром периоде ОН,

а также профилактической терапии в межприступный пе-

риод имеют решающее значение для предотвращения сле-

поты и слабовидения у пациентов молодого возраста. ОКТ

может использоваться в качестве вспомогательного диагно-

стического инструмента для дифференциальной диагности-

ки демиелинизирующих ОН.

на лечение. МОG-ОН в большинстве случаев характеризу-

ется благоприятным течением, с высоким потенциалом

восстановления ОЗ. Однако для некоторых случаев МОG-

ОН характерна высокая частота обострений, в особенности

в ответ на отмену глюкокортикоидов, с кумулятивным стру-

ктурно-функциональным повреждением ЗН при каждом

последующем обострении ОН. В связи с этим различается

прогноз восстановления ОЗ пациентов с МОГАЗ с единст-

венным эпизодом ОН и с ремиттирующим течением ОН.

Конечная ОЗ у обследуемых нами пациентов подгруппы

МОG-ОНр была значимо ниже по сравнению с показателя-

ми пациентов с единственным эпизодом МОG-ОН и не от-

личалась от таковой в группе AQP4-OН, что свидетельству-

ет о необходимости своевременной профилактики обостре-

ний для снижения инвалидизации пациентов [12]. 

ЗСОНМ представляет собой тяжелое инвалидизирую-

щее нейровоспалительное заболевание, характеризующееся

эпизодами неврита ЗН и поперечного продольного миели-

та, распространяющегося более чем на три позвоночных

сегмента. AQP4-OН характеризуется тяжелой степенью

снижения ОЗ и обширным поражением ЗН, распространя-

ющимся на перекрест ЗН и зрительные тракты, низким от-

ветом на терапию глюкокортикоидами и стойким зритель-

ным дефицитом [17]. Наши результаты подтверждают нали-

чие выраженных структурно-функциональных изменений

ЗН при ЗСОНМ уже после первого эпизода ОН. Структур-

но-функциональные изменения после единичного эпизода

AQP4-OН сопоставимы с исходом в подгруппе MOG-ОНр.

Вместе с МРТ головного мозга и прицельным иссле-

дованием орбит, которые позволяют четко визуализировать

очаговые изменения в структуре ЗН, ОКТ обладает не мень-

шей диагностической ценностью, так как позволяет оце-
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Таблица 4. Показатели ОКТ при демиелинизирующих ОН

Table 4. OCT indicators  for  demyel inat ing  ON

Группа/подгруппа

Показатели ОКТ AQP4-OН
МОГАЗ

РС/ИДОН p
МОG-ОН МОG-ОНр

1 2а 2б 3

СНВС, мкм 64,7±13,6 90,5±3,71 72,3±18,0 93,6±12,5 p1–2а=0,0005
p1–2б=0,3

p1–3=0,000005
p2а–3=0,6

p2б–3=0,007
p2а–2б=0,005

Комплекс ГКС, мкм 65,9±11,4 85,0±11,3 65,2±10,6 85,4±10,4 p1–2а =0,0003
p1–2б=0,2

p1–3=0,00007
p2а–3=0,9

p2б–3=0,003
p2а–2б=0,00004
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Опыт использования кладрибина 
в таблетках в лечении рассеянного склероза 

в центре рассеянного склероза 
Ханты-Мансийского автономного округа – Югры

Соколова А.А.1, 2, Анищенко Л.И.2, Землянушин Л.С.2, Рубцова Е.А.2

1БУ ВО «Ханты-Мансийская государственная медицинская академия», Ханты-Мансийск; 
2БУ «Окружная клиническая больница», Ханты-Мансийск

1Россия, 628011, Ханты-Мансийск, ул. Мира, 40; 2Россия, 628012, Ханты-Мансийск, ул. Калинина, 40

Кладрибин – таблетированный препарат для лечения ремиттирующего рассеянного склероза (РРС), применяемый в качестве те-

рапии иммунореконституции. Проведено популяционное когортное исследование с участием 54 пациентов с РРС, получавших клад-

рибин в таблетках. 

Цель исследования - оценка собственного опыта лечения пациентов с высокоактивным РС (ВАРС) кладрибином в таблетках в ре-

альной клинической практике центра РС Ханты-Мансийского автономного округа (ХМАО) – Югры.

Материал и методы. Источником данных является реестр пациентов с РС ХМАО-Югры. Таблетки кладрибина в дозе 3,5 мг/кг

массы тела назначались двумя ежегодными курсами лечения, каждый из которых включает 2 нед лечения продолжительностью

4–5 дней – в начале первого месяца и в начале второго месяца. В 2021–2023 гг. терапию кладрибином в таблетках получили 54 па-

циента со средней частотой обострений за 12 мес до начала терапии 1,2 (62 обострения у 48 пациентов). До начала терапии и ка-

ждые последующие 6 мес пациентам проводили магнитно-резонансную томографию (МРТ) головного мозга, шейного и грудного от-

делов с контрастным усилением, оценку неврологического статуса по Расширенной шкале инвалидизации (Expanded Disability

Status Scale, EDSS), клинический анализ крови, контроль уровня лимфоцитов крови, биохимический анализ крови. После первого

и второго курсов лечения кладрибином в таблетках оценивали уровень лимфоцитов через 2 мес и через 6 мес. 

Результаты. Показано, что средняя частота обострений до начала терапии составляла 1,2 в год; после лечения кладрибином

в таблетках она составила 0,05 в год, т. е. среднегодовая частота обострений снизилась на 92% уже на первом году лечения.

До инициации терапии кладрибином в таблетках только шесть пациентов (11%) из 54 не имели обострений, после начала тера-

пии кладрибином в таблетках обострений не было у 48 (89,5%) пациентов. Полученные результаты превосходят результаты ис-

следования CLARITY, в котором доля пациентов без обострений в группе кладрибина составила 79,7%. При этом у всех пациентов

после начала терапии кладрибином отсутствовала активность заболевания по данным МРТ по сравнению с исходными данными –

до начала терапии кладрибином, когда у 50 (92,5%) пациентов были выявлены Gd+ очаги на Т1-взвешенных изображениях. Также

не отмечалось усиления инвалидизации. Средний балл EDSS оставался стабильным (медиана – 3,0) или уменьшился на 0,5–1 балл.

К концу наблюдения у 49 (92%) из 54 пациентов, включенных в анализ, был достигнут статус NEDA-3. За время наблюдения за па-

циентами никаких нежелательных явлений не наблюдалось. 

Заключение. Опыт применения кладрибина в ХМАО соответствует данным реальной клинической практики в мире по эффектив-

ности, безопасности и результатам рандомизированных клинических исследований. Кладрибин в таблетках является высокоэффе-

ктивным и безопасным методом лечения ВАРС. Для оценки долгосрочной пользы и риска применения кладрибина необходимо даль-

нейшее наблюдение за пациентами.

Ключевые слова: высокоактивный рассеянный склероз; ремиттирующее течение; кладрибин; иммунореконституция.
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Experience of cladribine tablets usage in the treatment of multiple sclerosis in the Multiple Sclerosis Centre of the Khanty-Mansi
Autonomous Area – Yugra

Sokolova A.A.1, 2, Anischenko L.I.2, Zemlyanushin L.S.2, Rubtsova E.A.2

1Khanty-Mansiysk State Medical Academy, Khanty-Mansiysk, Russia; 
2Khanty-Mansiysk Regional Clinical Hospital, Khanty-Mansiysk, Russia
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Cladribine is a tablet preparation for the treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS), which is used as an immune reconstitution

therapy. A population-based cohort study was conducted in 54 patients with RRMS who received cladribine tablets.

Objective: to evaluate our own experience of treating patients with highly active MS (HAMS) with cladribine tablets in real-life clinical practice

in the MS Centre of the Khanty-Mansi Autonomous Area (KhMAA) – Yugra.



Рассеянный склероз (РС) – хроническое демиелини-

зирующее заболевание, в основе которого лежит комплекс

аутоиммунно-воспалительных и нейродегенеративных

процессов, приводящих к множественному очаговому

и диффузному поражению центральной нервной системы

[1]. РС в настоящее время занимает одну из ведущих пози-

ций среди причин инвалидизации людей молодого трудо-

способного возраста [2, 3]. В случае высокоактивного ре-

миттирующего течения РС – при высокой частоте обост-

рений и быстром прогрессировании инвалидизации – ре-

комендуется раннее использование высокоэффективных

препаратов, изменяющих течение РС (ПИТРС) [4, 5]. Су-

ществующие методы лечения РС включают использование

требующих постоянного приема иммуномодулирующих

препаратов и препаратов хронической иммуносупрессии,

которые подавляют иммунную систему и уменьшают ак-

тивность воспаления. Их клиническая эффективность со-

храняется только во время применения. Особую группу

представляют препараты, относящиеся к терапии иммун-

ной реконституции. Они воздействуют на клетки иммун-

ной системы короткими курсами. При этом их клиниче-

ская эффективность выходит далеко за рамки периода

применения препарата [6–10]. Одним из таких препаратов

является кладрибин в таблетках (торговое название – Ма-

венклад®).

В настоящее время кладрибин в таблетках – единст-

венный пероральный препарат терапии иммунной рекон-

ституции, принцип которой заключается в коротком им-

муносупрессивном воздействии на иммунную систему

с последующим ее восстановлением. При этом восстанов-

ленная иммунная система потенциально имеет иной ре-

пертуар иммунных клеток с возможной реиндукцией то-

лерантности к собственному миелину, что обеспечивает

длительную супрессию активности заболевания в отсутст-

вие последующего приема препарата [11]. Кладрибин яв-

ляется пролекарством, аналогом дезоксиаденозина, кото-

рый активируется фосфорилированием до его активной

трифосфатной формы. Эта форма препарата аккумулиру-

ется преимущественно в Т- и В-лимфоцитах благодаря

высокому уровню дезоксицитидинкиназы (DCK) и отно-

сительно низкому уровню 5’-нуклеотидазы (5'-NTase)

в этих клетках. Высокое соотношение DCK и 5'-NTase

способствует аккумуляции фосфорилированного кладри-

бина, что делает лимфоциты особенно восприимчивыми

к клеточной смерти [12, 13]. Вместе с тем остальные клет-

ки, производимые костным мозгом, подвергаются воздей-

ствию меньше, что и приводит к селективной деплеции

делящихся и неделящихся Т- и В-клеток. Согласно инст-

рукции к препарату, кладрибин в таблетках показан при

РС с высокой активностью (ВАРС) и при быстром про-

грессировании (БПРС), которые устанавливались при на-

личии двух и более обострений за год без терапии (БПРС)

или одного обострения, развившегося на фоне патогене-

тической терапии (ВАРС), а также при наличии соответ-

ствующих проявлений активности патологического про-

цесса, определяемых при проведении магнитно-резо-

нансной томографии (МРТ), – по крайней мере один

гадолиний-контрастированный (Gd+) очаг на T1-взве-

шенных изображениях (Т1-ВИ) или ≥9 очагов на Т2-ВИ.

Цель исследования – изучить в реальной клинической

практике эффективность и безопасность кладрибина в таб-

летках для лечения ВАРС как у ранее не леченных пациен-

тов с РС, так и у пациентов с неоптимальным ответом на ра-

нее проведенные курсы ПИТРС.
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Material and methods. The data source is the register of MS patients of the KhMAA – Yugra. Cladribine tablets at a dose of 3.5 mg/kg of body

weight were prescribed in two annual treatment cycles, each comprising 2 weeks with a treatment duration of 4–5 days – at the beginning of the

first month and at the beginning of the second month. In 2021–2023, 54 patients received therapy with cladribine tablets with an average fre-

quency of exacerbations of 1.2 (62 exacerbations in 48 patients) within 12 months prior to therapy initiation. Before starting therapy and every

6 months thereafter, patients underwent magnetic resonance imaging (MRI) of the brain, cervical and thoracic regions MRI with contrast

enhancement, assessment of neurological status using the Expanded Disability Status Scale (EDSS), complete blood count, monitoring of blood

lymphocytes level and biochemical blood testing. After the first and second treatment courses with cladribine tablets, the lymphocyte level was

assessed after 2 months and after 6 months.

Results. It was found that the average frequency of exacerbations before the start of treatment was 1.2 per year; after treatment with cladribine

tablets it was 0.05 per year, i.e. the average annual frequency of exacerbations fell by 92% in the first year of treatment. Before starting treat-

ment with cladribine tablets, only six (11%) out of 54 patients had no exacerbations; after starting the treatment with cladribine tablets, 48

(89.5%) patients had no exacerbations. The results obtained exceed the results of the CLARITY study, in which the proportion of patients with-

out exacerbations in the cladribine group was 79.7%. In addition, all patients had no disease activity on MRI after starting cladribine therapy

compared to the baseline data before starting cladribine therapy, when Gd+ lesions were detected on T1-weighted images in 50 (92.5%)

patients. There was also no increase in disability. The mean EDSS score remained stable (median 3.0) or decreased by 0.5–1 point. At the end

of follow-up period, 49 (92%) out of 54 patients included in the analysis achieved NEDA-3 status. No adverse events were observed during

patient follow-up.

Conclusion. The experience with the use of cladribine in KhMAA is consistent with data from real-world clinical practice around the world in

terms of efficacy, safety and results of randomized clinical trials. Cladribine tablets are a highly effective and safe treatment for HAMS. Further

monitoring of patients is required to assess the long-term benefits and risks of cladribine.

Keywords: highly active multiple sclerosis; relapsing-remitting course; cladribine; immune reconstitution.
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Материал и методы. В 2021–2023 гг. в Центре рассеян-

ного склероза (ЦРС) Ханты-Мансийского автономного ок-

руга – Югры (ХМАО) наблюдались пациенты с ВАРС

и БПРС, получавшие терапию кладрибином в таблетках.

Мы оценили влияние кладрибина в таблетках на частоту

обострений и инвалидизацию. Начиная с декабря 2021 г.

терапию кладрибином в таблетках получили 54 пациента

(34 женщины и 20 мужчин) с ВАРС в возрасте от 18 до 62 лет

(средний возраст – 37,6 года). Длительность заболевания на

момент начала лечения составляла от 0,5 до 21 года, медиа-

на – 7 лет. Все пациенты на момент начала терапии имели

высокоактивное течение болезни: у 89% пациентов было

одно или два обострения болезни за 12 мес до начала тера-

пии и у 92,5% пациентов выявлен как минимум один Gd+

очаг по данным МРТ до начала лечения кладрибином в таб-

летках. Оценка по Расширенной шкале инвалидизации

(Expanded Disability Status Scale, EDSS) перед началом тера-

пии составляла от 0,5 до 6,5 балла (медиана EDSS – 3 бал-

ла). Срок наблюдения пациентов – от 5 до 24 мес от начала

терапии кладрибином (медиана – 6 мес). Большинство

(96%) пациентов до назначения кладрибина получали тот

или иной ПИТРС (табл. 1).

У 54 (100%) пациентов наблюдалось высокоактивное

течение болезни: три пациента (5,6%) имели БПРС с начала

заболевания и не принимали ПИТРС ранее, остальные ис-

пользовали интерферон бета-1b, пегилированный интерфе-

рон и натализумаб (табл. 2). Большая часть (78,5%) пациен-

тов с ВАРС до назначения кладрибина получали два препа-

рата и более.

До начала терапии и каждые последующие 6 мес паци-

ентам проводили МРТ головного мозга, шейного и грудно-

го отделов с контрастным усилением, оценку по EDSS, кли-

нический анализ крови, контроль уровня лимфоцитов кро-

ви, биохимический анализ крови. После первого и второго

курсов лечения кладрибином в таблетках оценивали уро-

вень лимфоцитов через 2 и 6 мес.

Результаты. Средняя частота обострений до начала те-

рапии составляла 1,2 в год, т. е. на 54 больных за год суммар-

но приходилось 62 обострения. После перевода с интерфе-

рона бета-1b зарегистрировано только одно обострение

у одного пациента, после перевода с пегилированного ин-

терферона – три обострения. 

При переводе с натализумаба зарегистрировано три

обострения у трех пациентов с высоким риском прогресси-

рующей мультифокальной лейкоэнцефалопатии в период

отмывки, который составил 12 нед, и одно обострение на

первом году терапии кладрибином у пациента с неэффек-

тивностью натализумаба. В течение первого года терапии

среди всех больных (n=54) было зарегистрировано пять

клинических обострений. В целом лечение кладрибином

в таблетках снизило частоту обострений в течение года

в среднем на 92% (рис. 1). 

Усредненно ежегодная частота обострений после пе-

ревода на кладрибин в таблетках составила 0,08 (уменьше-

ние на 92%). У 89,5% пациентов после 1 года терапии клад-

рибином обострения отсутствовали. 

По данным МРТ до начала терапии кладрибином

в таблетках у 50 (92,5%) пациентов были выявлены Gd+

очаги на Т1-ВИ. После первого курса кладрибина в таблет-

ках радиологической активности не выявлено ни у одного

пациента. 
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Таблица 1. Демографические данные 
и клинические характеристики 
пациентов на момент начала 
приема кладрибина в таблетках

Table 1. Demographic  and c l inical  
character is t ics  o f  pat ients  
s tar t ing  c ladribine  table ts

Когорта ЦРС ХМАО, 
Характеристики получающая терапию 

кладрибином (n=54)

Возраст, годы, медиана (min–max) 37,6 (18–62)

Пол, n (%):

женщины 34 (63)

мужчины 20 (37)

Число ранее получавших ПИТРС, n (%):

всего 51 (94,4)

первая линия терапии 38 (76)

вторая линия терапии 13 (24)

Число «наивных» пациентов, n (%) 3 (5,6)

Среднее время от начала заболевания, 7 (0,5–21)

годы, медиана (min–max)

Число пациентов с обострениями 48 (89)

до начала терапии кладрибином, n (%)

Среднее число обострений за 12 мес 1,2

до начала терапии кладрибином*

Средний балл EDSS, медиана (min–max) 3 (0,5–6,5)

Пациенты с Gd+ очагами перед 50 (92,5)

инициацией терапии кладрибином, n (%)

Срок наблюдения, мес, медиана (min–max) 6 (5–24)

Примечание. *Всего зарегистрировано 62 обострения у 48 пациентов: 

12 обострений – у восьми пациентов на фоне терапии натализумабом,

пять обострений – у двух «наивных» пациентов, 45 обострений – у 38 па-

циентов, получающих терапию первой линии.

Таблица 2. Распределение пациентов (n=54),
получавших кладрибин,  
в соответствии с предшествующей
терапией (до назначения 
кладрибина в таблетках)

Table 2. Distr ibut ion of  pat ients  (n=54) 
receiv ing  c ladribine  by  pr ior  therapy
(before  prescr ip t ion of  c ladribine
table ts)

Предшествующая терапия Число пациентов, n (%)

Никаких ПИТРС 3 (5,6)

Последний препарат 

перед назначением кладрибина:

интерферон бета-1b 16 (29,7)

пегилированный интерферон 22 (40,7)

натализумаб 13 (24)

всего 51 (94,4)

Два и более ПИТРС в анамнезе 30 (78,5)
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До начала терапии средний результат оценки по

EDSS составлял 3,0 балла. После первого курса кладриби-

на в таблетках прогрессирования инвалидизации не на-

блюдалось ни у одного пациента. Средний балл EDSS со-

ставил 3,0. У 47 (87%) пациентов был стабильный балл

EDSS, у 7 (13%) пациентов отмечено уменьшение выра-

женности неврологического дефицита на 0,5–1 балл по

EDSS (рис. 2).

Таким образом, отмечено снижение частоты обостре-

ний с 62 до пяти событий в год (на 92%), а также значитель-

ное уменьшение числа пациентов с Gd+ очагами (на 100%).

Средний балл EDSS оставался стабильным (медиана – 3,0)

или уменьшился на 0,5–1 балл. К концу наблюдения у 49

(92%) из 54 пациентов, включенных в анализ, был достигнут

статус NEDA-3 (No Evidence of Disease Activity – нет дан-

ных, свидетельствующих об активности заболевания).

На первом году лечения ни в одном случае у пациен-

тов, получавших кладрибин в таблетках, не было нежела-

тельных явлений, связанных с приемом препарата. Не отме-

чено повышения частоты инфекционных заболеваний,

тошноты, усталости, головной боли. У большинства (98%)

пациентов после первого курса через 2 мес после инициа-

ции терапии кладрибином в таблетках отмечалась деплеция

лимфоцитов (снижение уровня лимфоцитов от исходного

уровня) на 55% [исходно: медиана – 3,9•109/л

(3,0–4,9•109); через 2 мес после инициации терапии клад-

рибином: медиана – 1,75•109/л (1,1–2,0•109)], но не зареги-

стрировано ни одного случая лимфопении (<1,0•109/л).

У одного пациента (2%) не было деплеции лимфоцитов,

но была очевидна клиническая эффективность терапии.

К концу первого года уровень лимфоцитов был в норме

у всех пациентов.

Полученные результаты продемонстрировали эффек-

тивность и безопасность кладрибина в таблетках в терапии

пациентов с высокоактивным течением болезни.

Обсуждение. В проведенном когортном исследовании

в условиях реальной клинической практики в ХМАО мы об-

наружили, что у пациентов с ВАРС прием кладрибина в таб-

летках снижал частоту обострений в течение года на 92% по

сравнению с исходными данными (за 12 мес до начала тера-

пии). В настоящем исследовании средняя частота обостре-

ний в течение года во время лечения кладрибином в таблет-

ках составила 0,08 и была сопоставима с таковой в исследо-

вании CLARITY – 0,14 у пациентов, получавших кладрибин

в кумулятивной дозе 3,5 мг/кг [14]. В когорте ХМАО у 89,5%

пациентов отсутствовали обострения после 1 года терапии

кладрибином. В исследовании CLARITY доли пациентов

без обострений в группе кладрибина и плацебо (ПЛ) соста-

вляли 79,7 и 60,9% соответственно (р<0,001). Мировые дан-

ные по применению кладрибина в реальной клинической

практике свидетельствуют о высокой эффективности клад-

рибина в таблетках на первом году терапии. Были проана-

лизированы 5059 пациентов, получавших кладрибин в таб-

летках, период наблюдения составил 2,3–16 мес. В резуль-

тате у 78,1–98,9% пациентов в разных странах не регистри-

ровалось обострений на первом году терапии кладрибином

в таблетках [15]. Региональные данные об использовании

кладрибина в таблетках для лечения пациентов с РРС в ус-

ловиях реальной клинической практики превосходят ре-

зультаты рандомизированных клинических исследований.

На данный момент у всех наших пациентов после терапии

кладрибином в таблетках отсутствует МРТ-активность, от-

мечено значительное уменьшение числа пациентов с Gd+

очагами (на 100%). 

В исследовании CLARITY у пациентов, получавших

кладрибин в дозе 3,5 мг/кг, отмечалось статистически зна-

чимое улучшение по показателям МРТ-активности по срав-

нению с группой ПЛ. У пациентов, принимавших кладри-

бин, наблюдалось уменьшение числа активных очагов на

Т1-ВИ на 86% по сравнению с ПЛ. На 73% уменьшилось

и число активных очагов на Т2-ВИ, на 74% – среднее число

общих новых очагов по сравнению с ПЛ.

Усиления инвалидизации не наблюдалось ни у одного

пациента. Балл EDSS оставался стабильным у 87% пациен-

тов, у 13% отмечено уменьшение выраженности неврологи-

ческого дефицита на 0,5–1 балл по EDSS.

Ретроспективный анализ данных исследования

CLARITY, основанный на анализе исходов терапии у паци-

ентов, соответствующих определению ВАРС и рандомизи-

рованных в группу кладрибина или ПЛ, продемонстриро-

вал, что кладрибин снижал риск подтвержденного через

6 мес устойчивого усиления инвалидизации у пациентов
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Рис. 1. Среднегодовая частота обострений до начала лечения

и в течение 1 года терапии кладрибином в таблетках (n=54)

Fig. 1. Average annual frequency of exacerbations 

after 1 year of treatment with cladribine tablets (n=54)
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Рис. 2. Отсутствие прогрессирования инвалидизации 

по шкале EDSS на фоне терапии кладрибином (n=54)

Fig. 2. No progression of disability according to the EDSS scale 

on the background of treatment with cladribine tablets (n=54)
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с высокой активностью заболевания на 82%, при этом сни-

жение данного параметра в общей популяции пациентов

с РРС, получавших кладрибин в дозе 3,5 мг/кг, составляло

47%. Относительный риск обострений уменьшался на 68%

в группе высокой активности заболевания по сравнению

с 58% в общей группе пациентов. 

Таким образом, эффективность кладрибина в таблет-

ках в кумулятивной дозе 3,5 мг/кг у группы пациентов

с ВАРС и БПРС была выше, чем в общей популяции паци-

ентов с РРС. 

Статус отсутствия активности заболевания (NEDA-3)

через 1 год был достигнут в нашем исследовании у 92%

пациентов (для сравнения: в исследовании CLARITY через

1 год – у 54% пациентов, через 2 года – у 44% [16]). 

В настоящем исследовании не зарегистрированы не-

желательные явления, связанные с приемом препарата.

Кладрибин подтвердил благоприятный профиль безопасно-

сти, продемонстрированный в клинических исследованиях

CLARITY [14] и CLARITY Extension [9]. 

В исследовании CLARITY в группах пациентов, при-

нимавших кладрибин, наблюдалась лимфопения как от-

ражение механизма действия кладрибина [14]. Тем не ме-

нее у 86–89% пациентов уровень лимфоцитов восстанав-

ливался до значений, соответствующих 0–1-й степени,

к 48-й неделе каждого года лечения; среднее время до вос-

становления составило 41,0±33,5 дня (от 14 до 85 дней).

В исследовании CLARITY Extension явная корреляция ме-

жду частотой инфекционных и паразитарных заболеваний

и полученной полной дозой отсутствовала, за исключени-

ем частоты инфекции Herpes zoster, которая в группе лече-

ния «кладрибин – кладрибин (КК) 8,75 мг/кг» (4,8%) бы-

ла выше, чем в других группах: «КК 7 мг/кг» – 1,1%,

«кладрибин – ПЛ (КП) 3,5 мг/кг» – 2,0%, «КП 5,25 мг/кг» –

1,1% и «КП 3,5 мг/кг» – 2,0% [9]. У пациентов, полу-

чавших кладрибин в таблетках, случаев прогрессирую-

щей мультифокальной лейкоэнцефалопатии не зарегист-

рировано [17].

В настоящем исследовании когорты ХМАО сообще-

ний о злокачественных образованиях у пациентов, получав-

ших кладрибин в таблетках, не поступало, что согласуется

с клиническими и обсервационными исследованиями

CLARITY [16, 18], CLARITY Extension [17], ORACLE-MS

[19] и PREMIERE [20, 21]. В течение 10 лет наблюдения не

было выявлено убедительных доказательств повышенного

риска злокачественных новообразований при приеме клад-

рибина в таблетках. Заболеваемость злокачественными но-

вообразованиями при приеме кладрибина ниже по сравне-

нию с другими высокоэффективными ПИТРС. Уровень за-

болеваемости на 100 пациенто-лет у пациентов, получавших

кладрибин в таблетках в дозе 3,5 мг/кг (группа пероральной

монотерапии), составил 0,29, кладрибин (вся наблюдаемая

группа) – 0,37, алемтузумаб – 0,37, натализумаб – 0,32,

финголимод – 1,19, диметилфумарат – 0,38, окрелизумаб –

0,40 соответственно [20].

Популяционное когортное исследование с участием

54 пациентов с РРС, получавших кладрибин в таблетках, яв-

ляется источником важной информации о терапевтических

результатах лечения пациентов ХМАО в реальной клиниче-

ской практике. 

Заключение. В нашем исследовании в условиях реаль-

ной клинической практики показаны высокие эффектив-

ность и безопасность кладрибина в таблетках для лечения

РС с высокой активностью, как у ранее не леченных паци-

ентов с РС, так и у пациентов с неоптимальным ответом на

ранее использованные курсы ПИТРС. 

Таким образом, кладрибин в таблетках является пре-

паратом выбора у пациентов с БПРС и ВАРС. Также не сто-

ит забывать, что чем раньше начинается адекватное лече-

ние, тем больше вероятность стабилизировать пациента

и сохранить у него высокий уровень качества жизни [14].
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Взаимосвязь и взаимовлияние психического здоровья женщин и репродуктивной функции неоднозначны. В частности, психогенные

факторы, психические расстройства оказывают воздействие на сексуальную, менструальную, генеративную функции, что, в свою

очередь, может привести к бесплодию. Улучшение психического состояния женщин, напротив, способствует восстановлению ре-

продуктивной функции.

Цель исследования – сформировать динамические представления о репродуктивном статусе психически больных и психически здо-

ровых женщин с бесплодием по результатам катамнеза.

Материал и методы. В исследование включено 348 пациенток с бесплодием в течение 2 лет, из них 228 психически здоровых жен-

щин, 120 – с психическими расстройствами. Все женщины консультированы гинекологами, женщины с психическими расстрой-

ствами – психиатрами, проводилось лечение имеющихся расстройств.

Результаты. У психически здоровых женщин отмечается значимо большее число беременностей, в основном за счет проведе-

ния процедуры экстракорпорального оплодотворения. Они рационально относятся к планированию беременности, отличают-

ся высокой обращаемостью к акушерам-гинекологам, большим числом проведенных гинекологических вмешательств, направ-

ленных на преодоление бесплодия. У психически больных беременность наступает спонтанно при улучшении психического со-

стояния и нормализации менструальной, сексуальной и, соответственно, репродуктивной функции. Однако беременность

отличается осложненным течением (задержка развития плода, выкидыш, внутриутробное инфицирование плода, отеки, ги-

пертензия, нарушения жирового обмена, гестационный сахарный диабет, плацентарные нарушения), меньшим количеством

родов.

Заключение. Репродуктивная функция женщин зависит от их психического состояния. У женщин с психическими расстройства-

ми нарушение менструальной, сексуальной функции, семейной адаптации приводит к бесплодию. Улучшение психического состоя-

ния способствует восстановлению репродуктивной функции и спонтанному возникновению беременности.

Ключевые слова: психические расстройства; бесплодие; идиопатическое бесплодие; репродуктивная функция.
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Mutual influence between women's mental health and their reproductive capacity are not clearly understood. In particular, psychogenic factors

and mental disorders affect sexual, menstrual and reproductive functions, which in turn can lead to infertility. Improving the mental state of

women, on the other hand, helps to restore reproductive function.

Objective: to develop dynamic ideas about the reproductive status of mentally ill and mentally healthy women with infertility based on the results

of the follow-up.

Material and methods. The study included 348 patients with infertility over a period of 2 years, 228 were mentally healthy women and

120 women with mental disorders. All women were consulted by a gynecologist, women with mental disorders by a psychiatrists, and treat-

ment of existing disorders was carried out.

Results. Mentally healthy women have a significantly higher number of pregnancies, which is mainly due to the in vitro fertilization procedure.

They have a rational approach to pregnancy planning, are characterized by a high referral rate to obstetricians and gynecologists and undergo

a large number of gynecological procedures to overcome infertility. Pregnancy occurs spontaneously in mentally ill patients and is associated

with an improvement in mental state and normalization of menstrual, sexual and therefore reproductive function, but is characterized by a com-



Охрана репродуктивного здоровья населения являет-

ся одним из ключевых звеньев улучшения демографиче-

ской ситуации в стране [1]. В связи с этим особую значи-

мость приобретает проблема бесплодия среди женского

и мужского населения: частота бесплодных браков в Рос-

сии, по разным данным, достигает 11% [2–5]. Преодоление

проблемы бесплодия перестало быть исключительно гине-

кологическим вопросом [6]. Результаты ряда исследований

свидетельствуют о влиянии психического состояния жен-

щин на сексуальную активность, менструальную и репро-

дуктивную функцию [7–13], что, в свою очередь, приводит

к бесплодию.

Взаимосвязь и взаимовлияние женского репродуктив-

ного и психического здоровья рассматриваются как состав-

ляющие механизма «порочного круга», когда психические

расстройства, психологические и психогенные факторы

влияют на менструально-генеративную функцию женщи-

ны, в ряде случаев опосредуя бесплодие [14]. Значимый для

женщины хронический стрессогенный фактор бесплодия

может способствовать манифестации либо усугублению

у нее психических расстройств, нарушению внутрисемей-

ных взаимоотношений, снижению качества жизни [7, 15]. 

Бесплодие, в частности его идиопатический вариант,

когда видимые гинекологические причины отсутствуют,

может возникать у женщин с различными психическими за-

болеваниями, влияющими на сексуальную, менструальную

и репродуктивную функцию [15–17]. Женщины, страдаю-

щие такими эндогенными психическими расстройствами,

как шизофрения и маниакально-депрессивный психоз, от-

личаются более низкой по сравнению со здоровыми фер-

тильностью, большим количеством спонтанных выкиды-

шей, мертворождений [16]. Нарушение менструальной

функции из-за гиперпролактинемии, вызванной влиянием

на гипоталамус пароксизмальных расстройств и приемом

противоэпилептических препаратов при эпилепсии, обу-

словливает высокую частоту трудностей с зачатием и невы-

нашивания беременности [17]. У женщин с рекуррентной

депрессией существует высокая коморбидность с болезня-

ми половой системы (бесплодие, привычное невынашива-

ние, атопическая беременность, дисфункция яичников, эн-

дометриоз, аднексит) [15]. Сочетанное течение гинекологи-

ческой и психической патологии ухудшает медицинский

и социальный прогноз, делая перспективу материнства со-

мнительной.

В исследованиях зарубежных авторов такие психи-

ческие расстройства, как шизофрения, аутизм, биполяр-

ное аффективное расстройство, нервная анорексия, зло-

употребление психоактивными веществами, являются

причиной более низкой фертильности пациентов и рас-

сматриваются как вариант «эволюционного естественного

отбора» [18]. 

Согласно письму Минздрава России от 05.03.2019

№15-4/И/2-1908, существует ряд противопоказаний к при-

менению вспомогательных репродуктивных технологий

у лиц, страдающих психическими расстройствами: хрони-

ческие и затяжные психические расстройства с тяжелыми

стойкими болезненными проявлениями (психозы и слабо-

умие) или с высокой степенью вероятности обострения под

влиянием беременности и родов (F03, F04, F06, F07, F09,

F20–29, F42, F70–79, F99), наследственные и дегенератив-

ные психические расстройства (F70, F84), выраженные

психогенные расстройства (F23, F44), психические рас-

стройства, связанные с употреблением психоактивных ве-

ществ (F10–19), расстройства настроения (аффективные

расстройства при стойких суицидальных установках и при

риске суицидальных действий, F30–39).

Несмотря на существующий интерес исследователей

к проблеме взаимозависимости психического и репродук-

тивного здоровья женщин, научные работы, освещающие

особенности и механизмы взаимосвязи и взаимовлияния

психической и гинекологической составляющих беспло-

дия, малочисленны, что подтверждает необходимость про-

ведения дальнейших исследований в этом направлении.

Цель исследования – сформировать динамические

представления о репродуктивном статусе психически боль-

ных и психически здоровых женщин с бесплодием по ре-

зультатам катамнеза.

Материал и методы. В исследование включено 348 жен-

щин с бесплодием в возрасте от 21 года до 40 лет (из них

228 психически здоровых женщин, 120 – с психическими

расстройствами). Обследование проводилось при включе-

нии в исследование и через 2 года.

Обследованные были разделены на четыре группы:

1-я группа – психически здоровые женщины с первичным

бесплодием (n=148); 2-я группа – женщины с психически-

ми расстройствами и первичным бесплодием (n=84); 3-я

группа – психически здоровые женщины со вторичным

бесплодием (n=80); 4-я группа – женщины с психическими

расстройствами и вторичным бесплодием (n=36). Все жен-

щины консультировались гинекологами, женщины с пси-

хическими расстройствами – психиатрами, проводилось

лечение имеющихся расстройств.

Обследование проводилось клиническим, клинико-

катамнестическим методами с помощью специально разра-

ботанной карты-опросника с последующей статистической

обработкой полученных результатов.
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plicated course (fetal growth retardation, miscarriage, intrauterine infection of the fetus, oedema, hypertension, lipid metabolism disorders, ges-

tational diabetes mellitus, placental disorders) and fewer births.

Conclusion. The reproductive function of women depends on their mental state. In women with mental disorders, disturbances of menstrual and

sexual function and family adaptation lead to infertility. Improving the mental state contributes to the restoration of reproductive function and

spontaneous pregnancy.

Keywords: mental disorders; infertility; idiopathic infertility; reproductive function.
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Статистическая обработка полученных результатов

проводилась с помощью программы Statistica StatSoft 8.0.

Категориальные признаки описаны с использованием абсо-

лютных и относительных (выраженных в процентном отно-

шении) показателей. Сравнение процентных долей при

анализе четырехпольных таблиц сопряженности выполня-

лось с помощью критерия χ2 Пирсона. Значимость разли-

чий при распределении частот дихотомических показателей

оценивалась с помощью точного критерия углового преоб-

разования Фишера. Уровень статистической значимости

был установлен на уровне вероятности ошибки 0,05.

Критерии включения в исследование: диагноз женское

бесплодие (код по МКБ-10 N97), который устанавливался

врачом акушером-гинекологом согласно действующим

критериям; коморбидные женскому бесплодию психиче-

ские расстройства. Средний возраст манифестации психи-

ческого расстройства составил 21,85±5,76 года во 2-й груп-

пе и 22,25±7,14 года в 4-й группе. 

Критерии исключения – тяжелые соматические и нев-

рологические заболевания. 

Результаты. Во всех группах было диагностировано

бесплодие – как с установленным этиологическим факто-

ром, так и идиопатическое (табл. 1). 

Сравнение показателей бесплодия у здоровых и пси-

хически больных женщин с первичным и вторичным бес-

плодием свидетельствует о том, что у психически здоровых

преобладает бесплодие установленной этиологии (p≤0,01).

Проведенный анализ отдельных показателей менстру-

альной функции у женщин в группах сравнения через 2 го-

да от первоначального исследования показал их определен-

ную динамику в результате проведенных лечебных меро-

приятий: по поводу бесплодия – гинекологами, психиче-

ских расстройств – психиатрами (табл.2).

При бесплодии установленной этиологии у психически

здоровых женщин отмечалось значимое улучшение отдель-

ных показателей менструальной функции: месячные стали

регулярными, уменьшилась их болезненность, количество

выделений стало умеренным. У психически больных жен-

щин как с бесплодием установленной этологии, так и с иди-

опатическим бесплодием установлен более регулярный мен-

струальный цикл с умеренным количеством выделений.

Репродуктивная функция у здоровых женщин и об-

следуемых с психической патологией, а также при первич-

ном и вторичном бесплодии различалась. Так, частота на-

ступления беременности при первичном и вторичном бес-

плодии у психически здоровых женщин составила 93,24

и 76,25% соответственно, тогда как в группах женщин

с психическими расстройствами – 41,66 и 44,4% (табл. 3).

Наибольшее число беременностей у психически здо-

ровых женщин в обеих группах связано с проведением про-

цедуры ЭКО. Беременность вследствие ЭКО чаще наступа-

ла при первичном бесплодии.

Если в группах психически здоровых женщин наблю-

дались как беременности вследствие ЭКО, так и спонтанно

наступившие беременности, то жен-

щины с психическими расстройства-

ми не участвовали в программах вспо-

могательной репродукции.

Число случаев спонтанной бере-

менности в группах женщин с психи-

ческими расстройствами при идиопа-

тическом его варианте в 2,8 и 3 раза

превышало аналогичный показатель

при бесплодии установленной этиоло-

гии, различия статистически значимы.

Данный признак позволяет предполо-

жить влияние улучшения психическо-

го состояния женщины на наступле-

ние беременности при идиопатиче-

ском бесплодии. Акушеры-гинекологи

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

Таблица 1. Виды бесплодия у женщин в анализируемых группах,  
n  (%)

Table 1. Types  o f  in fer t i l i ty  in  women in  the  analyzed groups,  n  (%)

Первичное бесплодие (n=232) Вторичное бесплодие (n=116)

психически женщины психически женщины 
Вид бесплодия здоровые с психическими здоровые с психическими 

женщины расстройствами женщины расстройствами 
(n=148) (n=84) (n=80) (n=36)

Бесплодие установленной 123 (83,1)* 36 (42,85) 67 (83,75)* 8 (22,2)

этиологии

Идиопатическое бесплодие 25 (16,9) 48 (57,14)* 13 (16,25) 28 (77,8)*

Примечание. * – p≤0,05.

Таблица 2. Характеристика менструальной функции исходно и через  2  года,  n  (%)

Table 2. Character is t ics  o f  menstrual  funct ion at  basel ine  and af ter  2  years,  n  (%)

Бесплодие установленной этиологии Идиопатическое бесплодие

Характеристика
психически здоровые женщины с психическими психически здоровые женщины с психическими 

женщины (n=190) расстройствами (n=44) женщины (n=38) расстройствами (n=76)

исходно через 2 года исходно через 2 года исходно через 2 года исходно через 2 года

Регулярность месячных 122 (64,2) 147 (77,4)* 3 (6,8) 19 (43,2)* 18 (47,4) 13 (34,2) 6 (7,9) 23 (30,3)*

Болезненность месячных 125 (65,8) 111 (58,4)# 10 (22,7) 8 (18,2) 17 (44,7) 12 (31,6) 4 (7,9) 3 (3,9)

Менструации:

скудные 34 (17,9) 28 (14,7) 23 (52,3) 19 (43,2) 9 (23,7) 6 (15,8) 26 (34,2) 20 (26,3)

обильные 62 (32,6) 44 (23,1) 11 (25) 8 (18,2) 9 (23,7) 6 (15,8) 33 (43,4) 30 (39,4)

умеренные 94 (49,5) 118 (62,1)* 10 17* 20 (52,6) 26 (68,4) 17 (22,4)* 26 (34,2)*

Примечание. Здесь и далее: * – p≤0,01, различия статистически значимы; 
#

– 0,05≤p≤0,1, различия на уровне статистической тенденции (φ-критерий углового

преобразования Фишера).
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ставят таким женщинам диагноз «бесплодие неясной этио-

логии», не связывая его с сопутствующей психической пато-

логией, которая и выступает причиной нарушения репроду-

ктивной функции. При бесплодии установленной этиологии

улучшение психического состояния не

избавляет от существующих гинеколо-

гических проблем без адекватных и ус-

пешных вмешательств.

Исход наступивших беременно-

стей у пациенток анализируемых

групп был неодинаков (табл. 4).

Общее количество беременно-

стей у психически здоровых женщин

(n=199; 87,28%) значимо превышало

(p≤0,01) анализируемый показатель

в группе женщин с психическими рас-

стройствами (n=51; 42,5%), что можно

связать с участием психически здоро-

вых женщин в программах ЭКО.

Однако, несмотря на тот факт,

что в группах психически здоровых

женщин наступило 144 беременно-

сти вследствие ЭКО, только 45

(31,25%) из них завершились родами,

из которых 19 (42,22%) были само-

произвольными, а 26 (57,77%) – пу-

тем кесарева сечения. У 43 (29,86%)

пациенток отмечалась неразвиваю-

щаяся беременность на раннем сро-

ке, у 56 (38,89%) – выкидыш (само-

произвольный аборт). Значимых раз-

личий исходов беременностей вслед-

ствие ЭКО в 1-й и 3-й группах не вы-

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

Таблица 3. Распределение случаев наступившей беременности 
при различных видах бесплодия у здоровых 
и психически больных женщин,  n  (%)

Table 3. Distr ibut ion of  cases  o f  pregnancy wi th  di f ferent  types  
o f  in fer t i l i ty  in  heal thy  and mental ly  i l l  women,  n  (%)

Первичное бесплодие Вторичное бесплодие

психически женщины психически женщины 
Показатель здоровые с психическими здоровые с психическими 

женщины расстройствами женщины расстройствами 
(n=148) (n=84) (n=80) (n=36)

Бесплодие установленной этиологии

Беременность 102 (68,91)* – 42 (52,5) –

вследствие ЭКО

Спонтанно наступившая 18 (12,16) 9 (10,71) 9 (11,25) 4 (11,11)

беременность

Всего 120 (81,08)* 9 (10,71) 51 (63,75)* 4 (11,11)

Идиопатическое бесплодие

Беременность – – – –

вследствие ЭКО

Спонтанно наступившая 18 (12,16) 26 (30,95) 10 (12,5) 12 (33,3%)

беременность

Всего 138 (93,24)* 35 (41,66) 61 (76,25)* 16 (44,4)

Примечание. ЭКО – экстракорпоральное оплодотворение.

Таблица 4. Исход беременностей у женщин в анализируемых группах,  n  (%)

Table 4. Outcomes  of  pregnancy in  women in  the  s tudied groups,  n  (%)

Первичное бесплодие Вторичное бесплодие

Показатель
психически женщины психически женщины 

здоровые женщины с расстройствами здоровые с психическими 
(n=148) (n=84) женщины (n=80) расстройствами (n=36)

Беременности вследствие ЭКО 102 (100) 42 (100) –

Завершились родами: 31 (30,39) – 14 (33,33) –

самопроизвольные роды 14 (45,17) – 5 (35,72) –

кесарево сечение 17 (54,83) – 9 (64,28) –

Неразвивающаяся беременность на раннем сроке 30 (29,41) – 13 (30,95) –

Выкидыш (самопроизвольный аборт) 41 (40,19) – 15 (35,71) –

Угрожающий ранний выкидыш 55 (53,92) – 19 (45,23) –

(частотное распределение)

Спонтанно наступившие беременности 36 (100) 35 (100) 19 (100) 16 (100)

Завершились родами: 25 (69,44)* 17 (48,57) 12 (63,15) 7 (43,75)

самопроизвольные роды 9 (36) 6 (35,3) 5 (41,67) 3 (42,85)

кесарево сечение 16 (64) 11 (64,70) 7 (58,33) 4 (57,14)

Неразвивающаяся беременность на раннем сроке 5 (13,8) 8 (22,85) 3 (15,78) 4 (25)*

Выкидыш (самопроизвольный аборт) 6 (16,66) 10 (28,57)* 4 (21,05) 5 (31,25)

Угрожающий ранний выкидыш 14 (38,8) 18 (51,42)* 7 (36,84) 9 (56,25)*

(частотное распределение)
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явлено, анализируемые показатели в группах сравнения

были примерно одинаковыми.

Количество спонтанных беременностей значимо

меньше (p≤0,01) у психически здоровых женщин (n=55;

24,12%) по сравнению с женщинами с психическими рас-

стройствами (n=51; 42,5%). Из 106 женщин со спонтанной

беременностью родами завершилась 61 (57,54%). Среди

психически здоровых женщин общее количество родов при

спонтанной беременности было значимо выше (p≤0,05)

и составило 37 (60,65%), среди лиц с психическими рас-

стройствами – 24 (44,26%). 

Родов при спонтанной беременности было значимо

больше в 1-й группе, неразвивающихся на раннем сроке бе-

ременностей – в 4-й группе. Выкидышей и угрожающих

ранних выкидышей значимо больше в группах с психиче-

скими расстройствами.

Течение наступившей беременности у женщин в груп-

пах сравнения осложнялось отдельными значимо различа-

ющимися параметрами (табл. 5).

Отеки, вызванные беременностью, нарушение жиро-

вого обмена, гестационный сахарный диабет, анемия, арте-

риальная гипертензия значимо чаще встречались у больных

2-й группы. По признаку маловодия отличия на уровне тен-

денции выявлены у больных 1-й группы. Больные 2-й груп-

пы значимо чаще отличались такими осложнениями бере-

менности, как преэклампсия, плацентарные нарушения

(изменение строения и функции плаценты) и синдром за-

держки развития плода.

В целом беременность у психически больных протека-

ла с большим числом осложнений, чем в группах психиче-

ски здоровых женщин. С этими причинами связаны исход

беременности и проблемы в родах.

Неодинаковым у обследованных пациенток был под-

ход к планированию беременности при бесплодии, что от-

ражается в данных о гинекологических вмешательствах

(табл. 6).

Гинекологические вмешательства, направленные на

преодоление бесплодия, значимо чаще наблюдались у пси-

хически здоровых женщин с первичным бесплодием

(p≤0,01).

Обсуждение. В результате клинико-катамнестического

сравнительного исследования показателей репродуктивной

функции у здоровых и психически больных женщин с пер-

вичным и вторичным бесплодием через 2 года после прове-

дения первичного обследования и лечебных мероприятий

(лечение гинекологических заболеваний, психических рас-

стройств, ЭКО) были установлены значимые различия в ис-

следуемых группах в отношении восстановления менстру-

альной функции, возникновения и течения беременностей,

методов родоразрешения.

Среди психически здоровых женщин преобладает бес-

плодие с установленным этиологическим фактором, среди

женщин с психическими расстройствами – идиопатическое

бесплодие. Низкая обращаемость последних за акушерско-

гинекологической помощью отчасти объясняет отсутствие

объективных причин, обусловливающих невозможность за-

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

Таблица 5. Осложнения беременности у пациенток в анализируемых группах,  n  (%)

Table 5. Pregnancy compl icat ions  in  pat ients  o f  the  analyzed groups,  n  (%)

Первичное бесплодие Вторичное бесплодие

Показатель
психически женщины психически женщины 

здоровые с психическими здоровые с психическими 
женщины (n=148) расстройствами (n=84) женщины (n=80) расстройствами (n=36)

Число беременностей 138 (100) 35 (100) 61 (100) 16 (100)

Число родов 56 (40,57) 17 (48,57) 26 (42,62) 7 (43,75)

Истмико-цервикальная недостаточность 25 (18,11) 9 (25,71) 9 (14,75) 3 (18,75)

Отеки, вызванные беременностью 37 (26,81) 21 (60)* 17 (27,86) 3 (18,75)

Нарушение жирового обмена 34 (24,63) 28 (80)* 18 (29,5) 9 (56,25)*

Преждевременный разрыв плодных оболочек 12 (8,69) 6 (17,14) 7 (11,47) 6 (37,5)

Гестационный сахарный диабет 32 (23,18) 22 (62,85)* 8 (13,11) 6 (37,5)

Гестационная анемия 33 (23,91) 17 (48,57)* 6 (9,83) (43,75)*

Гестационная артериальная гипертензия 27 (19,56) 15 (42,28)* 10 (16,39) 8 (50)*

Многоводие 31 (22,46) 9 (25,71) 9 (14,75) 6 (37,5)*

Маловодие 23 (16,66)# 2 (5,71) 3 (4,91) 2 (12,5)*

Внутриутробное инфицирование 25 (18,11) 5 (14,28) 5 (8,19) 6 (37,5)*

Преэклампсия 5 (3,62) 7 (20)* 3 (4,91) 4 (25)

Плацентарные нарушения 4 (2,89) 5 (14,28)* 3 (4,91) 4 (25)

Синдром задержки развития плода 3 (2,17) 6 (17,14)* 3 (4,91) 4 (25)
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чатия у данной категории больных. Акушеры-гинекологи,

в свою очередь, ввиду недостаточных представлений о взаи-

мосвязи и взаимовлиянии женского репродуктивного

и психического здоровья расценивают бесплодие у таких

больных как результат недостаточного обследования или за-

болеваний неустановленной этиологии [19].

Нарушения менструальной функции у обследован-

ных женщин по результатам катамнеза претерпели опре-

деленные изменения. Выявлено, что при бесплодии уста-

новленной этиологии у психически здоровых женщин от-

мечалось улучшение отдельных показателей менструаль-

ной функции: месячные стали регулярными, уменьши-

лась их болезненность, количество выделений стало уме-

ренным. У психически больных, включая пациенток

с идиопатическим бесплодием, также установился более

регулярный цикл с умеренным количеством выделений,

что может быть связано со стабилизацией их психическо-

го состояния.

На изменения менструального цикла при депрессии

указано в работе с участием экспериментальных животных

[20]. Описаны различные механизмы: путем повреждения

яйцеклеток и апоптоза гранулезных клеток яичников,

вследствие активации гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-

никовой системы с последующим выбросом кортикотро-

пин-рилизинг-гормона. Последний непосредственно влия-

ет на яичники, ингибируя выработку лютеинизирующего

гормона, эстрогена и стимулируя выработку фолликулости-

мулирующего гормона. Также кортикотропин-рилизинг-

гормон индуцирует повышенную секрецию корой надпо-

чечников глюкокортикоидов, оказывающих деструктивное

воздействие на яйцеклетки.

По данным литературы, такие психические расстрой-

ства, как шизофрения, биполярное аффективное расстрой-

ство, рекуррентная депрессия, эпилепсия, аутизм, злоупот-

ребление психоактивными веществами, являются причи-

ной низкой фертильности пациентов [15–18], а по мнению

некоторых авторов, «представляют собой вариант естест-

венного отбора» [18].

В исследовании норвежских авторов отмечено, что

22% женщин с выкидышем страдают психическими рас-

стройствами, самыми распространенными из которых яв-

ляются депрессивные и тревожные.

Другими психическими расстройства-

ми, влияющими на неблагоприятный

исход беременности, стали биполяр-

ное расстройство, синдром дефицита

внимания и гиперактивности, рас-

стройства личности, нервная анорек-

сия и соматоформные расстройства,

а также шизофрения [21].

Психически здоровые и боль-

ные женщины различаются показате-

лями репродуктивной функции. Об-

щее количество беременностей у пси-

хически здоровых женщин (87,28%)

значимо превышало анализируемый

показатель у лиц с психическими рас-

стройствами (42,5%). Женщины

с психическими расстройствами не

участвовали в программах вспомога-

тельной репродукции, поэтому боль-

шее число беременностей у психически здоровых женщин

в обеих группах связано с проведением процедуры ЭКО.

Беременность вследствие ЭКО чаще наступала при первич-

ном бесплодии, женщины с идиопатическим бесплодием

расценивались акушерами-гинекологами как диагностиче-

ски неясные пациенты, которые также не участвовали

в процедуре ЭКО. В связи с этим у всех женщин с психиче-

скими расстройствами и у психически здоровых женщин

с идиопатическим бесплодием отмечались только спонтан-

ные беременности.

Число спонтанных беременностей значимо меньше

у психически здоровых женщин (24,12%) по сравнению

с психически больными (42,5%). При этом спонтанно на-

ступившая беременность при идиопатическом бесплодии

у женщин с психическими расстройствами встречалась в 2,8

и 3 раза чаще при первичном и вторичном бесплодии, что

позволяет предположить влияние на наступление беремен-

ности улучшения психического состояния женщины. Одна-

ко у них отмечается большее число родов при спонтанной

беременности.

У женщин с психическими расстройствами чаще

встречаются неразвивающиеся беременности на раннем

сроке, выкидыши и угрожающие ранние выкидыши. Сохра-

няющаяся беременность протекает с многочисленными

осложнениями, превышающими таковые у психически здо-

ровых: отеками беременных, нарушением жирового обме-

на, гестационным сахарным диабетом, анемией, артериаль-

ной гипертензией. Такие тяжелые осложнения беременно-

сти, как преэклампсия, плацентарные нарушения (измене-

ние строения и функции плаценты) и синдром задержки

развития плода, также чаще встречались у психически боль-

ных женщин. Согласно клиническим рекомендациям

2021 г. «Преэклампсия. Эклампсия. Отеки, протеинурия

и гипертензивные расстройства во время беременности,

в родах и послеродовом периоде», подобные нарушения

в акушерской практике являются жизнеугрожающим состо-

янием, с потенциально смертельными осложнениями

(HELL-синдром, тяжелая коагулопатия, некроз или разрыв

печени, кровоизлияние в мозг) [22].

В целом беременность у психически больных протека-

ла с большим числом осложнений, чем в группах психиче-
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Таблица 6. Гинекологические вмешательства 
в группах обследованных,  n  (%)

Table 6. Gynecological  intervent ions  in  the  s tudied groups,  
n  (%)

Первичное бесплодие Вторичное бесплодие

Гинекологические психически  женщины психически  женщины 
вмешательства здоровые с психическими здоровые с психическими 

женщины расстройствами женщины расстройствами 
(n=148) (n=84) (n=80) (n=36)

Число беременностей 138 (100) 35 (100) 61 (100) 16 (100)

Диатермокоагуляция 7 (4,72)* 2 (2,38) 3 (3,75) 1 (2,77)

эктопии шейки матки

Лапароскопия 9 (6,08)* 1 (1,19) 2 (2,5) 1 (2,77)

диагностическая

Гистероскопия 27 (18,24)* 3 (3,57) 2 (2,5) 2 (5,54)
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ски здоровых. С этими причинами связаны исход беремен-

ности и проблемы в родах, что согласуется с данными дру-

гих исследований [15–17, 20]. Такое положение может быть

связано как с влиянием самого психического заболевания

на возможность зачатия и течение беременности, так

и с приемом психотропных препаратов, как до, так и во вре-

мя беременности. Речь может идти о возможном тератоген-

ном действии различных психотропных средств, а также их

побочных эффектах (нейролептический синдром, повыше-

ние уровня пролактина в крови, нарушение толерантности

к глюкозе, повышение аппетита и массы тела, кардиотокси-

ческие проявления) [23].

Выявлен неодинаковый подход у обследованных па-

циенток к планированию беременности. Так, гинекологи-

ческие вмешательства, направленные на преодоление бес-

плодия, значимо чаще наблюдались у психически здоровых

женщин, особенно с первичным бесплодием, что свиде-

тельствует о лучшей способности психически здоровых

женщин распоряжаться своими репродуктивными правами,

их осознанной позиции родительства. Бесплодие женщина-

ми с психическими расстройствами в большинстве случаев

субъективно воспринимается менее эмоционально, бере-

менность и материнство – как отягчающее и нежелательное

обстоятельство. Фактор терапии гинекологических заболе-

ваний у них не является ключевым в плане наступления бе-

ременности. Беременность наступает спонтанно вследствие

нормализации их психического состояния, менструальной

функции, сексуального функционирования, учащения сек-

суальных контактов [7, 8].

Представляется интересной относительно небольшая

частота родоразрешений у психически здоровых женщин,

проходивших лечение методом вспомогательной репродук-

ции. Неблагополучный исход беременностей в результате

ЭКО может негативно сказываться на психическом состоя-

нии таких женщин.

Заключение. Проведенное исследование позволило

сформировать динамические представления о репродуктив-

ном статусе психически больных и психически здоровых

женщин с бесплодием. Полученные результаты подтверди-

ли, что репродуктивная функция у женщин тесно связана

с их психическим здоровьем, что необходимо учитывать при

выяснении причин бесплодия, особенно идиопатического

варианта, а также при выборе терапевтической тактики, по-

скольку улучшение психического состояния может способ-

ствовать восстановлению менструальной и репродуктивной

функции.
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С 2020 г. в России зарегистрированы и успешно применяются анти-CGRP моноклональные антитела (мАТ). 

Цель исследования – изучение эффективности и безопасности терапии фреманезумабом (225 мг ежемесячно или 675 мг ежеквар-

тально) в условиях реальной клинической практики у пациентов с мигренью, обратившихся в российский специализированный

центр лечения головной боли. 

Материал и методы. В открытое ретроспективное исследование вошли 202 пациента (средний возраст – 39,4±12,2 года) с час-

той эпизодической (ЭМ) или хронической мигренью (ХМ), получивших по меньшей мере три инъекции фреманезумаба 225 мг или три

инъекции в суммарной дозе 675 мг и регулярно заполнявшие дневник головной боли «Мигребот» за 1 мес до начала терапии и в тече-

ние всего курса лечения.

Результаты. Среднее число дней с мигренью в месяц уменьшилось во всей группе с 20,1±8,2 (до лечения) до 8,5±7,9 через 12 нед

(р<0,0001), в группе ЭМ – с 10,9±4,1 до 3,6±3,7 (р<0,0001), в группе ХМ – с24,4±5,7 до 10,8±8,3 (р<0,0001). Нежелательные яв-

ления отмечены у 13 (6,4%) пациентов (наиболее часто – местные реакции: зуд, высыпания, покраснение, уплотнение в месте инъ-

екции).

Заключение. Исследование показало благоприятный профиль эффективности и безопасности фреманезумаба в российской популя-

ции, в которой анти-CGRP мАТ рассматриваются как препараты первой линии для лечения мигрени.

Ключевые слова: мигрень; моноклональные антитела; фреманезумаб; Аджови.
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Anti-CGRP monoclonal antibodies (mAb) have been approved and successfully used in Russia since 2020.

Objective: to investigate the efficacy and safety of fremanezumab (FRE) therapy (225 mg monthly or 675 mg quarterly) in real-life clinical prac-

tice in patients with migraine who referred to a specialized Russian headache center.

Material and methods. This open-label, retrospective study involved 202 patients (mean age 39.4±12.2 years) with frequent episodic (EM) or

chronic migraine (CM) who received at least three injections of FRE 225 mg or three injections with a total dose of 675 mg and regularly com-

pleted the Migrebot headache diary one month before starting therapy and throughout the course of treatment.

Results. The mean number of migraine days per month decreased in the whole group from 20.1±8.2 (before treatment) to 8.5±7.9 after

12 weeks (p<0.0001), in the EM group from 10.9±4.1 to 3.6±3.7 (p<0.0001) and in the CM group – from 24.4±5.7 to 10.8±8.3

(p<0.0001). Adverse events were observed in 13 (6.4%) patients (most frequently local reactions: itching, rash, redness, induration at

the injection site).

Conclusion. The study showed a favourable efficacy and safety profile of FRE in the Russian population, where anti-CGRP mAbs are consid-

ered the first-line treatment for migraine.



Моноклональные антитела (мАТ) к кальцитотнин-

ген-родственному пептиду (calcitonin gene-related peptide,

CGRP) или его рецептору (анти-CGRP мАТ) – класс препа-

ратов для специфической, таргетной терапии эпизодиче-

ской (ЭМ) и хронической мигрени (ХМ). Этот класс лекар-

ственных средств включает в себя фреманезумаб, эптинезу-

маб, галканезумаб и эренумаб. Галканезумаб не зарегистри-

рован в Российской Федерации, фреманезумаб и эренумаб

успешно применяются в России с 2020 г. 

Фреманезумаб (Аджови) является полностью гумани-

зированным мАТ класса IgG2Aα/κ и специфично связыва-

ется с лигандом CGRP [1]. Эффективность фреманезумаба

доказана в нескольких крупных мультицентровых двойных

слепых плацебоконтролируемых исследованиях [2–6]. Ан-

ти-CGRP мАТ, и в том числе фреманезумаб, входят в меж-

дународные и российские рекомендации по превентивной

терапии мигрени [2, 7–12]. 

Не менее важным аспектом изучения эффективности

и безопасности анти-CGRP мАТ является анализ результа-

тов его применения в условиях рутинной практики невро-

лога/цефалголога. В обычной практике отсутствует плаце-

бо-контроль, пациенты могут иметь сопутствующие заболе-

вания, а протокол лечения может быть не таким жестким,

как в рандомизированных клинических исследованиях. 

Масштабное исследование фреманезумаба в реальной

практике было выполнено в США M.T. Driessen и соавт. [13,

14]. В него вошли 1003 пациента с ЭМ и ХМ, получавших

терапию у 421 врача. Динамика оценивалась через 6 мес по-

сле начала лечения. Уменьшение среднего числа дней с ми-

гренью и доля респондеров составили 7,7 дня и 77,0% соот-

ветственно в группе ЭМ; 10,1 дня и 68,7% в группе ХМ; 10,8

дня и 80,6% в группе с сопутствующей мигрени лекарствен-

но-индуцированной головной болью (ЛИГБ); 9,9 дня

и 68,3% в группе с сопутствующей депрессией; 9,5 дня

и 66,4% в группе с сопутствующим тревожным расстрой-

ством; 9,0 дня и 68,7% в группе с предыдущим опытом тера-

пии анти-CGRP мАТ.

В настоящее время в Австрии и Германии продолжает-

ся проспективное неинтервенционное 49-месячное иссле-

дование FINESSE [15]; были опубликованы промежуточ-

ные результаты. В исследование включено 567 пациентов

с ЭМ и ХМ, 216 из которых пришли на визит после 6-месяч-

ного курса фреманезумаба. Почти половина из них (49,1%)

достигли уменьшения числа дней с мигренью более чем на

50% (54,0% в группе ЭМ и 42,4% в группе ХМ). Среднее

число дней с мигренью в месяц уменьшилось с 12,7 в нача-

ле терапии до 6,2 после 6 мес терапии фреманезумабом.

Также опубликованы промежуточные данные 24-ме-

сячного обсервационного исследования PEARL, которое

в настоящее время проводится в нескольких европейских

центрах головной боли [16]. Анализ эффективности прове-

ден у 574 пациентов с частой мигренью (четыре и более

дней с мигренью в месяц) и предыдущим негативным опы-

том профилактической терапии таблетированными препа-

ратами. Более половины пациентов (56%) достигли умень-

шения числа дней с мигренью более чем на 50% к 6-му ме-

сяцу лечения (69% в группе ЭМ и 52% в группе ХМ).

При анализе вторичных показателей эффективности полу-

чено, что средняя динамика числа дней с мигренью в месяц

к 6-му месяцу по сравнению с началом лечения составила

-8,0±7,1, числа дней с приемом средств для купирова-

ния мигрени -6,7±6,2, среднего балла по шкале MIDAS

-52,7±58,5 и среднего балла по шкале HIT-6 -9,5±8,8 [16].

Из 897 пациентов, у которых проводился анализ безопасно-

сти терапии, лишь у одного было зарегистрировано серьез-

ное нежелательное явление (дисфония), не связанное с ис-

пользованием препарата. 

В неинтервенционное мультицентровое исследова-

ние, проведенное в Великобритании, вошли 183 пациента

с мигренью, у которых приступы возникали чаще чем 4 дня

в месяц и были неудачные попытки терапии тремя и более

средствами для профилактики [17]. Процент уменьшения

дней с мигренью через 3 мес терапии составил 51,9 при еже-

месячном введении препарата и 50,8 при ежеквартальном

введении, динамика была статистически значимой при ис-

пользовании обоих способов введения (р<0,001).

Р. Barbanti и соавт. [18] было проведено постмарке-

тинговое исследование эффективности и переносимости

фреманезумаба. В анализ эффективности вошли 53 пациен-

та, прошедшие терапию в течение по меньшей мере 12 нед.

Значимая динамика к 12-й неделе по сравнению с началом

терапии была отмечена как по показателю среднего числа

дней с мигренью в месяц (-4,6; p<0,05), так и среднего чис-

ла дней с головной болью в месяц (-9,4; p<0,001). Частота

пациентов (респондеров), у которых отмечалось снижение

числа дней с мигренью ≥50%, ≥75% и 100% к 12-й неделе

составила 76,5; 29,4 и 9,9% в группе пациентов с частой ЭМ

и 58,3; 25 и 0% в группе ХМ соответственно; предиктором

эффективности фреманезумаба был более молодой возраст

пациентов. В анализ безопасности включены 67 пациентов

с частой ЭМ и ХМ, получивших по меньшей мере одну инъ-

екцию фреманезумаба. Нежелательные явления, отмечен-

ные у 5,7% пациентов, были легкими и не приводили к от-

мене препарата.

В японское исследование K. Suzuki и соавт. [19] вошли

228 пациентов, 123 из них получали фреманезумаб, осталь-

ные – эренумаб или галканезумаб. Уменьшение числа дней

с мигренью в месяц более чем на 50% на 3, 6 и 12-м месяцах

лечения составило 48,2; 61,0 и 73,7% соответственно.

Исследователи отметили высокую эффективность всех мАТ,

в том числе в популяции пациентов, трудно поддающихся

терапии.

Важные клинические детали получены при анализе

греческого регистра пациентов, получающих фреманезумаб

(n=204). У пациентов с ЭМ с высокой частотой приступов

наличие строго односторонней головной боли в зоне оф-
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тальмической ветви тройничного нерва было предиктором

хорошего ответа на фреманезумаб, а аллодиния была харак-

терна для суперреспондеров [20].

Хотя анти-CGRP мАТ применяются в России в реаль-

ной клинической практике уже более четырех лет, анализ их

эффективности и переносимости у российских пациентов

с мигренью в рутинной практике до сих пор практически не

исследовались. В связи с этим целью нашего исследования

было изучение эффективности и безопасности профилак-

тической терапии фреманезумабом (225 мг ежемесячно или

675 мг ежеквартально) в условиях реальной клинической

практики у пациентов, обратившихся в российский специа-

лизированный центр лечения головной боли.

Материал и методы. В открытое ретроспективное ис-

следование вошли 202 пациента Университетской клиники

головной боли (Москва) старше 18 лет, получивших по

меньшей мере три инъекции фреманезумаба 225 мг или три

инъекции в суммарной дозе 675 мг и регулярно заполняв-

шие дневник головной боли «Мигребот» за 1 мес до начала

терапии и в течение всего курса лечения. 

Форма головной боли определялась на основании

критериев Международной классификации головной боли,

3-е издание (МКГБ-III, 2018 г.) [21]. Диагноз депрессивного

и тревожного расстройства ставился на основании критери-

ев Международной классификации болезней 10-го пере-

смотра. Сопутствующие соматические заболевания указы-

вались на основании имеющейся у пациентов медицинской

документации.

Данные о днях с мигренозной головной болью были

собраны при помощи электронного дневника-бота «Мигре-

бот», разработанного и апробированного в Университет-

ской клинике головной боли (Москва) [22]. Дневник-бот

«Мигребот» ежедневно задает вопросы своим подписчикам

о наличии головной боли и ее характеристиках. Характери-

стики головной боли основаны на критериях мигрени

МКГБ-III. 

Пациенты сообщали лечащему врачу обо всех нежела-

тельных явлениях, которые тщательно фиксировались

в первичной медицинской документации. 

Первичным показателем эффективности было умень-

шение числа дней с мигренью в месяц на 12-й неделе терапии по

сравнению с числом дней с мигренью в месяц до начала тера-

пии. Другим показателем эффективности была доля пациен-

тов с уменьшением числа дней с мигренью ≥50%, ≥75% и 100%

через 12 нед терапии. Также анализировалась динамка числа

дней с мигренью в течение 6-месячного курса терапии. Изу-

чались предикторы ответа на терапию фреманезумабом.

Для статистического анализа использовался про-

граммный пакет SPSS 10.0. Использовались описательные

статистики – анализ частоты и средние значения. Все пока-

затели проверялись на нормальное распределение по крите-

рию Колмагорова–Смирнова. При условии нормального

распределения использовались параметрические методы.

При сравнении процентного соотношения аллелей в груп-

пах использовался критерий χ2. Если нормальное распреде-

ление отсутствовало, то использовались непараметрические

методы. Статистически значимыми считались различия при

p<0,05. Численные показатели приведены в формате «сред-

нее ± среднеквадратичное отклонение» (M±σ). Для выявле-

ния предикторов эффективности использовался показатель

отношения шансов (ОШ). 

Результаты. Общая характеристика пациентов.
Средний возраст пациентов составил 39,4±12,2 года (от 19

до 82 лет), преобладали женщины (180 женщин и 22 муж-

чины). Средняя продолжительность анамнеза мигрени со-

ставила 23,5±13,9 года (разброс от 1 года до 70 лет).

ЭМ отмечалась у 60 (29,7%) пациентов, ХМ – у 142

(70,3%); у 30 (14,9%) диагностирована мигрень с аурой; у 99

(49,0%) была ЛИГБ. У 58 (28,7%) пациентов ранее, до нача-

ла терапии мАТ, отмечался неуспех использования двух

и более классов адекватных средств для профилактики миг-

рени (бета-блокаторы, антиконвульсанты, антидепрессан-

ты и др., онаботулотоксин А по протоколу PREEMPT). Не-

успешное использование могло быть связано как с неэффе-

ктивностью, так и с непереносимостью препарата.

Большинство пациентов имели коморбидные и сопут-

ствующие заболевания: депрессию – 95 (47,0%), тревожные

расстройства – 9 (48,0%), хронические болевые синдромы –

18 (8,9%); соматические заболевания отмечались у 82

(40,6%). Среди соматических заболеваний были аллергиче-

ские реакции, артериальная гипертензия, аутоиммунный

тиреоидит, онкологические заболевания в ремиссии. 

Большинство пациентов (n=115; 56,9%) ранее получа-

ли адекватную профилактическую терапию; у 87 (43,1%)

фреманезумаб был первым средством, назначенным для

профилактики мигрени. 

Анализ эффективности лечения. Динамика числа дней

с мигренью в месяц до начала лечения и через 12 нед тера-

пии представлена в таблице.

Таким образом, статистически значимая положитель-

ная динамика в виде снижения частоты дней с мигренью

в месяц отмечалась во всех группах пациентов: с ЭМ и ХМ,

у пациентов с сопутствующей ЛИГБ и депрессией, а также

в группе с неуспехом использования двух и более классов
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Число дней с мигренью в месяц 
до начала лечения и через  12 нед 
терапии

Number  of  days  wi th  migraine  
per  month before  t reatment  
and af ter  12 weeks  of  t reatment

Популяция
Число дней с мигренью в месяц

до начала лечения через 12 нед терапии

Все пациенты (n=202) 20,1±8,2 8,5±7,9

ЭМ (n=60) 10,9±4,1 3,6±3,7

ХМ (n=142) 24,4±5,7 10,8±8,3

ЛИГБ (n=99) 24,9±5,4 10,3±7,9

Неуспех использования 22,0±7,6 13,2±9,9

двух и более классов 

адекватных препаратов 

для профилактики 

мигрени (n=58)

Сопутствующая 22,1±7,4 10,8±8,9

депрессия (n=95)

Пациенты 60 лет 20,1±10,0 7,9±6,1

и старше (n=16)

Примечание. Во всех случаях р<0,0001.
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адекватных препаратов для профилактики мигрени. Эффе-

ктивность фреманезумаба в группе пациентов 60 лет и стар-

ше также была статистически значимой. Динамика числа

дней с мигренью в общей группе, а также в группах пациен-

тов с ЭМ и ХМ на протяжении 6-месячного курса предста-

влена на рис. 1.

Из рис. 1 видно, что статистически значимая положи-

тельная динамика отмечается в 1-й и 2-й месяц лечения

и эффект устойчив в течение последующих месяцев. 

Так, среди респондеров с уменьшением числа дней

с мигренью ≥50% число пациентов, ответивших на терапию

фреманезумабом, в 1-й месяц терапии составило 117

(76,5%), во 2-й месяц – 14 (12,4%14), в 3-й месяц – 10

(6,5%). 

Доли пациентов-респондеров с уменьшением числа

дней с мигренью ≥50%, ≥75% и 100% через 12 нед терапии

представлены на рис. 2.

Из рис. 2 видно, что доля пациентов-респондеров

с уменьшением числа дней с мигре-

нью ≥50%, ≥75% и 100% была сопос-

тавимо высокой в группах ЭМ, ХМ

и ЛИГБ. Важно подчеркнуть, что

к 6-му месяцу терапии у 79 (61,7%) па-

циентов из 128, завершивших 6-ме-

сячный курс, ХМ перешла в эпизоди-

ческую форму.

Интересно отметить, что на про-

тяжении курса лечения у 34 (16,8%)

пациентов отмечались периоды уча-

щения дней с мигренью после перво-

начального положительного эффекта.

Чаще всего учащение приступов на-

блюдалось на 4-м или 6-м месяце ле-

чения, продолжалось 1–3 мес, затем

вновь возникало уменьшение частоты

дней с мигренью. У 7 (3,5%) пациен-

тов отмечалось значимое учащение

дней с мигренью к концу месяца перед

следующей инъекцией (возможный

эффект истощения дозы препарата).

В наше исследование вошли как

пациенты, у которых фреманезумаб

был первым препаратом и первым

мАТ, назначенным для профилактики

мигрени (n=87), так и пациенты, уже

имеющие опыт профилактической

терапии другими препаратами для

превентивного лечения, в том числе

эренумабом (n=41). Доля пациентов

с уменьшением числа дней с мигре-

нью ≥50 через 12 нед терапии в груп-

пе, впервые получившей профилак-

тику мАТ/фреманезумабом, состави-

ла 78,3%, а в группе ранее уже полу-

чавших эренумаб – 65,9% (р=0,1),

т. е. эффективность в этих группах

статистически значимо не различа-

лась. Таким образом, фреманезумаб

может быть эффективен у пациентов,

ранее не ответивших на терапию эре-

нумабом.

Предикторы эффективности фреманезумаба. Нами

также изучались предикторы эффективности терапии фре-

манезумабом. Значимым предиктором оказалась эффектив-

ности триптанов (ОШ 10,9; 95% ДИ 3,7–32,1). Сопутствую-

щая депрессия, напротив, была предиктором меньшей эф-

фективности фреманезумаба (ОШ 2,5; 95% ДИ 1,1–5,9).

Переносимость терапии. Нежелательные явления от-

мечены у 13 (6,4%) пациентов, наиболее часто – местные

реакции: зуд, высыпания, покраснение, уплотнение в месте

инъекции. Были единичные сообщения о наборе массы те-

ла, нарушении менструального цикла, снижении чувстви-

тельности к триптанам.

Обсуждение. Данное исследование – одно из первых

в российской популяции пациентов с ЭМ и ХМ, в котором

представлены данные об эффективности и безопасности

фреманезумаба (Аджови) в условиях рутинной клинической

практики. Большинство полученных нами данных находят-

ся в соответствии с результатами исследований, проведен-
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Рис. 1. Динамика числа дней с мигренью в месяц в общей группе, 

в группах пациентов с ЭМ и ХМ до начала лечения и в течение 6 мес терапии.

* – р<0,0001 (различия по сравнению с предыдущим месяцем)

Fig. 1. Dynamics of the number of days with migraine per month in the general group, 

in the groups of patients with EM and CM before the start of treatment and during 

6-month therapy.* – p<0.0001 (differences compared to the previous month)
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Рис. 2. Доли пациентов-респондеров с уменьшением числа дней 

с мигренью в месяц ≥50%, ≥75% и 100% через 12 нед терапии

Fig. 2. Proportion of responders with a reduction in the number of days 

with migraine per month ≥50%, ≥75% and 100% after 12 weeks of therapy
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ных в других странах [13–17, 23–26]. Вместе с тем следует

отметить ряд особенностей. Так, в России профилактиче-

ская терапия мАТ к CGRP или его рецептору в большинст-

ве случаев не покрывается фондами медицинского страхо-

вания. В связи с этим в российских рекомендациях по диаг-

ностике и лечению мигрени [2] отсутствует ранее включен-

ное в американские и европейские рекомендации ограни-

чительное показание к назначению таргетной терапии мАТ:

неуспех предшествующей терапии двумя и более классами

адекватных пероральных препаратов для профилактики ми-

грени или онаботулотоксина А. В российских рекомендаци-

ях показание для назначения таргетной терапии формули-

руется так: «Антагонисты пептидов, связанных с геном

кальцитонина (CGRP или КГРП), рекомендуются для про-

филактики мигрени в качестве средств первого выбора у па-

циентов с числом дней с головной 4 и более в месяц» [2]. Та-

ким образом, основным и единственным показанием явля-

ется число дней с головной болью в месяц у пациента с ми-

гренью, что существенно расширяет возможности примене-

ния класса мАТ. Необходимо отметить, что американские

и европейские рекомендации по назначению таргетной те-

рапии мАТ были пересмотрены в 2024 и 2022 гг. соответст-

венно и препараты класса мАТ вошли в первую линию тера-

пии мигрени [10, 11]. 

Далее, согласно российским клиническим рекоменда-

циям и консенсусу экспертов Российского общества по изу-

чению головной боли, терапия анти-CGRP мАТ наряду

с другими препаратами с доказанной эффективностью так-

же рассматривается как терапия мигрени первой линии [2,

27]. В исследованной нами популяции пациентов с мигре-

нью фреманезумаб был впервые назначенным средством

профилактической терапии у 43,1% пациентов, а неуспех

использования двух и более классов средств отмечался

лишь у 28,7%. Доля респондеров со снижением частоты

дней с мигренью в месяц более чем наполовину составила

75,7%. В странах Европы [13–15], в США [16] и особенно

в Великобритании, где для назначения фреманезумаба на

момент проведения исследований требовался предыдущий

неуспех использования более чем двух-трех классов анти-

мигренозных препаратов [17], доля респондеров на фоне

применения анти-CGRP мАТ была ниже. 

Согласно проведенному в США и Японии фармако-

экономическому анализу, лечение мАТ значимо снижает

непрямые расходы и нагрузку на систему здравоохранения,

несмотря на более высокую стоимость анти-CGRP-терапии

по сравнению с пероральными профилактическими средст-

вами [28–30]. Учитывая новые данные об эффективности,

а также положительное влияние на фармакоэкономические

показатели, в обновленных рекомендациях Европейской

федерации головной боли (European Headache Federation,

EHF), а также Американского общества головной боли

(American Headache Society, AHS) анти-CGRP мАТ позици-

онируются как препараты первой линии для профилактики

мигрени [10, 11]. Можно предположить, что такая формули-

ровка показаний может увеличить долю пациентов с пози-

тивным прогнозом лечения в этих странах.

В нашем исследовании получены значимые результа-

ты при лечении сложных пациентов с ХМ, ЛИГБ, с преды-

дущим неуспехом приема двух и более классов препаратов

для профилактики мигрени, а также с сопутствующей де-

прессией. В других открытых исследованиях также показа-

на эффективность фреманезумаба у труднокурабельных па-

циентов [13, 14, 31, 32]. В наше исследование вошли паци-

енты с предыдущим неуспехом использования эренумаба.

Эффективность фреманезумаба у этих больных была сопос-

тавима с таковой у тех, кто получал мАТ впервые. В субана-

лизе исследования FINESSE [25] показано, что фреманезу-

маб оказался эффективен у 42,8% пациентов, не ответив-

ших на другие анти-CGRP-препараты. Эти данные свиде-

тельствуют о различной чувствительности пациентов с миг-

ренью к препаратам группы анти-CGRP мАТ и возможно-

сти переключения с одного препарата на другой в случае не-

успеха.

Наличие депрессии в нашем исследовании несколь-

ко ухудшало прогноз, тем не менее фреманезумаб был эф-

фективен и в данной популяции. Комбинация с современ-

ными антидепрессантами позволяла добиться более зна-

чимого клинического результата, что также было показано

в американском исследовании [33]. Таким образом, у па-

циентов с клинически очерченной депрессией представля-

ется целесообразным сочетание терапии мАТ с антиде-

прессантами.

В наше исследование были включены пациенты

старше 60 лет. Эффект фреманезумаба в этой группе был

также высоким, а риск нежелательных явлений – мини-

мальным. Похожие результаты были получены в исследо-

вании A. Munoz-Vendrell и соавт. [34], в которое вошли

162 пациента старше 65 лет. Пациенты получали различ-

ные препараты анти-CGRP мАТ в течение 6 мес, наимень-

шая доля нежелательных явлений была среди получавших

фреманезумаб.

Важным аспектом является быстрое начало действия

и устойчивый эффект фреманезумаба в рутинной практике.

Согласно полученным нами данным, более чем у половины

пациентов (76,5%) эффект наступает уже в течение первого

месяца лечения. В исследовании C. Gottschalk и соавт. [35]

показано, что раннее появление эффекта – крайне важная

составляющая качества жизни пациентов. По нашему мне-

нию, быстрое облегчение течения мигрени дает пациентам

уверенность в правильно подобранном лечении, повышает

доверие к врачу, приверженность терапии и улучшает долго-

срочный прогноз.

У незначительного числа пациентов мы наблюдали

периоды некоторого учащения дней с мигренью на протя-

жении курса лечения, но на общей эффективности фрема-

незумаба эта динамика не сказывалась. Механизмы такой

«волнообразности» эффекта фреманезумаба требуют даль-

нейшего изучения. Феномен истощения дозы, «wear-off»

(клинические симптомы возвращаются или ухудшаются пе-

ред следующей дозой), встречался в нашем исследовании

редко, что корреспондирует с субанализом рандомизиро-

ванных контролируемых исследований и исследований ре-

альной практики [36–38].

По нашим данным, в условиях рутинной клинической

практики при длительном применении фреманезумаб от-

лично переносился и показал благоприятный профиль

безопасности также у пациентов с сопутствующими заболе-

ваниями.

Заключение. Настоящее исследование является од-

ним из первых в России, в котором анализируются эффек-

тивность и переносимость анти-CGRP мАТ фреманезума-

ба в реальной клинической практике у пациентов с мигре-
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нью. При длительном применении в группах ЭМ и ХМ,

а также у пациентов с неуспехом применения нескольких

классов антимигренозных препаратов, сопутствующей де-

прессией и лекарственным абузусом фреманезумаб проде-

монстрировал высокую эффективность в отношении сни-

жения числа дней с мигренью в месяц и надежный про-

филь безопасности. В России анти-CGRP мАТ рекоменду-

ются для профилактики мигрени у пациентов с числом

дней с головной болью в месяц ≥4, в том числе в качестве

средств первого выбора.
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Нарушения сна встречаются в два раза чаще у пациентов с эпилепсией по сравнению со здоровыми людьми и оказывают пагубное

воздействие на контроль приступов и качество жизни в целом. В международных и российских публикациях, посвященных влия-

нию перампанела (ПЕР) на сон, отмечается благоприятное влияние препарата на качество сна, дневную сонливость и архитек-

тонику сна.

Цель исследования – оценить влияние препарата перампанел (Файкомпа®) на качество сна и дневную сонливость при его примене-

нии в качестве дополнительного противоэпилептического препарата (ПЭП) в терапии эпилепсии у взрослых.

Материал и методы. В исследование включено 106 пациентов в возрасте от 18 до 73 лет с абсолютным преобладанием фокальной

эпилепсии (n=96), которым ПЕР назначался в качестве дополнительного ПЭП при недостаточной эффективности предшеству-

ющей терапии без учета наличия/отсутствия жалоб на инсомнию. Исследование проводилось с апреля 2022 г. по июнь 2023 г. Ма-

ксимальная длительность наблюдения составила 12 мес. По дизайну исследование было многоцентровым (10 российских клиниче-

ских центров), наблюдательным. Наблюдение пациентов осуществлялось проспективно, однако с учетом условий реальной клини-

ческой практики часть показателей были получены ретроспективно. Проводился анализ качества сна на основании Питтсбург-

ской шкалы инсомнии (в модификации Я.И. Левина), дневной сонливости по шкале Эпворта, уровня тревоги/депрессии (Госпиталь-

ная шкала тревоги и депрессии – Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS), нежелательных явлений (НЯ), эффективности/пе-

реносимости комбинированной терапии эпилепсии после назначения ПЕР исходно, через 1, 3, 6 и 12 мес терапии, исходя из количе-

ства заполненных анкет во время каждого визита в условиях реальной клинической практики. 
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Результаты. К 12 мес наблюдения показатель удержания на комплексной терапии с ПЕР составил 84,9%. Отмена ПЕР была про-

изведена у 15,1% пациентов, по причине развития НЯ – всего у 5,7%. Наиболее частым НЯ было головокружение, которое наблю-

далось с частотой выше 10% (n=21), далее по убывающей с одинаковой частотой встречались раздражительность (n=9) и сонли-

вость (n=9). Новых, не описанных ранее НЯ в настоящем исследовании не выявлено. Применение ПЕР в качестве дополнительного

ПЭП уже после первого месяца использования значимо снижало дневную сонливость и повышало качество сна; к 12 мес наблюде-

ния показатель дневной сонливости прогрессивно снизился и достиг нормальных значений, а качество сна улучшилось. Использова-

ние ПЕР в составе комплексной терапии привело к значимому снижению исходно повышенного уровня тревоги.

Заключение. Применение ПЕР в качестве дополнительного ПЭП у взрослых в динамике уже после первого месяца использования

значимо повышает качество сна и снижает дневную сонливость независимо от длительности заболевания и последовательности

назначения ПЕР. Использование ПЕР в составе комплексной терапии привело к снижению исходно повышенного уровня тревоги

с субклинического до нормального.

Ключевые слова: эпилепсия; качество сна; нарушения сна; дневная сонливость; противоэпилептические препараты; перампанел.
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Sleep disorders occur twice as often in epilepsy patients compared to healthy people and have a negative impact on seizure control and general

quality of life. International and Russian publications on the effect of perampanel (PER) on sleep emphasise the positive effect of the drug on

sleep quality, daytime sleepiness and sleep architecture.

Objective: to evaluate the effect of PER (Fycompa®) on sleep quality and daytime sleepiness when used as an adjunct antiepileptic drug (AED)

in the treatment of epilepsy in adults.

Material and methods. The study included 106 patients aged 18 to 73 years with absolute predominance of focal epilepsy (n=96) who were

prescribed PER as an adjunctive AED when previous therapy was insufficient, regardless of whether or not complaints of insomnia were pres-

ent. The study was conducted from April 2022 to June 2023. The maximum observation period was 12 months. The study was multicentre

(10 Russian clinical centres) and designed as an observational study, with patients being monitored prospectively, but some of the indicators

were collected retrospectively, taking into account the conditions of real-life clinical practice. We assessed: sleep quality using the Pittsburgh

Insomnia Scale (Ya.I. Levin modification), daytime sleepiness according to the Epworth scale, anxiety/depression level (Hospital Anxiety

and Depression Scale, HADS), adverse events (AEs), efficacy/tolerability of combination therapy with PER for epilepsy at baseline, and

after 1, 3, 6 and 12 months of therapy based on the number of completed questionnaires at each visit in the real-life clinical practice.

Results. After a follow-up period of 12 months, the retention rate for complex therapy with PER was 84.9%. PER was discontinued in 15.1% of

patients and in only 5.7% due to AEs. The most common AE was dizziness, which was observed with a frequency of over 10% (n=21), followed

by irritability (n=9) and drowsiness (n=9) with the same frequency. No new, previously undescribed AEs were observed in this study. The use

of PER as an additional AED led to a significant reduction in daytime sleepiness and an improvement in sleep quality after the first month of

use; by the 12-month follow-up period, the daytime sleepiness index gradually decreased and reached normal levels, and sleep quality improved.

The use of PER as part of a complex therapy led to a significant reduction in the initially elevated anxiety level.



На связь эпилепсии и сна постоянно указывают веду-

щие эпилептологи и сомнологи [1–3], так как сон является

важной составляющей качества жизни (КЖ) пациента [1].

Нарушения сна в два раза чаще встречаются у пациен-

тов с эпилепсией по сравнению со здоровыми людьми

и оказывают пагубное воздействие на контроль приступов

и КЖ; чрезмерная дневная сонливость и продолжающаяся

бессонница могут только частично объясняться приемом

противоэпилептических препаратов (ПЭП); расстройства

сна у пациентов с нарушением развития лишь частично обу-

словлены эпилепсией и энцефалопатией; синдром обструк-

тивного апноэ является наиболее часто встречающимся на-

рушением сна при эпилепсии как у детей, так и у взрослых

(данных по прочим расстройствам сна на настоящий мо-

мент недостаточно); лечение сопутствующих нарушений

сна у пациентов с эпилепсией может существенно улучшить

контроль приступов и КЖ пациентов с эпилепсией – вот

далеко не полный перечень вопросов, которые следует при-

нимать во внимание и обсуждать с пациентом, особенно

при недостаточном контроле приступов [3].

Перампанел (ПЕР) является высокоэффективным

ПЭП широкого спектра действия последнего поколения.

ПЕР применяется в качестве дополнительного ПЭП при

фокальной (≥4 лет) и идиопатической генерализованной

(≥7 лет) эпилепсии [4–6]. В России ПЕР с успехом исполь-

зуется уже на протяжении 10 лет [6–8]. Как международные,

так и российские публикации по влиянию ПЕР на сон

и дневную сонливость показывают его благоприятное влия-

ние на качество сна, уменьшение дневной сонливости и ар-

хитектонику сна [9–11]. Однако исследование M. Toledo

и соавт. [9] лимитировано длительностью (6 мес) и объемом

выборки (n=72), в связи с чем было предпринято настоящее

исследование.

Цель исследования – оценка влияния препарата

перампанел (Файкомпа®) на дневную сонливость и качест-

во сна при его применении в качестве дополнительного

ПЭП в терапии эпилепсии у взрослых.

Материал и методы. В исследование включено 106 па-

циентов в возрасте от 18 до 73 лет с абсолютным преоблада-

нием фокальной эпилепсии (n=96), которым ПЕР назна-

чался в качестве дополнительного ПЭП при недостаточной

эффективности предшествующей терапии. Максимальная

длительность наблюдения составила 12 мес. Исследование

проводилось в 10 клинических центрах Российской Фе-

дерации с апреля 2022 г. по июнь 2023 г.

Было проведено многоцентровое наблюдательное ис-

следование. В исследование включались пациенты, кото-

рым требовалось назначение ПЕР в качестве дополнитель-

ной терапии эпилептических приступов. Наблюдение паци-

ентов осуществлялось проспективно, однако, с учетом усло-

вий реальной клинической практики, часть показателей

были получены ретроспективно. Все пациенты продолжали

получать ПЕР в качестве дополнительной терапии эпилеп-

сии в течение всего периода наблюдения. Анализ качества

сна, дневной сонливости, уровня тревоги/депрессии, неже-

лательных явлений (НЯ), эффективности/переносимости

комбинированной терапии эпилепсии после назначения

ПЕР проводился исходя из количества заполненных анкет

во время каждого визита в условиях реальной клинической

практики. 

Исходно у пациентов были изучены демографические

данные, тип приступов и частота приступов в месяц, форма

эпилепсии, локализация эпилептического очага, предшест-

вующая и сопутствующая терапия ПЭП. Анализировались

дневная сонливость по шкале Эпворта, качество сна на ос-

новании Питтсбургской шкалы инсомнии (в модификации

Я.И. Левина), оценивался уровень тревоги и депрессии

(Госпитальная шкала тревоги и депрессии – Hospital Anxiety

and Depression Scale, HADS).

Питтсбургская шкала инсомнии в модификации

Я.И. Левина [12] представляет собой анкету для оценки по

5-балльной системе субъективных характеристик сна, кото-

рая включает следующие характеристики:

• время засыпания – от «мгновенно» (5 баллов) до

«очень долго» (1 балл);

• продолжительность сна – от «очень долгий» (5 бал-

лов) до «очень короткий» (1 балл);

• количество ночных пробуждений – от «нет» (5 бал-

лов) до «очень часто» (1 балл);

• качество сна – от «отлично» (5 баллов) до «очень

плохо» (1 балл);

• количество сновидений – от «нет» (5 баллов) до

«множественные и тревожные» (1 балл);

• качество утреннего пробуждения – от «отлично»

(5 баллов) до «очень плохо» (1 балл).

Максимальная суммарная оценка составляет 30 бал-

лов; нормой является сумма >22 баллов, при значениях

19–21 балл результат оценивается как пограничный, а пока-

затель <19 баллов свидетельствует о неблагополучии, нали-

чии инсомнии.

Шкала дневной сонливости Эпворта [13] представляет

собой анкету, в которой оценивается возможность опраши-

ваемого уснуть в определенной ситуации по 3-балльной

шкале, где 0 – засыпание очень маловероятно, 1 – неболь-

шая вероятность, 2 – умеренная, 3 – высокая вероят-

ность. Возможный ранг оценки варьирует от 0 до 24 баллов

(1–6 баллов – сонливость отсутствует, 7–8 баллов – умерен-

ная сонливость, 9–24 балла – аномальная сонливость).
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Conclusion. The use of PER as an additional AED in adults in dynamics significantly improves sleep quality and reduces daytime sleepiness

after the first month of use, regardless of the duration of the disease and the order of PER administration. The use of PER as part of a complex

therapy led to a decrease in the initially elevated anxiety level from subclinical to normal.
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Госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS) – это

опросник для самостоятельного заполнения, первоначаль-

но разработанный для оценки тревоги и депрессии именно

среди пациентов непсихиатрического профиля. HADS

включает в себя две подшкалы (HADS-A для оценки трево-

ги и HADS-D для оценки депрессии), каждая из которых

состоит из 7 вопросов с 4 вариантами ответов, оцениваемы-

ми от 0 до 3 баллов. Оценка по шкале HADS: 0–7 баллов –

«норма» (отсутствие достоверно выраженных симптомов

тревоги/депрессии); 8–10 баллов – «субклинически выра-

женная тревога/депрессия»; ≥11 баллов – «клинически вы-

раженная тревога/депрессия».

Оценка динамики показателей производилась через 1,

3, 6 и 12 мес, исходя из доступных в медицинской докумен-

тации данных.

Методы статистического анализа. Статистическая об-

работка данных проводилась с использованием описатель-

ной статистики: оценка частот изучаемых показателей, ана-

лиз средних величин, медиан и стандартных отклонений.

Для анализа распределения категориальных переменных

использовался критерий χ2. Изменение среднего числа пре-

паратов в динамике оценивалось с помощью парного t-тес-

та. Изменение таких параметров, как частота приступов,

оценка данных опросников качества сна, дневной сонливо-

сти, опросника HADS (оценка тревоги и депрессии), в ди-

намике оценивалось с помощью критерия Вилкоксона

(Wilcoxon). Оценка различий между группами с ранним

(в качестве первого дополнительного ПЭП) назначением

препарата ПЕР и остальными пациентами, получающими

ПЕР, проводилась с помощью t-теста для независимых пе-

ременных. Данные приведены в виде средних величин (М)

с соответствующим стандартным отклонением (SD), меди-

аной (Me), минимумом (min) и максимумом (max). Разли-

чия считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты. В табл. 1 представлены суммарные данные

по всей группе пациентов.

Качество сна. Все пациенты во время регулярных ви-

зитов для оценки качества сна проходили тестирование по

Питтсбургской шкале инсомнии (в модификации Я.И. Ле-

вина).

Как следует из рис. 1, оценка по Питтсбургской шкале

инсомнии (в модификации Я.И. Левина) на исходном уров-

не выявила нарушение качества сна, однако уже после 3 мес

терапии, в состав которой входил ПЕР, качество сна имело

пограничные значения, значимо повышалось от визита

к визиту (p<0,001, критерий Вилкоксона), и к концу перио-

да наблюдения (12 мес) прирост показателя достиг 5 баллов,

а качество сна практически нормализовалось.
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Таблица 1. Исходные клинико-демографические характеристики пациентов (n=106)

Table 1. Basel ine  c l inical  and demographic  character is t ics  o f  pat ients  (n=106)

Показатель Значение Показатель Значение

Демографические данные

Пол, женский/мужской, n (%) 48 (45,3) / 

58 (54,7)

Возраст, годы, Мe (min–max) 37,6 (18–73)

Масса тела, кг, Me (min–max) 77 (45–180)

Длительность заболевания, годы, Мe (min–max) 13,4 (1,5–50)

Частота приступов в месяц 5

Дневная сонливость, Ме (min–max) 7 (0–22)

Качество сна, Ме (min–max) 16 (6–26)

Тревога по опроснику HADS, Ме (min–max) 9 (0–21)

Депрессия по опроснику HADS, Ме (min–max) 7 (0–19)

Данные по заболеванию и лечению 

Форма эпилепсии, n (%):

фокальная эпилепсия 96 (90,6)

ИГЭ 5 (4,7)

неуточненная эпилепсия 3 (2,8)

сочетание генерализованной и фокальной форм 2 (1,9)

По этиологии (факторам риска), n (%):

структурная 64 (60,4)

неизвестная (неуточненная) 36 (34)

иммунная 1 (0,9)

ИГЭ 5 (4,7)

Противоэпилептическая терапия 

до назначения ПЕР, n (%):

1 препарат 51 (48,1)

2 препарата 37 (34,9)

3 препарата 17 (16)

одновременное назначение 1 (0,9)

исходного ПЭП и ПЕР

Сопутствующие ПЭП*: 

вальпроат 49

леветирацетам 41

окскарбазепин 22

ламотриджин 17

топирамат 12

лакосамид 11

карбамазепин 9

фенобарбитал 6

прегабалин 2

Количество предшествующих схем терапии, n (%):

0** 1 (0,9)

1 31 (29,2)

2 21 (19,8)

3 24 (22,6)

4 18 (17,0)

5 8 (7,5)

≥6 3 (2,9)

Назначение ПЕР, n (%):

в качестве первого дополнительного ПЭП 35 (33,0)

на более позднем этапе 71 (67,0)

Число пациентов через 12 мес исследования, n (%) 90 (84,9)

Примечание. ИГЭ – идиопатическая генерализованная эпилепсия. * – допускалось одновременное применение нескольких ПЭП; ** – одновременное назна-

чение исходного ПЭП и ПЕР.
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Дневная сонливость. По показателю дневной сонливо-

сти на фоне применения ПЕР в составе комплексной терапии

исходная умеренная сонливость через 3 мес терапии полно-

стью регрессировала, продолжала снижаться через 6 и 12 мес,

и к концу исследования показатель дневной сонливости зна-

чимо снизился на 2 балла (p<0,001, критерий Вилкоксона),

что соответствует нормальным показателям сна (рис. 2).

Уровень тревоги и депрессии. Как следует из рис. 3,

уровень депрессии по шкале HADS не достигал субклини-

ческих значений, а показатель тревоги снижался с уровня

субклинически выраженной (исходно, через 1 и 3 мес тера-

пии) до нормальных показателей к 6-му и 12-му месяцам

наблюдения. Соответственно данные показатели не влияли

на дневную сонливость и качество сна.

Эффективность комплексной терапии ПЕР в отноше-
нии приступов. Соотношение числа респондеров, пациен-

тов, достигших свободы от приступов, пациентов с недоста-

точным эффектом и пациентов с усугублением состояния

при проведении комплексной терапии, включая ПЕР, пред-

ставлено на рис. 4.

К 12 мес наблюдения отмена ПЕР была произведена

всего у 16 (15,1%) пациентов; отмена по причине развития

НЯ была произведена у 6 (5,7%) пациентов, а показатель

удержания составил 84,9%.

Медикаментозной ремиссии к 12 мес наблюдения уда-

лось добиться в 52,6% случаев (см. рис. 4), и 47,4% оказа-

лись респондерами (т. е. пациентами, у которых частота

приступов снизилась по сравнению с исходным визитом).

Однако уже после первого месяца наблюдения терапия ока-

залась эффективной в 74,6% случаев (отсутствие всех типов

приступов у 13,6%, респондерами оказались 61%); через

3 мес терапии у 14,5% приступы прекратились и у 76,4% их

частота снизилась по сравнению с исходным визитом; через

6 мес приступы не регистрировались у 25% и респондерами

оказались 65,4% пациентов.
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Рис. 1. Оценка показателей качества сна по Питтсбургской

шкале инсомнии (в модификации Я.И. Левина) в динамике 

по всей группе наблюдения, средний балл (≥22 баллов – 

сон нормальный; 19–21 балл – пограничные значения; 

<19 баллов – сон нарушен). 

Здесь и на рис. 2, 3: N – количество заполненных анкет 

по данному показателю; T0 – исходный визит; T1 – визит

в конце соответствующего периода (1, 3, 6, 12 мес); 

различия статистически значимы (p<0,001, 

критерий Вилкоксона)

Fig. 1. Evaluation of sleep quality indicators according 

to the Pittsburgh Insomnia Scale (Ya.I. Levin modification) 

over time for the entire observation group, average score 

(≥22 points – normal sleep; 19–21 points – borderline values;

<19 points – disturbed sleep).

Here and in Fig. 2, 3: N – number of completed questionnaires 

for this indicator; T0 – initial visit; T1 – visit at the end 

of the corresponding period (1, 3, 6, 12 months); 

the differences are statistically significant (p<0.001, Wilcoxon)
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Рис. 2. Показатели дневной сонливости в динамике 

по всей группе наблюдения, средний балл (1–6 баллов – 

нормальный сон; 7–8 баллов – умеренная сонливость; 

9–24 балла – аномальная сонливость)

Fig. 2. Indicators of daytime sleepiness over time for the entire

observation group, mean score (1–6 points – normal sleep; 

7–8 points – moderate sleepiness; 9–24 points – abnormal sleepiness)
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Рис. 3. Уровень тревоги (а) и депрессии (б) по опроснику

HADS в динамике (0–7 баллов – «норма», отсутствие 

достоверно выраженных симптомов тревоги/депрессии; 

8–10 баллов – «субклинически выраженная тревога/депрессия»; 

≥11 баллов – «клинически выраженная тревога/депрессия»)

Fig. 3. Level of anxiety (a) and depression (b) according 

to the HADS questionnaire over time (0–7 points – “normal”, 

no significant symptoms of anxiety/depression; 

8–10 points – “subclinical anxiety/depression”; 

≥11 points – “clinical anxiety/depression”)
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6-м месяце; один случай – дрожь в ру-

ках на 12-м месяце, один случай – сон-

ливость на 12-м месяце и один случай –

шаткость походки на 12-м месяце.

Связь НЯ с приемом ПЕР отра-

жена в табл. 3.

Раннее и позднее назначение ПЕР
в составе комплексной терапии. От-

дельно был предпринят анализ эффек-

тивности, переносимости, уровня тре-

воги/депрессии, дневной сонливости,

качества сна у пациентов при раннем

назначении ПЕР (первая дополни-

тельная терапия ПЕР; n=35) и при на-

значении на более позднем этапе (ПЕР

использовался при неудаче двух после-

довательных курсов монотерапии либо

при его добавлении в комбинирован-

ную терапию; n=71). При анализе этих

двух групп пациентов оказалось, что

ПЕР назначался в первой подгруппе

значимо раньше, при средней длитель-

ности заболевания 5,7 года (медиана –

4 года) в сравнении с 17,2 года (медиа-

на – 5 лет) во второй подгруппе

(p<0,001). Также в первой подгруппе

(n=35) ПЕР значимо чаще добавлялся к одному ПЭП (меди-

ана – 1) в сравнении со второй подгруппой (n=71; медиана –

2; p<0,001, U-тест Манна–Уитни), что вполне объяснимо.

Эффективность по показателю отсутствия приступов, числу

респондеров оказалась выше в подгруппе с ранним назначе-

нием ПЕР, однако данные показатели не достигали уровня

статистической значимости (p>0,05).

Дальнейший анализ показал (табл. 4) отсутствие зна-

чимого влияния длительности заболевания при применении

ПЕР в составе дополнительной терапии в подгруппах (n=35

и n=71) на дневную сонливость, качество сна, уровень тре-

воги и депрессии: качество сна при его применении значимо

возрастало, а дневная сонливость снижалась. Можно сделать

вывод, что ПЕР значимо улучшает качество сна и снижает

дневную сонливость уже с первого месяца его применения

в составе комплексной терапии независимо от длительности

заболевания и последовательности его назначения.

Обсуждение. В исследование включались взрослые па-

циенты при отсутствии контроля, получающие предшеству-

ющую моно-/политерапию, без учета наличия/отсутствия

жалоб на инсомнию. В выборке абсолютно преобладали па-

циенты с фокальной эпилепсией: средний возраст составил

37,6 года (от 18 до 73 лет), при длительности заболевания

13,4 года (от 1,5 до 50 лет); высокой частоте эпилептических

приступов (Me = 5) в месяц; исходной субклинической вы-

раженностью тревоги (Me = 9 баллов по шкале HADS)

и нормальными значениями по показателю «депрессия»

(Me = 7); умеренной дневной сонливостью (Me = 7) и при-

емлемым качеством сна (Me = 16 баллов); преимуществен-

но со структурной (60,4%) эпилепсией и эпилепсией неиз-

вестной этиологии (34%). Практически в половине случаев

(n=51; 48,1%) ПЕР назначался в дополнение к одному, в 39

(34,9%) – к двум исходным препаратам. При этом прибли-

зительно у 3/4 пациентов количество предшествующих

схем терапии не превышало четырех, а основными ПЭП

Переносимость терапии. К концу исследования (12 мес)

отмена по причине развития НЯ была произведена у 6 (5,7%)

пациентов. Спектр НЯ представлен в табл. 2.

Как следует из табл. 2, только такое НЯ, как голово-

кружение, наблюдалось с частотой выше 10% и встрети-

лось в 21 случае. Все остальные НЯ были редкими, наблю-

дались на этапе титрации препарата и в последующем ре-

грессировали.

Отмена ПЕР по причине НЯ произошла у шести паци-

ентов: два случая головокружения (один – на 3-м месяце,

один – на 12-м месяце); один случай – раздражительность на
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Рис. 4. Эффективность терапии в динамике, %. 

Анализ эффективности проводился исходя из количества 

заполненных во время каждого визита анкет по этому показателю. 

Основное внимание исследователи уделяли показателям сна и дневной сонливости 

(эти данные, вероятно, можно экстраполировать на всю исследованную 

популяцию, ввиду того что пациенты продолжали принимать ПЕР)

Fig. 4. Efficacy of therapy over time, %.

Efficacy was analysed based on the number of questionnaires completed 

for this indicator at each visit. The researchers focussed on measures 

of sleep and daytime sleepiness (these data can probably be extrapolated 

to the whole study population as patients continued to take PER)
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Таблица 2. Структура НЯ (n=41;  38,7% 
от общего числа пациентов n=106)

Table 2. Structure  of  AEs (41 out  o f  a  to tal  
o f  106 pat ients ;  38,7%)

НЯ Число НЯ

Головокружение 21

Сонливость 9

Раздражительность 9

Слабость, утомляемость 8

Беспокойство 5

Нарушение аппетита 3

Нарушение координации 2

Ригидность мышления, зацикленность на мелочах 2

Агрессивность при повышении дозы до 8 мг 1

Примечание. У некоторых пациентов наблюдалось сочетание НЯ.
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являлись вальпроаты, леветирацетам, окскарбазепин и ла-

мотриджин. Важно отметить, что у 1/3 пациентов (n=35;

33%) ПЕР был применен в качестве единственного допол-

нительного ПЭП, а одному пациенту сразу была назначена

двойная терапия с применением ПЕР.

Основной задачей исследования являлась оценка

в динамике качества сна и дневной сонливости при введе-

нии ПЕР в состав противоэпилептической терапии. ПЕР

продемонстрировал значимое снижение дневной сонливо-

сти начиная с 1-го месяца (р=0,037, критерий Вилкоксона)

с более высоким уровнем значимости через 3 и 6 мес комби-

нированной терапии (р≤0,001, критерий Вилкоксона) и по-

степенным неуклонным улучшением данного показателя

к концу периода наблюдения (12 мес). Качество сна исход-

но было недостаточным, однако оно значимо повышалось

уже начиная с 1-го месяца терапии и достигало практически

приемлемых показателей с 3-го месяца терапии ПЕР

(р≤0,001, критерий Вилкоксона).

Оценка уровня тревоги и депрессии у пациентов сви-

детельствовала об отсутствии исходной депрессии (Me=7)

у всех пациентов группы наблюдения и последующем зна-

чимом (р≤0,001, критерий Вилкоксона) снижении данного

показателя по опроснику HADS. Уровень тревоги с исходно

субклинически выраженной (Me=9) уже через 1 мес норма-

лизовался (р≤0,001, критерий Вилкоксона) и в дальнейшем

неуклонно снижался через 3, 6 и 12 мес терапии (р≤0,001,

критерий Вилкоксона).

Полученные данные свидетельствуют о благоприят-

ном влиянии ПЕР в составе комплексной терапии взрослых

пациентов при недостаточной эффективности нескольких

исходных схем ПЭП на качество сна, показатели дневной

сонливости, уровень тревоги и депрессии. Ранее M. Toledo

и соавт. [9] показали отсутствие влияния ПЕР в составе ком-

плексной терапии при фармакорезистентной эпилепсии

(n=72) на качество сна и значимое снижение показателя

дневной сонливости через 6 мес применения ПЕР, что пол-

ностью подтверждается результатами настоящего исследо-

вания на более объемной выборке, превышающей испан-

скую более чем на 1/3 [9]. В исследовании M. Fernandes и со-

авт. [14] было показано, что ПЕР может оказывать положи-

тельное влияние не только на сон, но и на весь цикл «сон-

бодрствование» и снижать дневную сонливость. Формально

проведенное настоящее исследование с выборкой более 100

пациентов соответствует уровню доказательности 2а [3], од-

нако имеются определенные недостатки: частота приступов

отражалась в анкетах исследователями в реальной клиниче-

ской практике не всегда, хотя через 12 мес удержание на те-

рапии составило 84,9%, что указывает на высокую эффек-

тивность и хорошую переносимость ПЕР.

ПЕР в составе комплексной терапии отменен всего

у 16 (15,1%) пациентов по разным причинами, в шести слу-

чаях (5,7%) – вследствие непереносимых НЯ. Таким обра-

зом, показатель удержания через 12 мес терапии составил

84,9%, что несколько выше, чем в более раннем исследова-

нии, проведенном в Российской Федерации [8]. Мы связы-

ваем это с более ранним назначением ПЕР врачами. Так,

33% пациентов (n=35) ПЕР назначался в качестве второго

или третьего дополнительного ПЭП.

Анализ влияния ранней/поздней дополнительной те-

рапии ПЕР показал отсутствие значимого влияния дли-

тельности заболевания на дневную сонливость, качество

сна, уровень тревоги и депрессии: качество сна значимо

возрастало, а дневная сонливость снижалась в обеих груп-

пах пациентов. Следовательно, ПЕР достоверно улучшает

качество сна и снижает дневную сонливость уже с первого

месяца его применения в составе комплексной терапии не-

зависимо от длительности заболевания и последовательно-

сти его назначения.
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Таблица 3. Связь  НЯ с приемом препарата

Table 3. Relat ionship  between AEs 
and medicat ion

Связь с препаратом

Событие да возможно/ нет
вероятно

Общая слабость в течение 1-го месяца 1

приема ПЕР и параллельного 

увеличения дозы вальпроевой кислоты

Ощущение 3D-изображения 1

Раздражительность 2

Снижение аппетита легкой степени. 1

Характерологические особенности: 

упрямство, ригидность мышления, 

зацикленность на мелочах

Беспокойство 4

Головокружение 4

Легкое головокружение 1

Нарушение аппетита 2

Сонливость 4

Утомляемость 7

В начале терапии – головокружение, 1

при дозе 6 мг – тревога, паника; 

через 2 нед симптомы 

полностью регрессировали

Агрессивность при повышении 1

дозы до 8 мг

Беспокойство 1

Головокружение 14

Дрожь в руках 1

Раздражительность 7

Сонливость 5

Шаткая похода 1

Нарушение координации легкое; 1

нарушение речи легкое; 

снижение зрения легкое

Головокружение 1

Ригидность мышления, 1

зацикленность на мелочах

Примечание. НЯ, не связанные с приемом ПЕР, отмечены пациентом

и врачом до назначения ПЕР.
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и хорошую переносимость: к 12 мес

наблюдения показатель удержания на

терапии составил 84,9%. При этом

наивысший эффект был достигнут при

применении ПЕР в качестве препарата

ранней дополнительной терапии.

ПЕР продемонстрировал прием-

лемый профиль безопасности: отмена

ПЕР по причине непереносимых НЯ

осуществлялась всего в 5,7% случаев

(у шести человек из общей выборки

пациентов, получивших хотя бы одну

дозу препарата). Как правило, НЯ,

преимущественно головокружение,

сонливость, раздражительность, реги-

стрировались на этапе титрации и тре-

бовали более медленного введения

препарата. При этом новых, не опи-

санных ранее НЯ в настоящем иссле-

довании не выявлено. Врачам следует

обращать внимание пациентов на

прием ПЕР строго перед сном, так как

нередко ПЕР принимается вместе

с вечерней дозой ПЭП и может вызы-

вать НЯ, которые нивелируются прие-

мом непосредственно перед сном. 

Применение ПЕР в качестве дополнительного ПЭП

в терапии эпилепсии у взрослых в динамике уже после пер-

вого месяца использования значимо снижает дневную сон-

ливость и повышает качество сна. При применении ПЕР на

протяжении 12 мес показатель дневной сонливости про-

грессивно снижается и достигает нормальных значений,

а качество сна возрастает.

Треть пациентов получили ПЕР в качестве первой

дополнительной терапии, и при сравнении с группой па-

циентов, получавших ПЕР на более позднем этапе, оказа-

лось, что ПЕР значимо улучшает качество сна и снижает

дневную сонливость уже с первого месяца его примене-

ния в составе комплексной терапии независимо от дли-

тельности заболевания и последовательности его назна-

чения.

Использование ПЕР в составе комплексной терапии

эпилепсии приводит к значимому снижению исходно по-

вышенного уровня тревоги (с субклинического до нор-

мального), что, вероятно, обусловлено высокой эффек-

тивностью комплексной терапии и хорошей переносимо-

стью ПЕР.

Наиболее частым НЯ было головокружение, кото-

рое наблюдалось с частотой выше 10% (n=21), далее по

убывающей с одинаковой частотой встречались раздра-

жительность (n=9) и сонливость (n=9). Все остальные НЯ

были редкими, наблюдались на этапе титрации препара-

та и в последующем регрессировали. Отмена ПЕР по при-

чине НЯ была произведена у шести пациентов, что соста-

вляет значительно меньший процент отмены по сравне-

нию с другими исследованиями [5, 8]. Никаких новых,

не описанных ранее НЯ в настоящем исследовании не

выявлено.

Представляемое исследование также показало значи-

мое положительное влияние комплексной терапии на уро-

вень тревоги и депрессии начиная уже с первого месяца ее

использования, что позволяет сделать вывод о влиянии

ПЕР при комбинированном назначении у взрослых не

только на качество сна и дневную сонливость, но и на уро-

вень тревоги, что, вероятно, обусловлено более эффектив-

ным контролем эпилептических приступов.

Заключение. ПЕР в составе комплексной терапии эпи-

лепсии у взрослых подтвердил высокую эффективность
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Таблица 4. Динамика дневной сонливости и качества сна 
у пациентов,  получавших ПЕР в разных линиях терапии

Table 4. Dynamics  o f  dayt ime s leepiness  and s leep  qual i ty  
in  pat ients  receiv ing  PER in  di f ferent  t reatment  l ines

Показатель, 
Первая линия 

Более поздние линии
срок наблюдения

дополнительной терапии

число пациентов Ме число пациентов Ме

Исходный визит:

дневная сонливость 35 7 70 8

качество сна 35 17 71 16

1 мес:

дневная сонливость 35 7 69 8

качество сна 35 18 70 18

3 мес:

дневная сонливость 35 6 65 6

качество сна 35 20 66 20

6 мес:

дневная сонливость 35 5 64 6

качество сна 35 21 64 21

12 мес:

дневная сонливость 34 5 56 5

качество сна 34 21 56 22
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Терапевтические исходы 
у пациентов с острой неспецифической 

(скелетно-мышечной) болью, по данным 
наблюдательного исследования ФОРТЕ

Парфенов В.А.
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

Лечение острой неспецифической боли в спине (ОНБС) – одна из актуальных проблем современной медицины, так как ОНБС пред-

ставляет собой одну из наиболее частых причин временной нетрудоспособности населения. В качестве лекарственных средств при

ОНБС используются нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП), среди которых в клинической практике часто

применяется препарат Налгезин® форте (напроксен 550 мг).

Цель исследования – оценка эффективности и безопасности препарата Налгезин® форте у пациентов с ОНБС. 

Материал и методы. В наблюдательном исследовании «Налгезин® форте (напроксен) в реальной клинической практике: тера-

певтические исходы у пациентов с острой неспецифической (скелетно-мышечной) болью» приняли участие 12 434 пациента

(46,51% мужчин, 53,49% женщин; средний возраст пациентов – 47,3±13,8 года) с ОНБС. В структуре боли в спине преоблада-

ла боль в поясничной области (люмбалгия – 25,5%, люмбоишиалгия – 26,28%) и шейной области (цервикалгия – 33,03%), реже

боль локализовалась в грудном отделе (торакалгия – 15,18%). Оценивались интенсивность боли по цифровой рейтинговой шка-

ле (ЦРШ), показатели русскоязычной версии Кильского опросника, длительность терапии препаратом Налгезин® форте, удов-

летворенность терапией и переносимость лечения. Пациенты были информированы о доброкачественном характере ОНБС,

для уменьшения боли принимали препарат Налгезин® форте 550 мг 1–3 раза в день; препарат отменяли, если боль проходила или

существенно уменьшалась. 

Результаты. Большинство (75,9%) пациентов получали препарат Налгезин® форте в дозе 550 мг 2 раза в сутки, 14,3% – 550 мг

1 раз в сутки и 9,8% – 550 мг 3 раза в сутки. Длительность терапии у большинства (80,03%) пациентов была в пределах 6–14 дней,

при этом более чем у трети пациентов (37,2%) она не превышала 1 нед. На фоне лечения средняя интенсивность боли уменьшилась

с 6,6±1,60 до 1,82±1,32 балла по ЦРШ (р<0,001), доля пациентов с исходной невыносимой болью снизилась с 2,79 до 0,28%, с силь-

ной болью – с 27,16 до 1,10%, с умеренной болью – с 60,42 до 2,82%, а доля пациентов со слабой болью возросла с 9,63 до 95,8%

(р<0,001). Большинство врачей (91,7%) были удовлетворены результатами лечения, большинство пациентов (94,5%) и врачей

(95,7%) – переносимостью лечения. Пациентам с высоким и средним риском хронизации боли по Кильскому опроснику потребова-

лась более длительная терапия, чем пациентам с низким риском хронизации (р=0,002). Отмечена низкая частота нежелательных

явлений (НЯ) при приеме препарата Налгезин® форте; серьезных НЯ не зарегистрировано. 

Заключение. Отмечены благоприятные терапевтические исходы ОНБС, эффективность и безопасность приема препарата

Налгезин® форте при ОНБС различной локализации.

Ключевые слова: острая неспецифическая боль в спине; нестероидные противовоспалительные препараты; напроксен; Налгезин®

форте; Кильский опросник.
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Therapeutic outcomes in patients with acute non-specific (musculoskeletal) pain according to the FORTE (ФОРТЕ) observational study
Parfenov V.A.

Department of Nervous System 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

11, Rossolimo St., Build. 1, Moscow 119021, Russia

Treatment of acute non-specific back pain (ANSBP) is one of the current issues of modern medicine, as ANSBP is one of the most common caus-

es of temporary disability in the population. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are used in ANSBP , with the drug Nalgesin®

forte (naproxen 550 mg) being widely used in clinical practice.

Objective: to evaluate the efficacy and safety of the drug Nalgesin® forte in patients with ANSBP.



Лечение острой боли в спине представляет собой одну

из актуальных проблем современной медицины, потому что

боль в спине занимает первое место среди неинфекционных

заболеваний по показателю, который отражает количество

лет жизни, потерянных вследствие стойкого ухудшения здо-

ровья [1, 2]. Боль в спине наиболее часто локализуется в по-

ясничной области (люмбалгия), в поясничной области

и ноге (люмбоишиалгия), в шейной области (цервикалгия)

и реже в грудной области (торакалгия). В большинстве слу-

чаев (90%) боль в спине имеет неспецифическое происхож-

дение (острая неспецифическая боль в спине – ОНБС)

и может быть вызвана поражением фасеточных суставов,

крестцово-подвздошного сочленения, мышц (миофасци-

альный синдром), а также грыжей межпозвоночного диска

с компрессией спинномозгового корешка и без таковой

[3–5]. Обследование пациента с болью в спине направлено

на исключение специфических причин (переломы, онколо-

гические процессы, воспалительные и другие заболевания),

которые встречаются у небольшой части пациентов (1–2%),

обращающихся к врачу с болью в спине [6]. 

Лечение ОНБС включает информирование пациента

о доброкачественном характере и высокой вероятности

быстрого разрешения заболевания, целесообразности со-

хранения двигательной активности и избегания постель-

ного режима [6–12]. Часто боль в спине сопровождается

воспалительным компонентом. Соответственно, уменьше-

ние воспаления благоприятно влияет на лечение острых

болевых состояний. Было продемонстрировано, что эффе-

ктивное лечение острой боли повышает как удовлетворен-

ность пациентов, так и результаты лечения, а также снижа-

ет риск развития хронической боли [13]. Для уменьшения

воспаления и неспецифической боли в спине рекоменду-

ются нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП) в терапевтических дозах и относительно корот-

ким курсом [7–11, 14]. НПВП эффективнее, чем плацебо,

купируют как острую, так и хроническую неспецифиче-

скую боль в спине [15, 16]. Различные НПВП близки меж-

ду собой в отношении эффективности при ОНБС, поэтому

выбор препарата из этой группы во многом основывается

на индивидуальной переносимости, наличии сочетанных

заболеваний, особенно желудочно-кишечного тракта,

при которых повышен риск осложнений, связанных с при-

менением НПВП [15–17]. 

Одним из эффективных и наиболее безопасных

НПВП, в течение длительного времени широко используе-

мым в разных странах при скелетно-мышечной боли, явля-

ется напроксен [18]. В нашей стране при ОНБС часто при-

меняется препарат Налгезин® форте, содержащий напрок-

сен в дозе 550 мг. 

Цель исследования – оценка динамики интенсивно-

сти острой боли, переносимости и приверженности при

применении в качестве обезболивающей и противовоспа-

лительной терапии НПВП напроксена (Налгезин® форте)

у пациентов с острой неспецифической (скелетно-мышеч-

ной) болью: цервикалгией, торакалгией, люмбалгией

и люмбоишиалгией.

Материал и методы. Проведение наблюдательного ис-

следования было одобрено Независимым междисципли-

нарным комитетом по этической экспертизе клинических

исследований (08.07.2022, протокол №12).

Критерии включения в наблюдательное исследование:

возраст пациентов от 18 до 79 лет; острая неспецифическая

боль в шее (цервикалгия), грудном отделе (торакалгия), по-

ясничном отделе (люмбалгия, люмбоишиалгия); прием

препарата Налгезин® форте в дозах и по показаниям, ука-

занным в инструкции по медицинскому применению;

письменное согласие пациента на участие в наблюдатель-

ном исследовании.
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Material and methods. The observational study “Nalgesin® forte (naproxen) in real-life clinical practice: treatment outcomes in patients with

acute non-specific (musculoskeletal) pain” included 12,434 patients (46.51% men, 53.49% women; mean age of patients – 47.3±13.8 years)

with ANSBP. Pain in the lumbar region and in the neck prevailed (lumbodynia – 25.5%, lumboischialgia – 26.28%, cervicalgia – 33.03%),

less frequently the pain was localized in the thoracic region (thoracalgia – 15.18%). We assessed pain intensity using numeric rating scale

(NRS), indicators of the Russian version of the Kiel questionnaire, duration of therapy with Nalgesin® forte, satisfaction with the therapy and

tolerability of the treatment. The patients were informed about the benign nature of the ANSBP and took the medication Nalgesin® forte 550 mg

1–3 times a day for pain relief; the medication was discontinued when the pain resolved or decreased significantly.

Results. The majority (75.9%) of patients received Nalgesin® forte at a dose of 550 mg twice daily, 14.3% – 550 mg once daily and 9.8% –

550 mg three times daily. The duration of therapy was 6–14 days in the majority (80.03%) of patients, while it did not exceed 1 week in more

than one third of patients (37.2%). During treatment, the average pain intensity decreased from 6.6±1.60 to 1.82±1.32 points according to

the NRS (p<0.001), the proportion of patients with initially unbearable pain decreased from 2.79 to 0.28%, with severe pain – from 27.16 to

1.10%, with moderate pain – from 60.42 to 2.82%, and the proportion of patients with mild pain increased from 9.63 to 95.8% (p<0.001).

Most physicians (91.7%) were satisfied with the treatment results, and most patients (94.5%) and physicians (95.7%) were satisfied with the

tolerability of the treatment. Patients with a high and medium risk of chronic pain according to the Kiel questionnaire required longer treat-

ment than patients with a low risk of chronic pain (p=0.002). A low incidence of adverse events (AEs) was observed when taking Nalgesin®

forte; no serious AEs were recorded.

Conclusion. Favourable therapeutic outcomes in ANSBP, efficacy and safety of the drug Nalgesin® forte in ANSBP of different localisations

were noted.

Keywords: acute non-specific back pain; non-steroidal anti-inflammatory drugs; naproxen; Nalgesin® forte; Kiel questionnaire.

Contact: Vladimir Anatolyevich Parfenov; vladimirparfenov@mail.ru
For reference: Parfenov VA.Therapeutic outcomes in patients with acute non-specific (musculoskeletal) pain according to the FORTE

(ФОРТЕ) observational study. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics.

2024;16(3):88–95. DOI: 10.14412/2074-2711-2024-3-88-95



Критерии невключения: возраст моложе 18 лет, а также

80 лет и старше; наличие противопоказаний к приему пре-

парата Налгезин® форте, таких как гиперчувствительность

к напроксену; полное или неполное сочетание бронхиаль-

ной астмы, рецидивирующего полипоза носа или около-

носовых пазух и непереносимости ацетилсалициловой ки-

слоты и других НПВП (в том числе в анамнезе); период

после проведения аортокоронарного шунтирования; эро-

зивно-язвенные изменения слизистой оболочки желудка

или двенадцатиперстной кишки, активное желудочно-ки-

шечное кровотечение; воспалительные заболевания ки-

шечника (неспецифический язвенный колит, болезнь

Крона) в фазе обострения; гемофилия и другие нарушения

свертываемости крови; цереброваскулярное кровотечение

или иные кровотечения; декомпенсированная сердечная

недостаточность; выраженная печеночная недостаточ-

ность или активное заболевание печени; выраженная по-

чечная недостаточность (клиренс креатинина <30 мл/мин),

прогрессирующие заболевания почек, подтвержденная

гиперкалиемия; беременность, мероприятия по планиро-

ванию беременности, период грудного вскармливания;

онкологическое заболевание (подозрение, подтвержден-

ный диагноз, заболевание в анамнезе); участие в других

исследованиях.

У всех пациентов, включенных в исследование, оце-

нивались продолжительность боли; интенсивность боли по

цифровой рейтинговой шкале (ЦРШ); количество баллов

у пациентов с болью в спине по Кильскому опроснику [The

Subgroups for Targeted Treatment (STarT) Back Screening Tool]:

общий балл (все 9 вопросов) и балл по субшкале (вопросы

5–9) [19]; режим дозирования препарата Налгезин® форте;

длительность его применения; жалобы в динамике. Выпол-

нялись оценка удовлетворенности терапией врача; оценка

удовлетворенности терапией пациента и приверженности

пациента; сбор и обработка информации в случае нежела-

тельных явлений (НЯ).

Для оценки статистической значимости различий

использованы критерий Манна–Уитни, критерий Вилко-

ксона, критерий Стьюдента, критерий χ2 при наличии че-

тырехпольных таблиц. При анализе зависимостей (корре-

ляция) оценивалась сила силы связи между двумя пере-

менными с помощью коэффициента корреляции Спирме-

на при нелинейных связях как для количественных, так

и для порядковых признаков, а также с помощью коэффи-

циента корреляции Пирсона для количественных призна-

ков, обладающих признаками нормального распределе-

ния. Для статистического анализа использованы пакеты

прикладных программ Statistica (V7.0) и SPSS Statistics

(V17.0).

В исследовании приняли участие 12 434 пациента

(46,51% мужчин, 53,49% женщин, средний возраст пациен-

тов – 47,3±13,8 года) с ОНБС. В структуре боли в спине

преобладает боль в поясничной области (люмбалгия –

25,5%, люмбоишиалгия – 26,28%) и шейной области (цер-

викалгия – 33,03%), реже боль локализовалась в грудном

отделе (торакалгия – 15,18%). Преобладали пациенты

с длительностью боли до 14 дней, реже встречались пациен-

ты с болью свыше 14 дней (рис. 1). 

С пациентами были проведены образовательные бе-

седы о доброкачественном характере боли, высокой веро-

ятности быстрого снижения ее интенсивности и разреше-

ния заболевания. Пациенты были проинформированы

о необходимости избегания неадекватных физических на-

грузок, неудобных статических положений. Для уменьше-

ния боли пациенты получали НПВП – напроксен 550 мг

(Налгезин® форте) 1–3 раза в день, доза препарата

(550–1650 мг/сут) была подобрана лечащим врачом инди-

видуально. Препарат отменяли, если боль проходила или

существенно уменьшалась.
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Рис. 1. Продолжительность боли 

у пациентов до начала лечения, %

Fig. 1. Duration of pain in patients before treatment, %

До 7 дней 

8–14 дней 

15–21 день 

22–28 дней

40,91

38,12

13,95

7,02

Таблица 1. Длительность лечения препаратом
Налгезин ® форте

Table 1. Durat ion of  t reatment  wi th  
Nalges in ® for te

Длительность терапии, дни Число пациентов, n (%)

<5 1023 (8,23)

6–7 3610 (29,03)

8–14 6341 (51,00)

15–21 1207 (9,71)

22–28 215 (1,72)

>28 38 (0,31)

Всего 12 434 (100,00)

Рис. 2. Интенсивность боли у пациентов 

до и после лечения по ЦРШ, %

Fig. 2. Intensity of pain in patients 

before and after treatment according to NRS, %
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Все пациенты получали препарат Налгезин® форте,

при этом большинство (9436 пациентов; 75,9%) – в дозе

550 мг 2 раза в сутки, реже (1777 пациентов; 14,3%) – 550 мг

1 раз в сутки и еще реже (1221 пациентов; 9,8%) – 550 мг

3 раза в сутки. Длительность применения препарата у боль-

шинства (80,03%) пациентов была в пределах 6–14 дней,

при этом более чем у трети пациентов (37,2%) она не превы-

шала 1 нед (табл. 1).

Результаты. В результате лечения средняя интенсив-

ность боли по ЦРШ уменьшилась с 6,6±1,60 до 1,82±1,32

балла (р<0,001), снизилось число пациентов с выраженной

болью и увеличилось число пациентов со слабой болью

(рис. 2).

После лечения значимо больше (р<0,001) стало паци-

ентов с интенсивностью боли в 1–3 балла по ЦРШ и мень-

ше пациентов с интенсивностью боли в 4–10 баллов. Также

значимо больше (р<0,001) стало пациентов со слабой бо-

лью (1–4 балла по ЦРШ) и меньше пациентов с умеренной

(5–7 баллов), сильной (8–9 баллов) и очень сильной болью

(10 баллов). 

Большинство врачей и пациентов были удовлетворе-

ны результатами и переносимостью лечения (рис. 3–5).

Отмечена высокая приверженность пациентов тера-

пии: более половины (52,2%) не пропускали прием препа-

ратов, значительная часть (35,2%) – пропускали прием не

чаще одного раза в неделю, и только небольшая часть паци-

ентов имели среднюю (один-два пропуска приема препара-

та в неделю) или низкую (более двух пропусков в неделю)

приверженность лечению (соответственно 8,2 и 4,4% паци-

ентов). Согласно данным Кильского опросника, низкий

риск хронизации боли отмечен у 1537 (23,9%) пациентов,

средний – у 2607 (40,5%), высокий – у 2295 (35,7%). Сопо-

ставление риска хронизации и длительности лечения пока-

зало, что пациентам с высоким и средним риском потребо-

валась более длительная терапия, чем пациентам с низким

риском (табл. 2).

За весь период наблюдения у 182 (1,46%) пациентов

зарегистрировано всего 251 НЯ (рис. 6). Отмечена низкая

частота побочных эффектов после приема препарата

Налгезин® форте, в основном это были проявления раздра-

жения слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта:

боль в животе (n=63), диспепсия (n=45), гастрит (n=35),

тошнота (n=29). Все эти НЯ были купированы, в 26 случаях

потребовалось снижение дозы препарата, и только в 24 слу-

чаях потребовалась отмена препарата. 

Обсуждение. Результаты проведенного исследования

показали, что у большинства пациентов с ОНБС наблюда-

ется быстрый регресс боли; на фоне лечения уменьшилась

средняя интенсивность боли с 6,6 до 1,82 балла по ЦРШ,

снизилось число пациентов с выраженной болью и увели-

чилось число пациентов со слабой болью. До начала лече-

ния у большинства пациентов она была умеренной или

сильной (5–9 баллов по ЦРШ), в конце лечения у боль-

шинства пациентов (95,8%) боль в спине стала слабой

(1–4 балла по ЦРШ), при этом длительность лечения

у большинства (88,5%) пациентов не превышала 14 дней,

а более чем у трети пациентов (37,2%) она не превышала

1 нед. Полученные результаты указывают на благоприят-

ный терапевтический исход заболевания и согласуются

с имеющимися данными о доброкачественном прогнозе

ОНБС [6, 20].

Анализ включенных в наблюдательное исследование

12 434 пациентов с ОНБС показал, что в структуре боли

в спине преобладают люмбалгия, люмбоишиалгия, церви-
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Рис. 3. Удовлетворенность врачей 

результатами лечения, %

Fig. 3. Satisfaction of physicians 

with the treatment results, %
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Рис. 4. Удовлетворенность врачей 

переносимостью лечения, %

Fig. 4. Satisfaction of physicians 

with the tolerability of the treatment, %
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Рис. 5. Удовлетворенность пациентов 

переносимостью лечения, %

Fig. 5. Patients' satisfaction 

with the tolerability of the treatment, %
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калгия и несколько реже встречается торакалгия, что согла-

суется с данными других исследований о распространенно-

сти скелетно-мышечной боли различной локализации сре-

ди пациентов [21]. Средний возраст пациентов с ОНБС со-

ставил 47,3 года, мужчины и женщины среди пациентов

встречались с примерно одинаковой частотой, что также со-

гласуется с данными о возрасте и поле пациентов со скелет-

но-мышечной болью различной локализации [21].

В качестве лечащих врачей пациентов с ОНБС преоб-

ладали неврологи (67%), что отражает особенности оказа-

ния помощи пациентам с болью в спине в нашей стране.

Во многих странах пациентов с болью в спине ведут врачи

общей практики, только при наличии неврологических на-

рушений пациент направляется на консультацию к невро-

логу [22, 23].

Включение НПВП в терапию ОНБС позволяет

уменьшить боль и улучшить функциональное состояние

пациентов [24]. В одном из метаанализов, посвященных

лечению боли в нижней части спины, отмечается, что

НПВП остаются наиболее эффективными среди всех

применяемых лекарственных средств [25]. В некоторых

странах для лечения ОНБС широко используются нарко-

тические средства (опиоиды) [25], которые не рекоменду-

ются в нашей стране из-за риска НЯ и развития зависи-

мости от них [6].

Результаты проведенного исследования показали

эффективность и безопасность применения препарата

Налгезин® форте в качестве НПВП при ОНБС, что согла-

суется с данными о сильном анальгетическом и противо-

воспалительном действии, а также безопасности приме-

нения напроксена при различной скелетно-мышечной

боли [26]. В наблюдаемой группе пациентов в качестве

обезболивающего средства использовался препарат

Налгезин® форте, при этом 75,9% пациентов принимали

препарат в дозе 550 мг 2 раза в сутки и у большинства

(80,03%) пациентов длительность лечения была в преде-

лах 6–14 дней, что существенно снизило вероятность раз-

вития НЯ. За период лечения у 182 пациентов отмечено

251 НЯ, среди которых преобладали боль в животе, дис-

пепсия, гастрит, что согласуется с данными метаанализа

по оценке НЯ от приема НПВП [24]. Важно отметить, что

в наблюдательном исследовании НЯ не приводили к гос-

питализации пациентов или другим серьезным осложне-

ниям. Большинство врачей и пациентов были удовлетво-

рены клиническим эффектом и переносимостью терапии.
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Рис. 6. Структура и частота НЯ среди всех пациентов, %

Fig. 6. Structure and frequency of AEs in all patients, %
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Таблица 2. Длительность лечения в зависимости
от риска хронического течения 
заболевания по Кильскому опроснику

Table 2. Durat ion of  t reatment  depending  
on the  r i sk  of  chroni f icat ion 
according  to  the  Kiel  quest ionnaire

Риск
Длительность Число 
лечения, дни пациентов, n (%)

Низкий1 <5А 164 (10,67)

6–7Б 599 (38,97)

8–14В 680 (44,24)

15–21Г 86 (5,60)

22–28Д 7 (0,46)

>28Е 1 (0,07)

Всего 1537 (100)

Средний2 <5А 91 (3,49)

6–7Б 467 (17,91)

8–14В 1564 (59,99)

15–21Г 383 (14,69)

22–28Д 87 (3,34)

>28Е 15 (0,58)

Всего 2607 (100)

Высокий3 <5А 66 (2,88)

6–7Б 416 (18,13)

8–14В 1376 (59,96)

15–21Г 349 (15,21)

22–28Д 76 (3,31)

>28Е 12 (0,52)

Всего 2295 (100)

Примечание. Статистически значимые различия по критерию χ2: Б 1&2

p=0,002, 1&3 p=0,002; В 1&2 p=0,002, 1&3 p=0,002. 
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Выявлена высокая приверженность пациентов регулярно-

му приему препарата Налгезин® форте, что также отража-

ет его эффективность и безопасность.

Результаты проведенного исследования, показавшие

эффективность и безопасность препарата Налгезин® форте

при ОНБС, согласуются с данными литературы, которые

демонстрируют высокий анальгетический эффект и про-

тивовоспалительный потенциал напроксена при различ-

ных клинических ситуациях, когда применение НПВП

обоснованно [27]. Анализ использования НПВП в 15 госу-

дарствах мира (в том числе в странах Юго-Восточной

Азии, в Австралии, Новой Зеландии, Великобритании

и Канаде) показал, что напроксен – один из наиболее час-

то назначаемых НПВП [28]. При острой послеоперацион-

ной боли напроксен не уступает по эффективности другим

НПВП и превосходит по своему действию кодеин, трама-

дол и парацетамол [26]. Сравнение анальгетического дей-

ствия напроксена в дозе 250 мг и опиоидного анальгетика

оксикодона 5 мг при травматическом повреждении мягких

тканей показало, что напроксен не уступает опиоидному

анальгетику оксикодону и при этом имеет меньше НЯ [29].

Напроксен имеет наиболее низкий риск кардиоваскуляр-

ных осложнений, по данным метаанализа 280 рандомизи-

рованных клинических исследований, в котором НПВП

сравнивались с плацебо (n = 124 513), и метаанализа 474

рандомизированных клинических исследований, в кото-

ром НПВП сравнивались между собой (n = 229 296) [30]:

в отличие от многих других НПВП, прием напроксена не

приводил к повышению смертности от сердечно-сосуди-

стых заболеваний (отношение шансов 1,08; 95% довери-

тельный интервал 0,48–2,47). В недавно опубликованном

обзоре, посвященном анализу ингибиторов циклооксиге-

назы 2 (ЦОГ-2), отмечается, что риск сердечно-сосудисто-

го заболевания повышается через несколько недель после

начала лечения селективными ингибиторами ЦОГ-2 и вы-

сокими дозами традиционных НПВП, в отличие от напро-

ксена, который остается наиболее безопасным средством

терапии [18].

Значительная часть пациентов продолжают испы-

тывать боль через 6 и даже 12 мес после эпизода острой

боли [31, 32], поэтому важно среди пациентов с ОНБС

выявить тех, кто имеет высокую вероятность хроническо-

го течения и повторов заболевания. Среди опросников,

позволяющих на уровне первичной врачебной помощи

выявлять риск хронического течения, в последние годы

применяется Кильский опросник [23]. Его использова-

ние в клинической практике позволяет выявить пациен-

тов из группы высокого риска хронического течения,

провести дополнительное немедикаментозное лечение

(кинезиотерапия, психологические методы и т. п.) и бла-

годаря этому снизить ежегодные потери вследствие не-

трудоспособности [33]. 

В настоящем исследовании была использована рус-

скоязычная версия Кильского опросника, которая ранее

прошла валидизацию среди пациентов с поясничной бо-

лью [19]. Результаты проведенного исследования показа-

ли, что высокий и средний риск хронизации боли по

Кильскому опроснику ассоциируется с необходимостью

более длительного лечения и вследствие этого с более вы-

сокой вероятностью перехода острой боли в спине в хро-

ническую. Это первое исследование в нашей стране, в ко-

тором показано прогностическое значение русскоязыч-

ной версии Кильского опросника; требуются дальнейшие

исследования в этом направлении с более длительным на-

блюдением пациентов – до 3–6 мес. В настоящее время

активно изучаются вопросы, связанные с эффективно-

стью выделения пациентов с высоким риском хронизации

боли в спине и проведением у них расширенных лечебных

мероприятий [21, 34]. Результаты настоящего исследова-

ния указывают на целесообразность проведения таких ис-

следований в нашей стране.

Исследование показало высокую эффективность

и безопасность применения препарата Налгезин® форте

в комплексной терапии, включающей информирование

пациентов с ОНБС о доброкачественном характере и бла-

гоприятном прогнозе заболевания, целесообразности со-

хранения двигательной и социальной активности, избега-

нии постельного режима. У пациентов с болью в спине ча-

сто проводится МРТ позвоночника, при которой обнару-

живаются грыжи межпозвоночных дисков, что негативно

влияет на представление пациентов о прогнозе заболева-

ния и двигательной активности. МРТ позвоночника не

рекомендуется проводить в первые 4 нед острой боли

в спине, если нет симптомов опасности, поскольку ее

применение приводит к чрезмерной диагностике патоло-

гически измененных структур позвоночного столба [12,

22]. 

Заключение. Таким образом, отмечены благоприят-

ные терапевтические исходы ОНБС, высокая эффектив-

ность препарата Налгезин® форте в дозе 550 мг 1–3 раза

в день и безопасность приема препарата при различных

локализациях ОНБС. Пациенты и врачи высоко оцени-

ли результаты терапии. Отмечена информативность

Кильского опросника в отношении вероятности более

длительного лечения ОНБС. Информирование пациен-

тов о доброкачественном характере и благоприятном

прогнозе заболевания, целесообразности сохранения

двигательной и социальной активности, избегании по-

стельного режима составляет основу ведения пациентов

с ОНБС.
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Предположение о наличии у пациента болезни Альцгеймера (БА) основывается на типичной клинической картине заболевания

и исключении по данным МРТ головного мозга и лабораторных исследований других заболеваний, проявляющихся когнитивными

и поведенческими нарушениями. Для точной диагностики БА и исключения других заболеваний большое значение имеет выявле-

ние в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) биологических маркеров (биомаркеров) БА: снижение уровня бета-амилоида (Аβ1–42)

и повышение уровня фосфорилированного тау-протеина. Анализ биомаркеров БА в ЦСЖ у 63 пациентов (16 мужчин и 47 жен-

щин, средний возраст – 72±8,7 года) с типичной картиной БА [30 пациентов на стадии умеренных когнитивных нарушений

(УКН) и 33 – на стадии легкой деменции] позволил подтвердить диагноз в 54 наблюдениях (85,3%) и исключить у остальных де-

вяти пациентов (14,7%). Представлено наблюдение пациентки 59 лет с УКН, у которой выявлены типичные биомаркеры БА

в ЦСЖ, что подтвердило диагноз БА. Также приведены наблюдения двух пациентов с возможной БА, у которых результаты ис-

следования ЦСЖ позволили исключить БА и предположить гиппокампальный склероз и таупатию. В настоящее время точная

диагностика БА, основанная на изучении биомаркеров заболевания, имеет большое практическое значение, потому что на ста-

дии УКН и легкой деменции возможно применение антиамилоидной терапии для профилактики прогрессирования БА. В насто-

ящее время БА редко диагностируется в нашей стране, поэтому большое значение имеет информирование врачей о современных

методах диагностики и лечения БА.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера; биологические маркеры болезни Альцгеймера в цереброспинальной жидкости; гиппокампаль-

ный склероз; антиамилоидная терапия.

Контакты: Владимир Анатольевич Парфенов; vladimirparfenov@mail.ru
Для ссылки: Шевцова КВ, Рожков ДО, Гришина ДА, Гринюк ВВ, Захаров ВВ, Кашаканова НМ, Коберская НН, Косивцова ОВ, Лок-

шина АБ, Старчина ЮА, Тюрина АЮ, Федорова АЮ, Парфенов ВА. Биологические маркеры болезни Альцгеймера в цереброспи-

нальной жидкости: клинико-лабораторные сопоставления. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(3):96–102.

DOI: 10.14412/2074-2711-2024-3-96-102

Biological markers of Alzheimer's disease in cerebrospinal fluid: clinical and laboratory comparisons
Shevtsova K.V., Rozhkov D.O., Grishina D.A., Grinyuk V.V., Zakharov V.V., Kashakanova N.M., Koberskaya N.N., Kosivtsova O.V.,

Lokshina A.B., Starchina Yu.A., Tyurina A.Yu., Fedorova A.Yu., Parfenov V.A.
A.Ya. Kozhevnikov Clinic of Nervous System Diseases, Department of Nervous System 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

11, Rossolimo St., Build. 1, Moscow 119021, Russia

Diagnostic hypothesis of Alzheimer's disease (AD) is based on the typical clinical picture of the disease and the exclusion of other diseases

manifesting by cognitive and behavioural disorders by MRI scans of the brain and laboratory tests. For an accurate diagnosis of AD and

exclusion of other diseases, detection of biological markers (biomarkers) of AD in the cerebrospinal fluid (CSF) is of great importance: a

decrease in the level of beta-amyloid (Аβ1–42) and an increase in the level of phosphorylated tau protein. The analysis of AD biomarkers

in the CSF of 63 patients (16 men and 47 women, mean age 72±8.7 years) with a typical picture of AD [30 patients in the moderate cog-

nitive impairment (MCI) stage and 33 in the mild dementia stage] allowed us to confirm the diagnosis in 54 cases (85.3%) and to exclude

it in the remaining nine patients (14.7%). We present a case of a 59-year-old patient with MCI in whom biomarkers typical of AD were

detected in the CSF, confirming the diagnosis of AD. We also present the observations of two patients with possible AD, in whom the results

of the CSF examination made it possible to rule out AD and indicated hippocampal sclerosis and tauopathy. At present, an accurate diag-



Болезнь Альцгеймера (БА) – первая по частоте причи-

на инвалидности в структуре связанных с возрастом болез-

ней, она вызвана дегенеративным поражением головного

мозга, связанным с отложением бета-амилоида в виде се-

нильных бляшек и тау-протеина в нейрофибриллярных

включениях в головном мозге, и проявляется прогрессиру-

ющими нарушениями когнитивных функций и поведения,

приводящими к деменции [1, 2].

Диагноз БА основывается на наличии постепенного

развития и непрерывного прогрессирования когнитивных

и поведенческих нарушений, исключении цереброваску-

лярного заболевания, деменции с тельцами Леви, лобно-

височной деменции, дефицита витамина В12, депрессии

и других заболеваний, проявляющихся этими нарушения-

ми [2, 3]. Оценка когнитивных функций, поведения, эмо-

ционального состояния составляет основу обследования

пациента при подозрении на БА. Магнитно-резонансная

томография (МРТ) головы при БА выявляет атрофические

изменения в теменной и височной долях головного мозга,

которые обычно преобладают в медиальных отделах височ-

ной доли (в гиппокампе), и исключает многие другие бо-

лезни, проявляющиеся когнитивными и поведенческими

нарушениями [2, 3]. 

В настоящее время для точной диагностики БА пред-

ложены биологические маркеры (биомаркеры) заболева-

ния, отражающие патологическое образование бета-амило-

ида в виде сенильных бляшек и тау-протеина в нейрофиб-

риллярных включениях в головном мозге [2, 4, 5]. Для БА

характерно снижение концентрации бета-амилоида (низ-

кий уровень Aβ1–42, рост соотношения Aβ40/Aβ42) и повыше-

ние уровня фосфорилированного тау-протеина (p-tau) в це-

реброспинальной жидкости (ЦСЖ), патологическое накоп-

ление бета-амилоида и тау-протеина в головном мозге по

данным позитронно-эмиссионной томографии [2, 4, 5]. На-

иболее простым и относительно недорогим методом являет-

ся анализ биомаркеров в ЦСЖ, который начинает исполь-

зоваться в нашей стране и позволяет подтвердить диагноз

БА [6–8]. Диагноз БА, установленный на основании поло-

жительных биомаркеров заболевания, по точности прибли-

жается к патологоанатомическому диагнозу, он позволяет

провести дифференциальную диагностику с другими ней-

родегенеративными заболеваниями головного мозга, уста-

новить диагноз БА на ранних стадиях, определить патоло-

гический процесс в головном мозге до появления симпто-

мов [4, 5].

К сожалению, БА редко диагностируется в нашей

стране, что во многом связано с низкой информированно-

стью неврологов, психиатров, геронтологов и врачей других

специальностей в отношении проявлений и современных

методов диагностики БА [6–9]. Сотрудники кафедры нерв-

ных болезней и нейрохирургии, Клиники нервных болезней

(КНБ) им. А.Я Кожевникова Сеченовского Университета

на протяжении долгого времени занимаются вопросами ди-

агностики и терапии БА в нашей стране [10–13]; в течение

2023 г. исследовались биомаркеры в ЦСЖ у пациентов

с предполагаемой БА, проведены клинико-лабораторные

сопоставления.

В КНБ Сеченовского Университета наблюдались 63 па-

циента (16 мужчин и 47 женщин) в возрасте от 63 до 76 лет

(средний возраст – 72±8,7 года), у которых на основании

клинических данных, результатов дополнительных методов

исследования (МРТ головного мозга с оценкой состояния

гиппокампа, биохимический и клинический анализ крови)

предполагалась БА. Стадия умеренных когнитивных нару-

шений (УКН) установлена у 30, стадия легкой деменции –

у 33 пациентов.

У всех пациентов проведено исследование биомар-

керов БА в ЦСЖ с помощью электрохемилюминесцент-

ного анализа [Elecsys β-Amyloid (1–42) CSF II,

ElecsysPhospho-Tau (181P) CSF, Elecsys Total-Tau CSF,

Roche Diagnostics] на анализаторе Cobas e 601 в соответст-

вии с утвержденной методикой. По данной методике по-

роговые значения в ЦСЖ составляют: Aβ1–42 – 1030 пг/мл

и более, общий тау-протеин (T-tau) – 300 пг/мл и менее,

p-tau – 27 пг/мл и менее, отношение T-tau/Aβ1–42 – 0,28

и менее, отношение р-tau/Aβ1 – 0,023 и менее. Снижение

содержания бета-амилоида (снижение уровня Aβ1–42 и со-

отношения Aβ42/40) в ЦСЖ тесно коррелирует с наличием

патологического отложения бета-амилоида в сенильных

бляшках, характерного для различных клинических вари-

антов БА, поэтому оно отличает БА от других дегенера-

тивных поражений головного мозга [14, 15]. Повышение

уровня p-tau отражает характерный для БА патологиче-

ский процесс, но возможно и при некоторых других ней-

родегенеративных заболеваниях; повышение концентра-

ции общего тау-протеина (T-tau) отражает гибель нейро-

нов, поэтому определяется как при различных клиниче-

ских вариантах БА, так и при других нейродегенератив-

ных заболеваниях [14, 15].

Снижение содержания в ЦСЖ Aβ1–42 (<1030 пг/мл)

с 203,7 до 993,2 пг/мл обнаружено в 85,7% случаев (у 54 па-

циентов, из них у 22 – на стадии УКН, у 32 – на стадии лег-

кой деменции), что подтвердило диагноз БА. В остальных

14,3% случаев (у девяти пациентов, из них у восьми – на

стадии УКН, у одного – на стадии легкой деменции) не вы-

явлено снижения содержания в ЦСЖ Aβ1–42 (<1030 пг/мл),

оно колебалось от 1087 до 2316 пг/мл (см. таблицу), поэто-

му диагноз БА не был подтвержден. Из девяти пациентов,
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nosis of AD based on the study of biomarkers of the disease is of great practical importance, since at the stage of MCI and mild dementia

it is possible to prevent the progression of AD with anti-amyloid therapy. Currently, AD is rarely diagnosed in our country, so it is of great

importance to inform physicians about modern methods of diagnosis and treatment of AD.
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у которых не был подтвержден диагноз БА, сопоставление

клинических данных и результатов исследования биомарке-

ров в ЦСЖ позволило у двух пациентов предположить стар-

ческий гиппокампальный склероз, у семи пациентов – па-

тологию тау-протеина.

Далее представлены три клинических наблюдения:

пациентки, у которой БА была подтверждена по данным ис-

следования биологических маркеров заболевания в ЦСЖ,

а также двух пациенток, у которых диагноз был изменен на

старческий гиппокампальный склероз и патологию тау-

протеина соответственно.

Пациентка Р., 59 лет, пришла на специализированный

амбулаторный прием в КНБ самостоятельно. Предъявляет

жалобы на снижение памяти на текущие события, которое

появилось и несколько прогрессирует в течение 2–3 лет; из-за

указанных нарушений 3 мес назад перестала работать на ру-

ководящей должности, так как стало сложно управлять

большой компанией, боится брать на себя ответственность.

Полностью себя обслуживает, управляет автомобилем, поль-

зуется компьютером и смартфоном, совершает финансовые

операции, планирует поездки. Дочь пациентки также заме-

тила, что мама часто переспрашивает, забывает события,

местоположение предметов, повторно рассказывает одни

и те же истории. Память на отдаленные события жизни пол-

ностью сохранна.

Имеет высшее образование. Хронические заболевания

отрицает. Артериальное давление (АД) – 120/80 мм рт.

ст., пульс – 70 ударов в минуту. Пациентка ориентирована

в месте, собственной личности, незначительно снижена

ориентировка во времени. Краниальная иннервация без па-

тологии, парезов, расстройств чувствительности и коор-

динации нет. 

При нейропсихологическом обследовании на первый

план выходят достаточно выраженные нарушения запоми-

нания новой информации (при запоминании 12 слов непо-

средственное воспроизведение – пять слов самостоятельно,

четыре слова с подсказкой, отсроченное воспроизведение –

одно слово самостоятельно, четыре слова с подсказкой,

присутствуют посторонние вплетения). Речевая актив-

ность не снижена по результатам тестов на литеральные

(25 слов за 1 мин) и категориальные (20 слов за 1 мин) ассо-

циации. Кинестетический и конструктивный праксис без

особенностей. Гнозис не нарушен. Бостонский тест называ-

ния – нарушений не выявлено (потребовалась одна фонема-

тическая подсказка, одна семантическая). Трактовка по-

словиц и поговорок правильная. Серийный счет не нарушен.

Интеллектуальные процессы протекают в нормальном

темпе. Краткая шкала оценки психического статуса

(КШОПС) – 28 из 30 баллов, тест рисования часов – 9 из 10

баллов, по Шкале оценки лобной дисфункции – 17 из 18 (еди-

ничные ошибки по типу упрощения в пробе на динамический

праксис). По нейропсихиатрическому опроснику – 2 балла

по шкале «депрессия». 

При МРТ головного мозга не выявлено существенных из-

менений, нет признаков атрофии гиппокампов (рис. 1). В об-

щем и биохимическом анализе крови (включая оценку профиля

гормонов щитовидной железы, уровней фолиевой кислоты

и витамина В12) изменений не обнаружено. При исследовании

уровня гомоцистеина выявляется его незначительное повыше-

ние до 13,2 мкмоль/л (норма – 5–12 мкмоль/л). Электрокар-

диография (ЭКГ) – без существенной патологии. Дуплексное

сканирование магистральных артерий головы выявило призна-

ки атеросклеротического поражения без гемодинамически

значимых стенозов. 

Данные анамнеза, нейропсихологического обследования

выявили у пациентки синдром УКН (амнестический тип),

поэтому выдвинуто предположение о БА с ранним дебютом.

Исследование ЦСЖ: общий анализ – без патологии, сниже-

ние уровня Aβ1–42 до 616,7 пг/мл, повышение уровня T-tau

до 382,2 пг/мл и p-tau до 44,45 пг/мл, увеличение отношения

T-tau/Aβ1–42 до 0,62 и отношения р-tau/Aβ1–42 до 0,072. Таким

образом, у пациентки подтвержден диагноз БА с ранним дебю-

том на стадии УКН (амнестический тип) даже при отсут-

ствии признаков атрофии по данным МРТ.

Пациентка В., 75 лет, обратилась самостоятельно

на специализированный амбулаторный прием в КНБ с жа-

лобами на прогрессирующее снижение памяти на текущие

события в течение последнего года. Пациентка стала за-

мечать, что забывает местоположение предметов, содер-

жание недавнего разговора, что хотела купить в магазине.

Откладывая книгу, быстро забывает содержание прочи-

танного фрагмента. Память на отдаленные события жиз-

ни сохранена. Со слов пациентки, трудностей при ориен-

тировке на местности не отмечает, с расчетами справля-

ется без затруднений. Выполняет домашнюю работу

в прежнем объеме.

Имеет высшее образование. В течение как минимум

15 лет – артериальная гипертензия, регулярно принимает лозар-

тан 50 мг/сут, достигнут нормальный

уровень АД. Семейный анамнез по когни-

тивным расстройствам не отягощен.

АД – 130/80 мм рт. ст., пульс – 66 уда-

ров в минуту. Пациентка ориентирова-

на в месте и времени, в собственной

личности. Краниальная иннервация без

патологии, парезов, расстройств чув-

ствительности и координации нет. 

При нейропсихологическом об-

следовании выявлены умеренные нару-

шения запоминания новой информации

(при запоминании 12 слов непосредст-

венное воспроизведение – семь слов

самостоятельно, пять слов с подсказ-

кой, отсроченное воспроизведение –

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я

Уровни бета-амилоида и тау-протеина в ЦСЖ 
у 63 пациентов с предполагаемой БА,  М±σ
CSF levels  o f  beta-amyloid  and tau prote in  in  63 pat ients
wi th  suspected AD, М±σ

Пациенты со снижением Пациенты без снижения 
Показатель уровня Aββ1–42 в ЦСЖ уровня Aββ1–42 в ЦСЖ р

(n=54) (n=9)

Aβ1–42, пг/мл 613,7±323,2 1538±364,5 0,0000045

T-tau, пг/мл 224,7±105,8 198±65,2 0,52

p-tau, пг/мл 24,44±12,96 17,2±6,45 0,069

Отношение T-tau/Aβ1–42 0,4±0,25 0,13±0,06 0,000042

98 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(3):96–102



пять слов самостоятельно, четыре слова с подсказкой при

одном постороннем вплетении). Легко снижена речевая ак-

тивность в пробе на литеральные (10 слов за 1 мин) и кате-

гориальные (11 слов за 1 мин) ассоциации. В пробе «кулак-

ребро-ладонь» выявлены ошибки в последовательности дей-

ствий. Кинестетический, конструктивный праксис без

особенностей. Гнозис не нарушен. Признаков афазии не вы-

явлено. При выполнении Бостонского теста называния по-

требовалось четыре фонематические подсказки (норма).

Трактовка пословиц и поговорок правильная. Умеренно на-

рушен серийный счет. Интеллектуальные процессы проте-

кают в умеренно замедленном темпе: тест соединения

цифр, часть А – 87 с, часть Б – 138 с, что выходит за до-

пустимые для возраста нормативы. КШОПС – 24 из 30

баллов, тест рисования часов – 10 из 10 баллов, по Шкале

оценки лобной дисфункции – 17 из 18. По Госпитальной

шкале тревоги и депрессии пациентка имеет субклиниче-

ский уровень тревоги и депрессии (депрессия – 9 баллов,

тревога – 8 баллов). 

При МРТ обнаружены признаки атрофии с преобладани-

ем в медиальных отделах височных долей (рис. 2). В общем

и биохимическом анализе крови (включая оценку профиля гор-

монов щитовидной железы, уровней фолиевой кислоты и ви-

тамина В12) изменений не обнаружено. ЭКГ – без существен-

ной патологии. Дуплексное сканирование магистральных ар-

терий головы: атеросклеротические изменения со стенозом

устья левой внутренней сонной артерии (ВСА) на 30%, правой

ВСА – на 20%. 

Данные анамнеза, нейропсихологического обследования

и МРТ позволили диагностировать УКН, полифункциональ-

ный амнестический тип, возможную БА. Исследование

ЦСЖ: общий анализ – без патологии, нормальный уровень

Aβ1–42 – 1111 пг/мл, повышен уровень T-tau до 311,3 пг/мл

и p-tau до 31,6 пг/мл. Таким образом, данные ЦСЖ не под-

твердили диагноз БА, в качестве причины УКН названа воз-

можная патология тау-протеина (первичная возрастная

таупатия).

Пациентка Н., 71 года, пришла на специализированный

амбулаторный прием в КНБ в сопровождении сына. Предъяв-

ляет жалобы на снижение памяти на текущие события, вни-

мания. Сын также отмечает сложности при подборе слов

в разговоре, снижение бытовых навыков (стала готовить бо-

лее простую пищу, появились трудности при использовании

сложной бытовой техники), сложности при использовании

смартфона, стала меньше читать, быстро забывает содер-

жание прочитанного. Нарушения памяти отмечаются не ме-

нее 4–5 лет. Память на отдаленные события жизни относи-

тельно сохранна.

Имеет высшее образование. Заболевания: артериальная

гипертензия, сахарный диабет 2-го типа, ишемическая бо-

лезнь сердца, постинфарктный кардиосклероз. По рекоменда-

ции терапевта и кардиолога принимает брилинта 180 мг/сут,

аторвастатин 40 мг/сут, аспирин 100 мг/сут, амлодипин

10 мг/сут, бисопролол 5 мг/сут, метформин 850 мг 2 раза

в день, дапаглифлозин 10 мг/сут. Семейный анамнез по когни-

тивным расстройствам не отягощен. АД – 130/85 мм рт. ст.,

пульс – 70 ударов в минуту. Пациентка ориентирована в мес-

те и времени, в собственной личности. Краниальная иннерва-

ция без патологии, парезов, расстройств чувствительности

и координации нет, умеренные рефлексы орального автома-

тизма (хоботковый). 

При нейропсихологическом обследовании на первый

план выходят выраженные нарушения запоминания новой

информации (при запоминании 12 слов непосредственное

воспроизведение – два слова самостоятельно, пять слов

с подсказкой, отсроченное воспроизведение – ноль слов само-

стоятельно, три слова с подсказкой, многочисленные посто-

ронние вплетения). Снижена семантическая память. Уме-

ренно снижена речевая активность в пробе на литеральные

(8 слов за 1 мин) и категориальные (7 слов за 1 мин) ассоци-

ации. В пробе «кулак-ребро-ладонь» выявлены ошибки по ти-

пу упрощения. Кинестетический праксис без особенностей,

конструктивный праксис умеренно снижен. Гнозис не нару-

шен. Бостонский тест называния – признаки выраженной

амнестической афазии (потребовалась 21 фонематическая

подсказка, 13 семантических). Трактовка пословиц и пого-

ворок правильная. В легкой степени нарушен серийный счет.

Интеллектуальные процессы протекают в замедленном

темпе: тест соединения цифр, часть А – 63 с, часть Б –

360 с, отмечаются ошибки дизрегуляторного характера.

КШОПС – 24 из 30 баллов, тест рисования часов – 7 из 10
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Рис. 1. МРТ головного мозга 

пациентки Р., 59 лет: отсутствие

признаков атрофии медиальных 

отделов височных долей

Fig. 1. MRI of the brain of patient R., 

59 years old: no signs of atrophy 

of the medial temporal lobes

Рис. 2. МРТ головного мозга 

пациентки В., 75 лет: признаки 

атрофии медиальных отделов 

височных долей

Fig. 2. MRI of the brain of patient V., 

75 years old: signs of atrophy 

of the medial temporal lobes

Рис. 3. МРТ головного мозга 

пациентки Н., 71 года: признаки 

выраженной атрофии медиальных 

отделов височных долей

Fig. 3. MRI of the brain of patient N., 

71 years old: signs of severe atrophy 

of the medial temporal lobes



баллов, по Шкале оценки лобной дисфункции – 14 из 18 (лег-

кое снижение функции обобщения, снижение динамического

праксиса и сложной реакции выбора). По нейропсихиатриче-

скому опроснику – 8 баллов (4 балла – депрессия, 4 балла –

тревога). 

При МРТ головного мозга обнаружены признаки атро-

фии с преобладанием в височных долях, значительная двусто-

ронняя атрофия гиппокампов (рис. 3). В общем и биохимиче-

ском анализе крови (включая оценку профиля гормонов щито-

видной железы, уровней фолиевой кислоты и витамина В12)

изменений не обнаружено. В биохимическом анализе крови

отмечено повышение уровня холестерина до 7,5 ммоль/л, глю-

козы до 6,9 ммоль/л. ЭКГ: ритм синусовый, правильный; при-

знаки постинфарктного кардиосклероза. Дуплексное скани-

рование магистральных артерий головы: атеросклеротиче-

ские изменения экстракраниальных отделов со стенозом ВСА

слева на 25%. 

Данные анамнеза, нейропсихологического обследования

и МРТ позволили диагностировать синдром выраженных ней-

рокогнитивных расстройств (деменции легкой степени выра-

женности), возможную БА. Исследование ЦСЖ: общий ана-

лиз – без патологии; нормальные уровни Aβ1–42 – 1100 пг/мл,

T-tau – 167,3 пг/мл и p-tau – 14,82 пг/мл, нормальное отно-

шение T-tau/Aβ1–42 – 0,15. Таким образом, у пациентки с ти-

пичным клиническим амнестическим вариантом БА резуль-

таты исследования ЦСЖ не подтвердили БА, в качестве при-

чины когнитивных нарушений вероятен гиппокампальный

склероз.

О б с у ж д е н и е
Результаты проведенного исследования показали

высокую информативность использования биомаркеров

в ЦСЖ для точной диагностики БА, что согласуется с име-

ющимися рекомендациями экспертов о современных под-

ходах к точной диагностике БА [5]. У большинства

(85,3%) пациентов обнаружены характерные для БА био-

маркеры в ЦСЖ, что позволило поставить точный диагноз

БА на стадии УКН или легкой деменции. Важно отметить,

что положительные биомаркеры БА обнаруживаются за-

долго до клинических проявлений заболевания (бессим-

птомная стадия), сохраняются на стадии УКН, легкой,

умеренной и выраженной деменции [16]. Ранняя диагно-

стика БА с использованием биомаркеров имеет большое

практическое значение, потому что позволяет использо-

вать все имеющиеся методы симптоматической терапии,

уменьшающей выраженность симптомов и замедляющей

прогрессирование заболевания [17]. В последние годы по-

казана эффективность патогенетической антиамилоид-

ной терапии БА на стадии УКН и ранней деменции, по-

этому основанная на использовании биомаркеров ранняя

диагностика БА приобретает еще большую значимость

[16, 18]. Применение биомаркеров, выявляющих харак-

терные для альцгеймеровского процесса изменения

в ЦСЖ (снижение содержания бета-амилоида, повыше-

ние уровня p-tau), позволяет установить диагноз БА в слу-

чаях неамнестических вариантов заболевания, которые

встречаются в 15% случаев в виде логопенической формы

прогрессирующей моторной афазии, задней корковой

атрофии, кортикобазального синдрома, лобного варианта

или других проявлений [16]. В отечественной литературе

уже есть описания использования биомаркеров в ЦСЖ

для диагностики БА при задней корковой атрофии [8], БА

с ранним дебютом [9]. 

В группе пациентов, у которых развивается БА, поло-

жительные биомаркеры в ЦСЖ регистрируются еще до

установления клинического диагноза: снижение концент-

рации Aβ1–42 – за 18 лет, повышение уровня p-tau – за 11 лет;

повышение содержания T-tau – за 10 лет [19]. Соотношения

p-tau181/Aβ42 и T-tau/Aβ42 более информативны, чем уро-

вень Aβ42, за счет объединения в единый маркер индикато-

ров основных патологических процессов, лежащих в основе

БА [19].

Результаты проведенного исследования показали,

что у небольшой части (14,7%) пациентов анализ биомар-

керов в ЦСЖ не подтверждает диагноз БА даже при типич-

ной клинической картине (амнестическом варианте) забо-

левания, это согласуется с имеющимися данными о том,

что у части пациентов с характерными клиническими про-

явлениями БА диагноз не подтверждается данными иссле-

дования биомаркеров в ЦСЖ [16] или при аутопсии [20].

Несколько дегенеративных заболеваний головного мозга,

включая старческий склероз гиппокампов, возрастную па-

тологию тау-протеина и болезнь аргирофильных зерен,

приводят к поражению гиппокампа, развитию типичного

для БА амнестического синдрома, поэтому их трудно отли-

чить от БА на основании только клинических данных и ре-

зультатов МРТ головного мозга [21–23]. Точные диагнозы

этих заболеваний устанавливаются при патологоанатоми-

ческом исследовании, биологические маркеры их прижиз-

ненной диагностики находятся на стадии разработки.

В двух представленных наблюдениях наличие типичного

амнестического синдрома, отсутствие клинических дан-

ных, свидетельствующих о наличии других заболеваний,

атрофия гиппокампа, выявленная при МРТ, позволили

предположить диагноз БА, однако исследование биомар-

керов в ЦСЖ не подтвердило его, поэтому в первом на-

блюдении предположена патология тау-протеина с пора-

жением гиппокампа, во втором случае – гиппокампаль-

ный склероз. 

Точная диагностика БА с использованием биомарке-

ров, позволяющих как подтвердить, так и исключить за-

болевание, в настоящее время приобретает особое значе-

ние в связи с применением в клинической практике пато-

генетической антиамилоидной терапии, способной за-

медлить прогрессирование заболевания. В 2021 г. в США

для лечения БА зарегистрировано предотвращающее агре-

гацию бета-амилоида моноклональное антитело адукну-

маб, однако незначительный положительный эффект

и существенные побочные эффекты ограничили его ши-

рокое применение [24, 25]. В 2023 г. в США зарегистриро-

ван другой антиамилоидный препарат – леканемаб, кото-

рый эффективен при БА на стадии УКН и легкой демен-

ции, однако также имеет существенные побочные эффек-

ты [26, 27]. Недавно опубликованы данные об эффектив-

ности на ранней стадии БА еще одного антиамилоидного

препарата – донанемаба [28]. Многие вопросы эффектив-

ности и безопасности новых дорогих антиамилоидных

препаратов требуют дальнейшего изучения, а также их

оценки в реальной клинической практике [25, 27], однако

не вызывает сомнения, что их применение возможно

только после точной диагностики БА с использованием

биомаркеров.
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З а к л ю ч е н и е
Таким образом, долгое время диагноз БА основывал-

ся на клинических данных, исключении других заболева-

ний по данным лабораторных исследований и МРТ голов-

ного мозга. В последние годы выделяется необходимость

исследования биологических маркеров для точной диаг-

ностики БА [16]. Их использование позволяет в большин-

стве случаев подтвердить диагноз БА, а у части больных

исключить этот диагноз и предположить, даже при типич-

ном амнестическом синдроме, другое нейродегенератив-

ное заболевание, например гиппокампальный склероз.

Точная диагностика БА приобретает особое значение

в последние годы, потому что определяет показание к па-

тогенетической антиамилоидной терапии. В нашей стране

БА редко диагностируется, поэтому необходимо повыше-

ние осведомленности практикующих врачей о современ-

ных методах диагностики БА, возможности ее патогенети-

ческой терапии.
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Хроническая 
скелетно-мышечная боль в спине: 

ошибки при ведении пациентов 
и вопросы оптимизации

Головачева В.А.1, Головачева А.А.1, Таршилова А.Р.2
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и 2Клинический институт детского здоровья им. Н.Ф. Филатова ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный
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1Россия, 119021, Москва, ул. Россолимо, 11, стр. 1; 2Россия, 119435, Москва, Большая Пироговская ул., 19, стр. 1

Представлено клиническое наблюдение пациентки с хронической скелетно-мышечной болью в спине (ХСБС) – одним из самых рас-

пространенных состояний в неврологической практике. Показаны распространенные ошибки при ведении таких пациентов. Паци-

ентке ранее устанавливался неправильный диагноз «остеохондроз позвоночника», боль в спине ошибочно связывали с «возрастны-

ми» органическими, дегенеративно-дистрофическими изменениями в позвоночнике, а в лечении применялись только пассивные ме-

тоды лечения – различные лекарственные препараты, массажи, физиотерапия. Не оценивались и не корректировались факторы

развития и хронизации боли в спине, не назначалась лечебная гимнастика, не обсуждались правила эргономики и физической актив-

ности в течение дня, т. е. не применялись методы, которые обладают доказанной эффективностью и рекомендуются для лечения

ХСБС. Из-за неправильного ведения у пациентки сформировались ошибочные представления о заболевании, катастрофизация

боли, ошибочные и неэффективные стратегии преодоления боли, что поддерживало хроническое течение боли в спине. В Клинике

нервных болезней Сеченовского Университета пациентке был предложен комплексный подход к лечению, включающий образова-

тельные беседы, кинезиотерапию и фармакотерапию. На основании анамнеза заболевания и жизни, данных объективного осмот-

ра у пациентки были выявлены факторы развития и хронизации боли в спине: длительные статические позы при работе за компь-

ютером, гиподинамия, повышенная масса тела, нейроортопедические особенности в виде «плоской спины», тревога, катастрофи-

зация боли, болевая форма поведения. В процессе лечения учитывались и корректировались все перечисленные факторы. Кинезио-

терапия включала лечебную гимнастику, рекомендации по эргономике и повседневной активности, тренинг правильных поз, кине-

зиотейпирование. В качестве нестероидного противовоспалительного средства пациентка принимала декскетопрофен, который

эффективен у пациентов с болью в спине и относительно безопасен. В результате комплексного лечения у пациентки регрессиро-

вал болевой синдром, повысилась повседневная активность, улучшилось эмоциональное состояние; наблюдение в течение 6 мес по-

казало стойкий положительный эффект, повышение работоспособности. 

Ключевые слова: хроническая скелетно-мышечная боль в спине; диагностика; «желтые флаги»; факторы хронизации боли в спине;

лечение; нестероидные противовоспалительные препараты; кинезиотерапия; лечебная гимнастика; эргономика; тренинг правиль-

ных поз.
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Chronic musculoskeletal low back pain: mistakes in patient management and optimization issues
Golovacheva V.A.1, Golovacheva A.A.1, Tarshilova A.R.2

1Department of Nervous Diseases and Neurosurgery, N.V. Sklifosovsky Institute of Clinical Medicine, and 2 N.F. Filatov Clinical Institute 
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We present a clinical observation of a patient with chronic musculoskeletal low back pain (CMLBP), one of the most common conditions in neu-

rological practice. Common mistakes in the management of such patients are highlighted. The patient had previously been incorrectly diagnosed

with "osteochondrosis of the spine", the back pain was by mistake associated with "age-related" organic, degenerative-dystrophic changes in the

spine, and only passive treatment methods were used in the treatment – various medications, massages, physiotherapy. The factors for the devel-

opment and chronification of back pain were not evaluated or corrected, therapeutic exercises were not prescribed, the rules of ergonomics and

physical activity during the day were not discussed, i.e. methods that have proven to be effective and are recommended for the treatment of

CMLBP. Due to an inappropriate management, the patient developed misconceptions about the disease, catastrophizing the pain and incorrect

and ineffective strategies for coping with the pain, which perpetuated the chronic course of the back pain. At the Clinic for Nervous Diseases at

Sechenov University, the patient was offered a comprehensive treatment approach that included educational counselling, kinesiotherapy and
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Боль в спине – распространенная причина обраще-

ния к врачу [1]. Общая распространенность боли в спине

составляет 28,8%, при этом доля мужчин составляет 39,0%,

женщин – 60,9% [2]. В общей популяции хроническая

боль в спине (ХБС) наиболее часто встречается среди лю-

дей в возрасте от 30 до 60 лет, чаще среди женщин. Ее рас-

пространенность составляет 4,2% среди лиц в возрасте от

24 до 39 лет и 19,6% – в возрасте от 20 до 59 лет [3]. Боль

в спине значимо снижает качество жизни и приводит к не-

трудоспособности взрослого населения. В 90–95% случаев

она является скелетно-мышечной (неспецифической).

Диагноз скелетно-мышечной боли в спине основывается

на данных неврологического и нейроортопедического

осмотра, исключении «красных флагов» («сигналов опас-

ности», признаков специфических причин боли в спине).

К ее причинам относят дисфункцию крестцово-подвздош-

ных сочленений и фасеточных суставов, мышечно-тони-

ческий и миофасциальный синдромы, дегенеративно-дис-

трофические изменения межпозвоночных дисков. По про-

должительности выделяют острую (<4 нед), подострую (от

4 до 12 нед) и хроническую (>12 нед) скелетно-мышечную

боль в спине [4].

Лечение пациентов с хронической скелетно-мышеч-

ной болью в спине (ХСБС) представляет собой комплекс-

ную мультидисциплинарную задачу, для решения которой

обязательно должны выявляться и эффективно корректи-

роваться «желтые флаги» (факторы хронизации) [4, 5]. Вы-

деляют несколько групп факторов хронизации боли в спи-

не: когнитивные, эмоциональные, поведенческие. При ве-

дении пациентов с ХСБС также особое внимание следует

уделять нейроортопедическим факторам развития и под-

держания боли в спине [2]. Представляем клинический слу-

чай эффективного подхода к лечению пациента с ХСБС.

Пациентка Е., 40 лет, обратилась на амбулаторную

консультацию в Клинику нервных болезней им. А.Я. Кожев-

никова (КНБ) с жалобами на ежедневную ноющую боль в по-

яснично-крестцовом отделе позвоночника интенсивностью

6 баллов по числовой рейтинговой шкале, на эпизодическую

головную боль в затылочной области, повышенную утомляе-

мость, сниженную работоспособность, тревожность по по-

воду своего состояния.

Из анамнеза известно, что боль в пояснично-крестцовой

области беспокоит на протяжении 3 лет. В течение 1,5 года

боли в пояснично-крестцовом отделе позвоночника приобрели

ежедневный характер. Головная боль по типу головной боли

напряжения с частотой 5–10 дней в месяц беспокоит на про-

тяжении 2,5 года.

Пациентка работает дизайнером в мебельном магазине:

много времени проводит сидя за компьютером и стоя в зале,

показывая интерьер клиентам. Боль в пояснично-крестцовом

отделе позвоночника появляется во время нахождения паци-

ентки в длительных статических позах в течение рабочего

дня и вечером после работы. Боль усиливается после воскрес-

ной службы в церкви, где пациентке нужно долго стоять.

Со слов пациентки, коллеги по смене на работе заметили, что

рабочее кресло расположено не ровно, а с наклоном влево. Па-

циентка отметила, что на рабочем месте сидит с наклоном

таза влево, часто перекинув ногу на ногу. В беседе с пациент-

кой выявлено, что за компьютером она проводит по 3–4 ч,

не вставая со стула. В беседе также было выявлено, что па-

циентка имеет определенную привычку (дисфункциональную

стратегию справляться с болью): при эпизодах появления боли

в спине она ест что-нибудь вкусное, что помогает ей отвле-

каться от боли. Из-за таких частых перекусов на работе

и дома у пациентки увеличилась масса тела на 8 кг за послед-

ние 2 года. На момент обращения в КНБ у пациентки избы-

точная масса тела – предожирение (индекс массы тела 28,5).

В процессе беседы выяснено, что ранее у пациентки гинеколо-

гами был диагностирован анатомически узкий таз (в связи

с данной нейроортопедической особенностью ей выполнялось

кесарево сечение).

В течение последних 2 лет пациентка периодически об-

ращалась к неврологам и терапевтам в поликлинике по месту

жительства по поводу боли в спине и головной боли, проводи-

лись обследования – рентгенография шейного и пояснично-кре-

стцового отделов позвоночника, дуплексное сканирование со-

судов шеи, компьютерная томография головы. Ей устанавли-

вался неправильный диагноз: «Остеохондроз позвоночника

у взрослых». Пациентке ошибочно сообщалось, что боль в спи-

не и головная боль связаны с «возрастными» дегенеративно-

дистрофическими изменениями позвоночника, остеохондро-

зом, с «недостаточным кровоснабжением головного мозга».

Врачи назначали лечение, включающее курсы различных несте-

роидных противовоспалительных препаратов (НПВП), миоре-

лаксантов, витаминов группы В, хондропротекторов, сосуди-

стых и ноотропных препаратов, физиотерапию, массаж

с временным (на 2–3 нед) положительным эффектом в виде

pharmacotherapy. Based on the patient's medical and life history and the data of an objective examination, factors for the development and

chronification of back pain were identified: long-term static postures at work at a computer, physical inactivity, increased body weight, neuro-

orthopedic features (“flat back”), anxiety, catastrophizing of pain, pain behavior pattern. During the treatment process, all of the above factors

were considered and corrected. Kinesiotherapy included therapeutic exercises, recommendations on ergonomics and daily activity, training in

correct posture and kinesio-taping. The patient took dexketoprofen as a non-steroidal anti-inflammatory drug, which is effective and relative-

ly safe for patients with back pain. As a result of the complex treatment, the patient's pain syndrome regressed, daily activity increased and her

emotional state improved; observation over 6 months showed a lasting positive effect, increasing working capacity.

Keywords: chronic musculoskeletal low back pain; diagnosis; "yellow flags"; factors of chronification of back pain; treatment; non-steroidal

anti-inflammatory drugs; kinesiotherapy; physiotherapy; ergonomics; training of correct postures.
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снижения интенсивности боли, но не

регрессом. Пациентка отмечает, что

в течение последнего года эффектив-

ность применения перечисленных мето-

дов лечения снизилась. У нее сложились

неправильные представления о причинах

боли в спине и головной боли. Пациент-

ка была обеспокоена прогнозом боли

в спине и головной боли, опасалась, что

боль будет усиливаться, заболевание

прогрессировать и придется уволиться

с работы.

При осмотре в соматическом

и неврологическом статусе пациентки

патологии не обнаружено. При нейроор-

топедическом осмотре выявлено: фи-

зиологический поясничный лордоз не-

сколько сглажен, несколько сглажена

нижняя часть грудного кифоза, болез-

ненность при пальпации крестцово-под-

вздошных сочленений, фасеточных сус-

тавов на уровне LIV–V, LV–SI, также

преимущественно слева, напряжение

и болезненность длинных мышц спины на

поясничном уровне, перикраниальных

мышц. Уровень инвалидизации из-за бо-

ли в нижней части спины (БНЧС) по оп-

роснику Освестри составлял 52%. У па-

циентки были неправильные, негатив-

ные, катастрофичные представления

о причинах боли и прогнозе: «боль связа-

на с необратимыми, “возрастными” ор-

ганическими изменениями позвоночни-

ка», «боль связана с плохим кровоснаб-

жением головного мозга», «боль может

никогда не пройти», «если лечение не по-

могает, то прогноз болезни плохой».

Была выявлена выраженная катастро-

физация боли – 29 баллов по Шкале ка-

тастрофизации боли, страх движений

и выполнения упражнений по лечебной гимнастике (кинезио-

фобия) – 51 балла по Шкале кинезиофобии Тампа, выраженная

тревога – 24 балла по Шкале тревоги Бека, выраженная инва-

лидизация из-за боли в спине по опроснику Освестри – 60%.

Учитывая хронический характер течения болевого син-

дрома, для исключения специфических причин боли в спине про-

ведены дополнительные обследования. На МРТ пояснично-кре-

стцового отдела позвоночника обнаружено, что физиологиче-

ский поясничный лордоз несколько сглажен, есть минимальная

сколиотическая деформация, незначительно выраженные де-

генеративно-дистрофические изменения пояснично-крестцо-

вого отдела позвоночника, спондилоартрит, протрузии меж-

позвоночных дисков. Компрессий невральных структур и сте-

ноза позвоночного канала нет (см. рисунок). На рентгенограм-

мах пояснично-крестцового отдела позвоночника с функцио-

нальными пробами нестабильности позвонков не выявлено.

По результатам общего анализа крови, анализа крови на С-ре-

активный белок, ревматоидный фактор патологических из-

менений не выявлено.

На основании жалоб, клинической картины заболева-

ния, данных осмотра, после исключения специфических при-

чин боли в спине пациентке поставлен

диагноз: «Хроническая неспецифическая

(скелетно-мышечная) боль в нижней

части спины. Дисфункция крестцово-

подвздошных сочленений, фасеточных

суставов на уровне LIV–V, LV–SI, пре-

имущественно слева. Мышечно-тони-

ческий синдром длинных мышц спины на

поясничном уровне, квадратной мышцы

поясницы». 

У пациентки отсутствовали

«красные флаги» в отношении голов-

ной боли, поэтому дополнительных

методов обследования для установле-

ния диагноза головной боли не требо-

валось. В соответствии с диагности-

ческими критериями Международной

классификации головных болей 3-го

пересмотра, головная боль пациентки

соответствовала диагнозу «Эпизоди-

ческая головная боль напряжения

с вовлечением перикраниальных

мышц» [6].

Клинический диагноз: «Основное

заболевание: хроническая неспецифиче-

ская (скелетно-мышечная) боль в ниж-

ней части спины. Дисфункция крестцо-

во-подвздошных сочленений, фасеточ-

ных суставов на уровне LIV–V, LV–SI,

преимущественно слева. Мышечно-то-

нический синдром длинных мышц спины

на поясничном уровне, квадратной

мышцы поясницы. Сочетанное заболева-

ние: эпизодическая головная боль напря-

жения с вовлечением перикраниальных

мышц. Тревожно-астенический син-

дром».

Был составлен план лечения паци-

ентки, включающий лекарственные

и нелекарственные методы:

1) образовательная беседа о причинах боли, факторах ее

хронизации, методах лечения и прогнозе, рационе пи-

тания и влиянии избыточной массы тела на состоя-

ние здоровья;

2) ступенчатый курс приема НПВП по схеме: декскето-

профен (Дексалгин) по 2 мл внутримышечно 3 раза

в день в течение 1-го и 2-го дня лечения, декскетопро-

фен (Дексалгин 25) по 25 мг перорально по 3 раза в день

с 3-го по 5-й день лечения;

3) индивидуальные занятия по кинезиотерапии, включа-

ющие рекомендации по физической активности, тре-

нинг правильных поз, эргономику, лечебную гимнасти-

ку. Занятия по кинезиотерапии проводились со специ-

алистом в КНБ с частотой 1 раз в неделю в течение

10 нед. Между занятиями со специалистом пациент-

ка занималась лечебной гимнастикой дома самостоя-

тельно по 15 мин 3 раза в день и придерживалась реко-

мендаций по физической активности, соблюдала пра-

вильные позы при ходьбе, в положении сидя, стоя,

при работе за компьютером, делала перерывы в рабо-

те за компьютером каждые 30 мин;
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МРТ пояснично-крестцового отдела

позвоночника пациентки Е., 40 лет,

с хронической скелетно-мышечной 

болью в нижней части спины. 

Физиологический поясничный лордоз

несколько сглажен, минимальная 

сколиотическая деформация, 

незначительно выраженные 

дегенеративно-дистрофические 

изменения пояснично-крестцового 

отдела позвоночника, остеохондроз,

спондилоартрит, протрузии 

межпозвоночных дисков

MRI of the lumbosacral spine 

of patient E., 40 years old, with chronic

musculoskeletal low back pain.

Physiological lumbar lordosis is smoothed,

minimal scoliotic deformity, mild 

degenerative changes of the lumbosacral

spine, osteochondrosis, spondyloarthritis,

protrusion of the intervertebral discs



4) кинезиотейпирование поясничного отдела позвоноч-

ника. Процедуры наложения кинезиотейпа проводил

специалист в КНБ с частотой 1 раз в неделю в тече-

ние 10 нед. 

В процессе образовательных бесед с пациенткой особое

внимание уделялось «желтым флагам» – факторам хрониза-

ции боли в спине. Ранее данные факторы игнорировались вра-

чами. Пациентка была информирована о наличии у нее не-

скольких факторов хронизации.

Все вышеперечисленные методы лечения проводились од-

новременно, с первого дня лечения. Назначение лекарственной

терапии (Дексалгин, Дексалгин 25) позволило уже в первые дни

лечения уменьшить интенсивность боли в покое и при движе-

нии, повысить функциональную активность и привержен-

ность пациентки выполнению упражнений по лечебной гимна-

стике. У пациентки сформировались правильные представле-

ния о причинах и прогнозе боли, она была мотивирована к вы-

полнению врачебных рекомендаций, у нее наблюдалась высокая

приверженность лекарственным и нелекарственным методам

лечения.

Через 14 дней лечения у пациентки значимо уменьшилась

интенсивность боли и улучшилась функциональная актив-

ность: наблюдалось снижение интенсивности боли по цифро-

вой рейтинговой шкале с 6 до 2 баллов, снижение уровня инва-

лидизации из-за БНЧС по опроснику Освестри с 60 до 28%.

Благодаря уменьшению болевого синдрома на фоне терапии

НПВП пациентке стало легче заниматься лечебной гимна-

стикой, выполнять медицинские рекомендации по двигатель-

ной активности. Через 3 мес лечения у пациентки регрессиро-

вала БНЧС, повысилась работоспособность. Частота голов-

ной боли снизилась до 1 раза в месяц, интенсивность головной

боли – наполовину, уменьшились проявления тревожности по

Шкале тревоги Бека. В последующие месяцы головная боль не

возникала. Достигнутые улучшения сохранились к 6-му месяцу

наблюдения. Пациентка продолжала выполнять упражнения

по лечебной гимнастике ежедневно по 15 мин в день, соблю-

дать врачебные рекомендации по эргономике и двигательной

активности в течение дня.

О б с у ж д е н и е
Представленный клинический случай демонстрирует

типичную, распространенную тактику ведения пациентов

с ХСБС, при которой боль в спине ошибочно связывают

с органическими изменениями позвоночника, не уделяют

внимания факторам хронизации боли, а в лечении пациен-

та основной акцент делается на лекарственную терапию

и физиотерапевтические методы, не назначаются кинезио-

терапия, лечебная гимнастика [7–10]. Пациентке ранее

устанавливался неправильный диагноз остеохондроза по-

звоночника, что формировало ошибочные, негативные

представления о боли, катастрофизацию боли – когнитив-

ные факторы хронизации боли. Ранее в лечении пациентки

не использовались психологические методы и кинезиотера-

пия, что приводило к формированию негативного опыта

преодоления боли и укрепляло мнение пациентки о тяже-

сти и неизлечимости боли в спине. У пациентки сформиро-

вались неправильные, неэффективные стратегии преодоле-

ния боли: 1) перекусы едой с высоким содержанием углево-

дов (сладости, выпечка, бутерброды) в течение дня для от-

влечения внимания от боли и получения удовольствия;

2) ограничение движений в течение дня из-за страха появ-

ления боли – кинезиофобия; 3) использование только пас-

сивных терапевтических методик для снижения боли (при-

ем лекарств, физиотерапия, массаж). Перечисленные фак-

торы относятся к поведенческим факторам хронизации бо-

ли [4, 11, 12]. Также у пациентки были выявлены професси-

ональные факторы, приводящие к развитию боли в спине

и ее последующей хронизации: длительная статическая на-

грузка и работа за компьютером [2, 4]. До обращения

в КНБ, в других медицинских учреждениях пациентке на-

значались дополнительные инструментальные методы ис-

следования, но не проводилось выявление факторов риска

развития и хронизации боли в спине.

В реальной медицинской практике факторам риска

развития и хронизации боли в спине должно уделяться осо-

бое внимание. У мужчин к таким факторам относятся воз-

раст (от 36 до 59 лет), курение, низкий уровень образования,

артериальная гипертензия, а у женщин – профессиональ-

ная деятельность, включающая поднятие тяжестей, стати-

ческие нагрузки (положение стоя с наклоном вперед, поло-

жение сидя с наклоном вперед), работу за компьютером три

и более дней в неделю. Овдовевшие или разведенные муж-

чины и женщины чаще сообщают о БНЧС, чем с мужчины

и женщины, имеющие партнера [2]. Авторы метаанализа

2016 г., который включал 12 оригинальных исследований

и 5459 участников, определили скелетно-мышечные факто-

ры риска ХБС: ограничение бокового наклона туловища,

ограничение движений в коленях при разгибании ног,

уменьшение лордоза в поясничном отделе позвоночника

[13]. Перечисленные выше факторы были выявлены у паци-

ентки и учтены при составлении кинезиотерапевтической

программы лечения в КНБ.

Важно отметить, что по данным нейроортопедиче-

ского осмотра, МРТ пояснично-крестцового отдела позво-

ночника у пациентки были выявлены анатомически узкий

таз, уплощенный поясничный лордоз, уплощенная ниж-

няя часть грудного кифоза. Эти нейроортопедические осо-

бенности играют значимую роль в риске развития и хрони-

зации боли в спине, их необходимо учитывать при лечении

и подбирать специальные упражнения по лечебной гимна-

стике, направленные на компенсацию выявленных фено-

менов [14, 15]. В соответствии с классификацией типов не-

структурных нарушений позвоночника у представленной

пациентки определялся второй позвоночно-тазовый тип

неструктурного нарушения позвоночника: «плоская» спи-

на и анатомически узкий таз [16, 17]. Слабость мышц-раз-

гибателей спины и поясничных мышц считается важным

фактором, ведущим к появлению «плоской» спины [18].

У пациентов с «плоской» спиной подвздошная мышца

обычно гипоактивна, а поясничная – гиперактивна, боль-

шая ягодичная мышца укорочена и гипоактивна, подко-

ленные сухожилия также укорочены, но гиперактивны

[19–21].

В лечении представленной пациентки применен ком-

плексный подход, включающий кинезиотерапию и фарма-

котерапию. Кинезиотерапия – это эффективный нелекар-

ственный метод лечения боли в спине, включающий не

только лечебные упражнения, но и тренинг правильных

поз, образовательные беседы, рекомендации по физической

активности и эргономике, кинезиотейпирование [22, 23].

В современной медицинской практике для лечения ХСБС

предлагаются различные типы упражнений. По данным си-
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стематических обзоров и метаанализов, наибольшей дока-

занной эффективностью в лечении ХСБС обладают упраж-

нения на стабилизацию осевой мускулатуры (англ. core sta-

bilization exercise), упражнения на растяжение (англ. stretch-

ing), упражнения по методу пилатес [24, 25]. Комбинация

данных типов упражнений – эффективный подход в лече-

нии пациентов с ХСБС, который позволяет значимо сни-

зить боль в покое, при движении, повышает физическую

выносливость пациентов, улучшает функциональную ак-

тивность в течение дня, снижает частоту приема и дозы

обезболивающих препаратов. Нейроортопедические осо-

бенности пациентов влияют на выбор упражнений по ле-

чебной гимнастике. Для достижения терапевтического эф-

фекта пациентам с ХСБС рекомендуется заниматься лечеб-

ной гимнастикой под контролем и наблюдением специали-

ста [26]. В КНБ для пациентки был составлен индивидуаль-

ный комплекс лечебных упражнений с учетом ее нейроор-

топедического статуса, в частности с учетом наличия «пло-

ской» спины. Так как у пациентки был выраженный мы-

шечно-тонический синдром квадратной мышцы поясницы

на фоне «плоской» спины, ей были предложены различные

упражнения на расслабление квадратной мышцы поясни-

цы, а в дальнейшем – упражнения на укрепление этой

мышцы. По данным исследования электрофизиологиче-

ской активности квадратной мышцы поясницы в упражне-

ниях на «тазовый мостик», в упражнениях с прямым и боко-

вым наклоном зарегистрирована высокая активность этой

мышцы. Соответственно, данные виды упражнений спо-

собствуют укреплению квадратной мышцы поясницы, по-

ясничного отдела позвоночника и предотвращению боли

в пояснице [27, 28].

Препаратом выбора для лечения пациентки стал

декскетопрофен из группы НПВП. В соответствии с рос-

сийскими и зарубежными рекомендациями, НПВП – пре-

параты выбора в лечении ХСБС [4, 29]. Пациентке была

назначена ступенчатая терапия декскетопрофеном: декске-

топрофен (Дексалгин) по 2 мл внутримышечно 3 раза

в день в течение 1-го и 2-го дня лечения, декскетопрофен

(Дексалгин 25) по 25 мг перорально 3 раза в день с 3-го по

5-й день лечения [30]. На фоне приема декскетопрофена от-

мечалось значимое облегчение боли, повышение функцио-

нальной активности.

Декскетопрофен – это неселективный ингибитор ци-

клооксигеназы, правовращающий (S(+)) изомер кетопро-

фена [31]. Кетопрофен представляет собой смесь двух сте-

реоизомеров – правовращающего и левовращающего. Пра-

вовращающий стереоизомер обладает сильно выраженным

антиноцицептивным эффектом. У левовращающего сте-

реоизомера этот эффект выражен слабо, но при этом зна-

чительно увеличивается частота развития побочных эффе-

ктов. Для обеспечения высокой терапевтической эффек-

тивности и повышения безопасности из рацемической

смеси был выделен правовращающий (S(+)) изомер, син-

тезирована водорастворимая трометамоловая соль декске-

топрофена и созданы оригинальные препараты Дексалгин

и Дексалгин 25. 

Рандомизированные контролируемые исследования

подтверждают эффективность и безопасность терапии

декскетопрофеном при болевых синдромах. R.A. Moore

и J. Barden [32] провели систематический обзор 35 исследо-

ваний по применению декскетопрофена при острых и хро-

нических болях различной этиологии, включавших в общей

сложности 6380 пациентов. Авторы сделали вывод, что

декскетопрофен не уступает по своей эффективности дру-

гим НПВП и комбинированным опиоид- или парацетамол-

содержащим препаратам. На фоне приема декскетопрофена

не наблюдалось серьезных нежелательных явлений. В срав-

нительном исследовании эффективности декскетопрофена

и диклофенака у 185 пациентов с хронической БНЧС

декскетопрофен показал значимое превосходство в отно-

шении обезболивающего эффекта и снижения степени ин-

валидизации по шкале Освестри с первой недели терапии

и до конца наблюдения [33]. Показано, что на фоне терапии

декскетопрофеном пациенты быстрее восстанавливали

привычную физическую активность, быстрее возвращались

к работе. В исследовании Э. Соловьевой и соавт. [30] была

показана эффективность и безопасность применения

ступенчатой схемы назначения препаратов Дексалгин,

Дексалгин 25 (в течение 5 дней) с последующим назначени-

ем Нимесила (с 6-го по 19-й день) у пациентов с длитель-

ным обострением боли в спине.

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, продемонстрированы распростра-

ненные в неврологической практике ошибки при веде-

нии пациентов с ХСБС и эффективный подход к ведению

таких пациентов. Клинический диагноз ХСБС устанавли-

вался на основании клинической картины, данных нев-

рологического статуса и исключения «красных флагов».

Лечение пациентки включало несколько этапов: 1) опре-

деление и коррекция всех факторов, которые способство-

вали развитию и хронизации боли; 2) проведение образо-

вательной беседы с пациенткой о скелетно-мышечной

природе боли и выявленных факторах хронизации, комп-

лексном подходе к лечению и благоприятном прогнозе;

3) курс приема НПВП декскетопрофена в течение 5 дней;

4) кинезиотерапия. С помощью проведенного лечения

удалось помочь пациентке, при этом достигнутый эффект

стабильно сохранялся, рецидивы болевого синдрома от-

сутствовали.

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(3):103–109 107

1. Парфенов ВА. Лечение острой 

неспецифической боли в спине, 

применение витаминов группы В.

Неврология, нейропсихиатрия, психосомати-

ка. 2022;14(6):98-102. doi: 10.14412/2074-

2711-2022-6-98-102

[Parfenov VA. Treatment of acute 

non-specific back pain, the use of group B 

vitamins. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, 

psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry,

Psychosomatics. 2022;14(6):98-102. 

doi: 10.14412/2074-2711-2022-6-98-102 

(In Russ.)]. 

2. Bento TPF, Genebra CVDS, Maciel NM,

et al. Low back pain and some associated 

factors: is there any difference between genders?

Braz J Phys Ther. 2020 Jan-Feb;24(1):79-87.

doi: 10.1016/j.bjpt.2019.01.012. Epub 2019 

Feb 13. 

3. Meucci RD, Fassa AG, Faria NM.

Prevalence of chronic low back pain: systematic

review. Rev Saude Publica. 2015;49:1. 

doi: 10.1590/S0034-8910.2015049005874. Epub

2015 Oct 20. 

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



К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я

108 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(3):103–109

4. Парфенов ВА, Яхно НН, Давыдов ОС

и др. Хроническая неспецифическая 

(скелетно-мышечная) поясничная боль. 

Рекомендации Российского общества 

по изучению боли (РОИБ). Неврология, 

нейропсихиатрия, психосоматика.

2019;11(2S):7-16. doi: 10.14412/2074-2711-

2019-2S-7-16

[Parfenov VA, Yakhno NN, Davydov OS, et al.

Chronic nonspecific (musculoskeletal) low back

pain. Guidelines of the Russian Society 

for the Study of Pain (RSSP). Nevrologiya,

neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology,

Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2019;11(2S):7-

16. doi: 10.14412/2074-2711-2019-2S-7-16 

(In Russ.)].

5. Головачева ВА, Головачева АА, 

Парфенов ВА. Ведение пациентов с подост-

рой болью в спине: как эффективно 

предупредить хронизацию. Неврология, 

нейропсихиатрия, психосоматика.

2022;14(4):62-7. doi: 10.14412/2074-2711-

2022-4-62-67

[Golovacheva VA, Golovacheva AA, 

Parfenov VA. Management of patients 

with subacute back pain: how to effectively pre-

vent chronicity. Nevrologiya, neiropsikhiatriya,

psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry,

Psychosomatics. 2022;14(4):62-7. 

doi: 10.14412/2074-2711-2022-4-62-67 

(In Russ.)].

6. Headache Classification Committee 

of the International Headache Society (IHS)

The International Classification of Headache

Disorders, 3rd edition. Cephalalgia. 2018

Jan;38(1):1-211. 

doi: 10.1177/0333102417738202

7. Головачева ВА, Табеева ГР, Фатеева ТГ.

Ведение пациентов со скелетно-мышечной

болью в спине и коморбидной тревогой.

Медицинский Совет. 2022;(23):60-6. 

doi: 10.21518/2079-701X-2022-16-23-60-66

[Golovacheva VA, Tabeeva GR, Fateeva TG.

Management of patients with musculoskeletal

back pain and comorbid anxiety. Meditsinskiy

sovet = Medical Council. 2022;(23):60-6. 

doi: 10.21518/2079-701X-2022-16-23-60-66

(In Russ.)]. 

8. Головачева ВА, Головачева АА, 

Голубев ВЛ. Практические принципы 

лечения хронической неспецифической 

боли в нижней части спины и коморбидной

хронической инсомнии: клиническое 

наблюдение. Медицинский Совет.

2021;(10):164-70. doi: 10.21518/2079-701X-

2021-10-164-170

[Golovacheva VA, Golovacheva AA, 

Golubev VL. Practical guidelines for the treat-

ment of chronic nonspecific low back pain 

and comorbid chronic insomnia: clinical obser-

vation. Meditsinskiy sovet = Medical Council.

2021;(10):164-70. doi: 10.21518/2079-701X-

2021-10-164-170 (In Russ.)]. 

9. Головачева ВА, Табеева ГР, 

Головачева АА. Неспецифическая боль

в нижней части спины: принципы 

и алгоритмы успешного ведения пациентов

в реальной клинической практике. Невроло-

гия, нейропсихиатрия, психосоматика.

2023;15(3):85-94. doi: 10.14412/2074-2711-

2023-3-85-94

[Golovacheva VA, Tabeeva GR, 

Golovacheva AA. Non-specific low back pain:

principles and algorithms for successful 

management of patients in real clinical practice.

Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika =

Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics.

2023;15(3):85-94. doi: 10.14412/2074-2711-

2023-3-85-94 (In Russ.)]. 

10. Головачева ВА, Головачева АА. 

Успешные комбинации лекарственной 

и нелекарственной терапии при болях

в нижней части спины. Российский журнал

боли. 2024;22(1):57-67. 

doi: 10.17116/pain20242201157

[Golovacheva VA, Golovacheva AA. Successful

combinations of drug and non-drug therapy 

for low back pain. Rossiyskiy zhurnal boli =

Russian Journal of Pain. 2024;22(1):57-67. 

doi: 10.17116/pain20242201157 (In Russ.)].

11. Yamada AS, Simon D, Antunes FTT, et al.

Psychosocial factors associated with disability 

in patients with non-specific chronic low back

pain: A cross-sectional study. Rehabilitacion

(Madr). 2023 Apr-Jun;57(2):100750. 

doi: 10.1016/j.rh.2022.06.002

12. Зиновьева ОЕ, Головачева АА. 

Когнитивно-функциональная терапия и не-

стероидные противовоспалительные средст-

ва в лечении боли в нижней части спины.

Медицинский Совет. 2022;(23):78-85. 

doi: 10.21518/2079-701X-2022-16-23-78-85

[Zinovyeva OE, Golovacheva AA. Cognitive

functional therapy and non-steroidal anti-

inflammatory drugs in the treatment of low

back pain. Meditsinskiy sovet = Medical Council.

2022;(23):78-85. doi: 10.21518/2079-701X-

2022-16-23-78-85 (In Russ.)]. 

13. Sadler SG, Spink MJ, Ho A, et al.

Restriction in lateral bending range of motion,

lumbar lordosis, and hamstring flexibility 

predicts the development of low back pain: 

a systematic review of prospective cohort stud-

ies. BMC Musculoskelet Disord. 2017 May

5;18(1):179. doi: 10.1186/s12891-017-1534-0. 

14. Fatemi R, Javid M, Najafabadi EM. Effects

of William training on lumbosacral muscles

function, lumbar curve and pain. J Back

Musculoskelet Rehabil. 2015;28(3):591-7. 

doi: 10.3233/BMR-150585

15. Kim HJ, Chung S, Kim S, et al. Influences

of trunk muscles on lumbar lordosis and sacral

angle. Eur Spine J. 2006;15(4):409-14. 

doi: 10.1007/s00586-005-0976-5

16. Roussouly P, Gollogly S, Berthonnaud E,

Dimnet J. Classification of the normal variation

in the sagittal alignment of the human lumbar

spine and pelvis in the standing position. Spine

(PhilaPa 1976). 2005;30(3):346-53. 

doi: 10.1097/01.brs.0000152379.54463.65

17. Le Huec JC, Thompson W, Mohsinaly Y, 

et al. Sagittal balance of the spine. Eur Spine J.

2019 Sep;28(9):1889-905. doi: 10.1007/s00586-

019-06083-1. Epub 2019 Jul 22. Erratum in:

Eur Spine J. 2019 Aug 26.

18. Choi JH, Jang JS, Kim HS, Jang IT. 

What Is the More Appropriate Proximal Fusion

Level for Adult Lumbar Degenerative Flat

Back? World Neurosurg. 2017 Oct;106:827-35.

doi: 10.1016/j.wneu.2017.03.051. Epub 2017

Mar 22. 

19. Czaprowski D, Stolinski L, Tyrakowski M,

et al. Non-structural misalignments of body

posture in the sagittal plane. Scoliosis Spinal

Disord. 2018 Mar 5;13:6. doi: 10.1186/s13013-

018-0151-5

20. Bergmark A. Stability of the lumbar spine. 

A study in mechanical engineering. Acta Orthop

Scand Suppl. 1989;230:1-54. 

doi: 10.3109/17453678909154177

21. Stuge B. Evidence of stabilizing exercises

for low back- and pelvic girdle pain – a critical

review. Braz J PhysTher. 2019;23(2):181-6. 

doi: 10.1016/j.bjpt.2018.11.006

22. Головачева АА, Головачева ВА. 

Кинезиотерапия при хронической боли

в спине и сочетанной головной боли напря-

жения. Российский неврологический журнал.

2023;28(3):61-8. doi: 10.30629/2658-7947-

2023-28-3-61-68

[Golovacheva AA, Golovacheva VA.

Kinesiotherapy in chronic back pain 

and combined tension type headache. Rossiyskiy

nevrologicheskiy zhurnal = Russian Neurological

Journal. 2023;28(3):61-8. doi: 10.30629/2658-

7947-2023-28-3-61-68 (In Russ.)]. 

23. Головачева АА, Головачева ВА, 

Парфенов ВА. Кинезиотерапия и нестеро-

идные противовоспалительные препараты

при неспецифической люмбалгии. Невроло-

гия, нейропсихиатрия, психосоматика.

2022;14(1):89-96. doi: 10.14412/2074-2711-

2022-1-89-96

[Golovacheva AA, Golovacheva VA, 

Parfenov VA. Kinesiotherapy and non-steroidal

anti-inflammatory drugs for nonspecific lumbago.

Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika =

Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics.

2022;14(1):89-96. doi: 10.14412/2074-2711-

2022-1-89-96 (In Russ.)]. 

24. Hayden JA, Ellis J, Ogilvie R, et al. Some

types of exercise are more effective than others

in people with chronic low back pain: a network

meta-analysis. J Physiother. 2021Oct;67(4):252-

62. doi: 10.1016/j.jphys.2021.09.004. Epub 2021

Sep 16. 

25. Searle A, Spink M, Ho A, Chuter V.

Exercise interventions for the treatment 

of chronic low back pain: a systematic review

and meta-analysis of randomised controlled 

trials. Clin Rehabil. 2015 Dec;29(12):1155-67.

doi: 10.1177/0269215515570379. Epub 2015

Feb 13. 

26. Hayden JA, Ellis J, Ogilvie R, et al. Exercise

therapy for chronic low back pain. Cochrane

Database Syst Rev. 2021 Sep 28;9(9):CD009790.

doi: 10.1002/14651858.CD009790.pub2

27. Oshikawa T, Adachi G, Akuzawa H, et al.

Change in Regional Activity of the Quadratus

Lumborum During Bridge Exercises. J Sport

Rehabil. 2020 Apr 22;30(2):226-34. 

doi: 10.1123/jsr.2019-0225



К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(3):103–109 109

Поступила/отрецензирована/принята к печати 

Received/Reviewed/Accepted 

02.03.2024/20.05.2024/21.05.2024

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

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

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

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

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

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

Головачева В.А. https://orcid.org/0000-0002-2752-4109

Головачева А.А. https://orcid.org/0000-0002-2845-7323

Таршилова А.Р. https://orcid.org/0009-0002-3286-3436

28. Oshikawa T, Adachi G, Akuzawa H, et al.

Activity of the Quadratus Lumborum and Trunk

Muscles Relates to Pelvic Tilt Angle During

Pelvic Tilt Exercises. Am J Phys Med Rehabil.

2020 Dec;99(12):1109-15. 

doi: 10.1097/PHM.0000000000001496

29. Oliveira CB, Maher CG, Pinto RZ, et al.

Clinical Practice Guidelines 

for the Management of Non-Specific Low Back

Pain in Primary Care: An Updated Overview.

Eur Spine J. 2018 Nov;27(11):2894-7. 

doi: 10.1007/s00586-018-5789-4. Epub 2018

Oct 15.

30. Соловьева Э, Карнеев А, Федин А.

Сочетанное применение Дексалгина 

и Нимесила в стадии обострения дорсопа-

тии. Врач. 2007;(3):67-71. 

Доступно по ссылке: https://www.elibrary.ru/

item.asp?id =12974322

[Soloveva E, Karneev A, Fedin A. Combined

use of Dexalgin and Nimesil in the stage 

of exacerbation of dorsopathy. Vrach.

2007;(3):67-71. Available at: https://www.eli-

brary.ru/item.asp?id=12974322 (In Russ.)].

31. Соловьева ЭЮ, Карнеев АН, 

Иваноков АН, Джутова ЭД. Декскетопро-

фен в лечении острой боли в спине. 

Эффективная фармакотерапия. Неврология

и психиатрия. 2012;(5):36-40. Доступно 

по ссылке: https://www.umedp.ru/upload/

iblock/8c1/8c182cde09801d0367615e2c18fb49a

1.pdf

[Soloveva EYu, Karneev AN, Ivanokov AN,

Dzhutova ED. Dexketoprofen in the treatment

of acute back pain. Effektivnaya farmakoter-

apiya. Nevrologiya i psihiatriya = Effective

Pharmacotherapy. Neurology and Psychiatry.

2012;(5):36-40. Available at:

https://www.umedp.ru/upload/iblock/8c1/8c18

2cde09801d0367615e2c18fb49a1.pdf (In

Russ.)].

32. Moore RA, Barden J. Systematic review 

of dexketoprofen in acute and chronic pain.

BMC Clin Pharmacol. 2008 Oct 31;8:11. 

doi: 10.1186/1472-6904-8-11

33. Rainsford KD. Current status 

of the therapeutic uses and actions 

of the preferential cyclo-oxygenase-2 NSAID,

nimesulide. Inflammopharmacology. 2006

Aug;14(3-4):120-37. doi: 10.1007/s10787-006-

1505-9



К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я

110 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(3):110–116

Шейно-плечевой синдром: 
алгоритмы диагностики и лечения 
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Заболевания в области шеи и плеча часто сосуществуют и взаимно усиливают клинические проявления друг друга. Дифференциаль-

ная диагностика боли в шее и плече может быть сложной задачей из-за тесной анатомической близости, особенностей иннерва-

ции структур шеи и плеча, сходства симптомов и групп пациентов, страдающих этими заболеваниями. Выявление анатомическо-

го источника боли является основной клинической задачей для выбора тактики лечения пациентов, что отражают два клиниче-

ских наблюдения. В первом клиническом случае основной жалобой были боли в плече, при нейроортопедическом обследовании выяв-

лены признаки корешкового поражения в виде снижения сухожильного рефлекса, провокации боли в тестах Спурлинга и натяже-

ния, без признаков поражения и болезненности суставных структур плеча. МРТ шейного отдела выявила признаки дискорадику-

лярного конфликта СVI, соответствующие клинической симптоматике. Во втором наблюдении основными жалобами были боли

в шейном отделе и правой плечевой области, которые изначально расценивались как радикулопатия, на МРТ – дегенеративные из-

менения позвоночника с возможной компрессией корешка СVI. При нейроортопедическом обследовании не выявлено признаков ко-

решкового поражения; основным анатомическим источником боли являлась патология корако-акромиального сочленения, что под-

твердилось при проведении диагностической блокады этого сустава. Применялись как немедикаментозные методы (кинезиотера-

пия, мануальная терапия, эргономические мероприятия), так и медикаментозные (нестероидные противовоспалительные препа-

раты – Аэртал; миорелаксанты – Мидокалм); выполнены лечебные блокады, нацеленные на основной источник боли. Представлен-

ные случаи показывают, что на основании болевого рисунка невозможно судить об основном анатомическом источнике боли.

Определить его позволяют тщательный сбор анамнеза и подробное нейроортопедическое обследование. Данные методов нейрови-

зуализации должны трактоваться только в рамках клинической картины. В спорных случаях для подтверждения диагноза могут

быть проведены диагностические блокады с местным анестетиком. 

Ключевые слова: боль в шее; боль в плече; шейно-плечевой синдром; цервикальная радикулопатия; катакори; синдром сдавления ро-

таторов плеча; ацеклофенак (Аэртал); Мидокалм-лонг; кинезиотерапия.
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Cervicobrachial syndrome: diagnostic and treatment algorithms
Isaykin A.I., Akhmedzhanova L.T., Golenkova S.S., Koksharova T.S., Busol V.N., Isaykin I.A.

I.M. Sechenov First Moscow Medical University, Ministry of Health of Russia (Sechenov University), Moscow

11, Rossolimo St., Build. 1, Moscow 119021, Russia

Neck and shoulder disorders often occur side by side and reinforce each other in their clinical manifestations. Differential diagnosis of neck and

shoulder pain can be challenging due to the close anatomical proximity, innervation of neck and shoulder structures, similarity of symptoms and

groups of patients suffering from these conditions. Identifying the anatomical source of pain is the most important clinical task when choosing

treatment for patients, which is reflected in two clinical observations. In the first clinical case the main complaint was pain in the shoulder; a

neuro-orthopedic examination revealed evidence of radicular involvement in the form of a decrease in tendon reflex, pain provocation in

Spurling and tension tests, with no evidence of involvement or pain in the joint structures of the shoulder. MRI of the cervical spine revealed

signs of CVI discoradicular conflict consistent with the clinical symptoms. In the second observation, the main complaint was pain in the cervi-

cal spine and right shoulder, initially considered as radiculopathy; MRI revealed degenerative changes in the spine with possible compression

of the CVI root. Neuro-orthopedic examination revealed no signs of radicular lesions; the main anatomical source of pain was coraco-acromial

joint involvement, which was confirmed by diagnostic blockade of this joint. Both non-drug methods (kinesiotherapy, manual therapy, ergonom-

ic measures) and medications (non-steroidal anti-inflammatory drugs – Airtal; muscle relaxants – Mydocalm) were used; therapeutic block-

ades targeting the main source of pain were performed. The cases presented show that it is impossible to determine the main anatomical source

of pain based on the pain pattern. It can be determined by a thorough analysis of medical history and a detailed neuro-orthopedic examination.

Neuroimaging methods should only be interpreted in the context of the clinical picture. In controversial cases, diagnostic blockades with local

anesthetics can be performed to confirm the diagnosis.

Keywords: neck pain; shoulder pain; cervicobrachial syndrome; cervical radiculopathy; Katakori; shoulder rotator impingement syndrome;

aceclofenac (Airtal); Mydocalm-long; kinesiotherapy.



Сочетание боли в шее и плече является частой причи-

ной обращения к врачу. По данным скандинавского иссле-

дования, 18% оплачиваемых больничных листов приходит-

ся на боль в шейно-плечевой области [1]. Заболевания шей-

ного отдела позвоночника (ШОП) и плеча часто сосущест-

вуют и взаимно усиливают клинические проявления друг

друга, что создает трудности в диагностике и лечении паци-

ентов. Сочетанная боль в шее и плече отмечается у 34% жен-

щин и у 23% мужчин [2]. Скелетно-мышечные проблемы

в плече и руке отмечаются у 29% пациентов с достоверной

цервикальной радикулопатией (ЦР) [3]. Подобно бедрено-

поясничному синдрому (hip-spine syndrome), принятому для

обозначения сочетанных болей в пояснице и бедре, некото-

рые исследователи выделяют шейно-плечевой синдром

(neck-shoulder syndrome) [4]. В Японии используется даже

специальный термин – «катакори», преимущественно для

описания боли и дискомфорта в шейно-плечевой области

скелетно-мышечного происхождения [5]. 

Дифференциация вертеброгенной патологии от пер-

вичного заболевания плеча может быть сложной задачей из-

за тесной анатомической близости, особенностей иннерва-

ции структур шеи и плеча, сходства симптомов и групп па-

циентов, страдающих этими заболеваниями. 

Cенсорная иннервация плечевого комплекса обеспе-

чивается надлопаточным и подмышечными нервами, кото-

рые, в свою очередь, берут начало от спинномозговых ко-

решков CV–VI. Структуры позвоночного сегмента, включая

межпозвоночные диски, фасеточные суставы, паравертеб-

ральные мышцы, иннервируются короткими ветвями этих

же корешков [6]. 

Частой причиной диагностических ошибок является

развитие проксимальной слабости и амиотрофии, встреча-

ющихся как при ЦР, так и при артрогенной амиотрофии, ге-

нез которой до сих пор неясен [7].

Приводим клинические наблюдения.

Пациент К., 39 лет, поступил в Клинику нервных болез-

ней Сеченовского Университета с жалобами на боль в об-

ласти правого плеча глубинного, «ломящего» характера

до 8 баллов по цифровой рейтинговой шкале (ЦРШ), на-

рушающую сон, усиливающуюся при разгибании руки. За-

болел остро за неделю до обращения, принимал амбула-

торно нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП) без значимого эффекта. Работает менедже-

ром, более 6–8 ч в день за компьютером, о правильности

установки монитора не информирован, периодически во

время работы отмечал эпизоды дискомфорта в шейной

области. 

В неврологическом статусе: парезов нет, то-

нус мышц не изменен, сухожильный рефлекс снижен

с m. biceps brachii справа, остальные рефлексы сохранны.

Расстройств чувствительности и координации нет.

При нейроортопедическом обследовании: ограничение ла-

терофлексии вправо, блок на среднем шейном уровне

справа, болезненность в проекции вырезки лопатки и напря-

жение нижней порции трапециевидной и надостной мышц

справа; положительный тест Спурлинга справа, положитель-

ный симптом натяжения справа; проба Вальсальвы – отрица-

тельная; дистракционный тест – отрицательный; проба на

отведение плеча – нейтральная. Нейроортопедическое обсле-

дование плечевого сустава не выявило патологии: активные

и пассивные движения в полном объеме, безболезненные; тест

дуги Дауборна – безболезненный; тесты Нира, Джоба (тесты

на импиджмент-синдром надостной мышцы) – отрицатель-

ные; тест наружной ротации; проба Патте (тест на подост-

ную / малую круглую мышцы) – безболезненный; тест на под-

лопаточную мышцу – отрицательный. 

В связи со снижением сухожильного рефлекса с m. biceps

brachii, а также с положительными результатами тестов на

компрессию шейных нервных корешков пациенту была прове-

дена магнитно-резонансная томография (МРТ) ШОП, при ко-

торой выявлена латерализованная вправо грыжа диска CV–VI

c компрессией корешка CVI (рис. 1).

Таким образом, при клиническом обследовании выявлено

наличие негрубого вертебрального и миофасциального синдро-

ма на шейном уровне, а также признаков корешкового пора-

жения в виде снижения сухожильного рефлекса с m. biceps

brachii, провокации боли в тестах Спурлинга и симптома на-

тяжения. Нейровизуализационные находки соответствовали

клинической симптоматике. Клинический диагноз: «Острая

вертеброгенная правосторонняя цервикобрахиалгия. Грыжа

диска СV–VI справа, компрессионно-ишемическая радикулопа-

тия СVI слева».

Лечение включало разъяснение пациенту причин боли, до-

брокачественного характера процесса и благоприятного исхо-

да, отсутствия необходимости использования шины Шанца;

даны советы по эргономике работы за компьютером. Показа-

на лечебная гимнастика, проведена мануальная терапия. Ме-

дикаментозная терапия: Аэртал 100 мг 2 раза в день, Мидо-

калм лонг 450 мг 1 раз в день. Проведены две фораминальные

блокады (8 мг дексаметазона + 0,5% новокаин). После прове-
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Рис. 1. МРТ ШОП пациента К., 39 лет: латерализованная 

вправо грыжа диска СV–VI с компрессией корешка CVI

Fig. 1. MRI of the cervical spine of patient K., 39 years old: CV–VI disc

herniation lateralized to the right with compression of the CVI root



дения блокады боль регрессировала в тот же день до

4–5 баллов по ЦРШ. Через 2 нед комплексного лечения

боль уменьшилась до 2 баллов по ЦРШ, при обследовании

через 1 мес – до 1 балла.

Пациентка Р., 55 лет, обратилась к неврологу

с жалобами на боль в правой плечевой области, в ШОП,

до 7–8 баллов по ЦРШ. Боль носила глубинный, «ломя-

щий» характер, иррадиировала в правую руку, усилива-

лась в ночное время и при длительном пребывании в ста-

тическом положении; несколько уменьшалась при отве-

дении руки. Боль возникла исподволь, без видимого прово-

цирующего момента, около 6–8 нед назад. Хронические

заболевания отрицает, работает бухгалтером.

По результатам МРТ ШОП определяются дегене-

ративные изменения позвоночника, дискоостеофитный

комплекс СIII–IV, грыжи дисков СV–VI, СVI–VII, с возмож-

ной компрессией корешка СVI справа (рис. 2).

Состояние пациентки было расценено как проявле-

ние вертеброгенной цервикальной радикулопатии СV–VI

на фоне диско-радикулярного конфликта. Проводилось лечение

витаминами группы В, антиконвульсантами, ипидакрином,

НПВП с незначительным эффектом. Было предложено нейро-

хирургическое вмешательство, перед которым проведена селе-

ктивная блокада корешков СV–VI – без эффекта, в связи с чем

пациентка была направлена на консультацию в Клинику нерв-

ных болезней Сеченовского Университета.

В неврологическом статусе патологии не выявлено.

При нейроортопедическом обследовании: негрубый вертеб-

ральный синдром на шейном уровне с ограничением подвижно-

сти и блоком в среднешейном отделе справа, напряжение и бо-

лезненность нижней порции трапециевидной и надостной

мышц справа; тесты Спурлинга, симптом натяжения – от-

рицательные; проба Вальсальвы – отрицательная; дистрак-

ционный тест – отрицательный; проба на отведение плеча –

нейтральная. При обследовании правого плечевого сустава –

хруст при движении; активные и пассивные движения в плече-

вом суставе – в полном объеме, безболезненные. Отмечались

болезненность в проекции корако-акромиального сочленения,

провокация болевых ощущений при отведении руки на 160° ду-

ги Дауборна, в тестах Нира и перекрестного приведения рук

(«шарфа»). Диагностическая блокада раствором местного

анестетика в проекцию корако-акромиального сочленения

привела к уменьшению боли на 50% от начального уровня через

30 мин после инъекции.

Таким образом, основной анатомической причиной боли

являлась патология корако-акромиального сочленения, что

подтвердилось при проведении диагностической блокады это-

го сустава. Лечение включало разъяснение причин боли, реко-

мендации по гимнастике и эргономике рабочего места. Меди-

каментозное лечение включало использование Аэртала 100 мг

2 раза в день, Мидокалма лонг 450 мг/сут, лечебные блокады

с раствором местного анестетика с глюкокортикоидом. Че-

рез 2 нед проведенного комплексного лечения болевой синдром

был полностью купирован.

О б с у ж д е н и е
Дифференциальная диагностика истинной причины

боли в плече и шее может представлять трудную клиниче-

скую задачу; примерно у 25% пациентов наблюдаются соче-

тание двух болевых синдромов. 

ЦР – клиническое состояние, обусловленное ком-

прессией или раздражением одного или нескольких шей-

ных корешков вследствие дегенеративных изменений по-

звоночника; характеризуется болью, иррадиирующей в одну

или обе руки, сопровождается двигательными, рефлектор-

ными и чувствительными расстройствами без признаков

поражения спинного мозга [8].

Клиническая симптоматика ЦР в 2/3 случаев развива-

ется без явных провоцирующих событий. Частота травм,

предшествующих началу ЦР, является низкой и не оказыва-

ет влияния на тяжесть клинических проявлений [9, 10]. ЦР

обычно проявляется болью простреливающего, жгучего ха-

рактера, иррадиирующей из шеи в лопаточную область,

плечевую область и руку, по ходу иннервации данного ко-

решка; типичны парестезии. Характерно уменьшение боли

при отведении руки и заведении ее за голову, в то время как

при заболеваниях плечевого сустава боль в таком положе-

нии усиливается. При неврологическом обследовании вы-

являются слабость и гипотрофия мышц соответствующего

миотома. Типично выпадение рефлексов. Определяются

нарушения чувствительности в зоне соответствующего дер-

матома. В клинической практике также используют прово-

кационные тесты, которые обладают различной чувстви-

тельностью и специфичностью; часть этих тестов направле-

ны на увеличение компрессии корешка и усиление клини-

ческой симптоматики, другие – на облегчение боли. Ко-

решковая компрессия маловероятна при отрицательных ре-

зультатах неврологического обследования.

Особенностью первого представленного клиническо-

го случая с ЦР СV–VI является преобладание боли в области

плеча без «длинной иррадиации», значимого невропатиче-

ского компонента, дерматомных нарушений чувствитель-

ности и отсутствия парезов. Это может быть связано с тем,

что схема склеротомной иннервации и иррадиации боли

при раздражении шейных корешков может существенно от-

личаться от классического дерматомного и миотомного рас-

пределения. Облегчение боли при отведении руки и заведе-

нии ее за голову типично для поражения корешка СVI–VII,

но может отсутствовать при корешковом синдроме СV–VI,

как это было показано в клиническом примере. В то же вре-

мя снижение рефлекса с двуглавой мышцы плеча и усиле-
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Рис. 2. МРТ ШОП пациентки Р., 45 лет: дегенеративные изменения

позвоночника, дискоостеофитный комплекс СIII–IV, грыжи дисков

СV–VI, СVI–VII с возможной компрессией корешка СVI справа

Fig. 2. MRI of the cervical spine of patient R., 45 years old: degenerative

changes of the spine, disc osteophyte complex CIII–IV, herniated discs

CV–VI, CVI–VII with possible compression of the CVI root on the right



ние боли при проведении тестов Спурлинга и натяжения

позволило диагностировать корешковое поражение. Еди-

ничные тесты и клинические симптомы ЦР не обладают

высокой чувствительностью и специфичностью, в то же

время комплексное обследование позволяет с высокой дос-

товерностью диагностировать ЦР [11]. Все тесты для плече-

вого сустава были отрицательными. Результаты МРТ-иссле-

дования подтвердили наличие дискорадикулярного кон-

фликта, который соответствовал стороне и уровню клини-

ческой симптоматики. При оценке компрессии нервного

корешка данные нейровизуализации следует интерпретиро-

вать только в контексте клинической картины [12]. 

На шейном уровне, в отличие от поясничного, спин-

номозговые корешки чаще сдавливаются не за счет мяг-

котканного компонента грыжи диска в эпидуральном про-

странстве, а преимущественно в самом корешковом отвер-

стии за счет спондилеза, диско-остеофитного комплекса

[12], что отмечалось в приведенных клинических случаях.

Помимо компрессии большое значение имеет фактор

асептического воспаления [13]. Очевидно, с наличием это-

го фактора связано быстрое улучшение после проведения

блокад с дексаметазоном.

В обновленном систематическом обзоре показана эф-

фективность мультимодального подхода (включающего ма-

нуальную терапию ШОП, специальные упражнения для

шеи, обучение и когнитивно-поведенческую терапию),

сравнимая с эффективностью нейрохирургического лече-

ния [14]. Не рекомендовано использование шейных ворот-

ников, вытяжения и низкоинтенсивной лазерной терапии

[15]. Национальный институт здравоохранения Великобри-

тании (National Institute for Health and Clinical Excellence,

NICE) предлагает использование простых обезболивающих

(НПВП, парацетамол), а для лечения невропатических бо-

лей – антиконвульсантов и антидепрессантов. Показана

эффективность эпидуральных блокад местных анестетиков,

в том числе в сочетании с глюкокортикоидами, в лечении

ЦР [8].

Во втором клиническом наблюдении представлен

клинический случай поражения плеча, который первона-

чально был расценен как проявление ЦР. Причиной непра-

вильной трактовки явилось сочетание боли в плече с болью

в ШОП и иррадиацией боли в руку, что может быть связано

с явлениями центральной сенситизации и особенностями

склеротомной иннервации [16]. Обнаруженные при МРТ

ШОП изменения также явились поводом для неправильной

диагностики. Однако проведенное неврологическое обсле-

дование не выявило признаков корешкового поражения,

данные нейровизуализации не соответствовали клиниче-

ской симптоматике, что было также подтверждено отрица-

тельным результатом селективной диагностической блока-

ды нервного корешка. Частота ложноположительных ре-

зультатов МРТ составляет 45%, а ложноотрицательных –

26%, что существенно ограничивает значимость результатов

МРТ. Имеются данные о том, что у 10–26% пациентов, опе-

рированных по поводу ЦР, подтвержденной при проведе-

нии МРТ ШОП, сохраняется боль в плече, которая, как вы-

яснялось при ревизии, была обусловлена патологией плече-

вого сустава и околосуставных мягких тканей [17]. 

В настоящее время описано более 180 клинических те-

стов при патологии плеча, однако в Кокрейновском обзоре

наиболее значимых тестов не выявлено [18]. Клиницисты

применяют свой собственный порядок обследований [19].

Тем не менее физикальное обследование и тестирование

плеча с воспроизведением типичного паттерна боли позво-

ляет решить главный вопрос – отличить вертеброгенную

боль от патологии плечевого сустава и окружающих его мяг-

ких тканей. Проведенное тестирование у нашей пациентки

выявило признаки поражения акромиально-ключичного

сустава, что было подтверждено диагностической блокадой. 

В большинстве случаев в лечении ЦР эффективна

консервативная терапия, по особым показаниям – хирурги-

ческое вмешательство. Лучшие результаты дает комплекс-

ное лечение, включающее немедикаментозные методы (ки-

незиотерапия, мануальная терапия, эргономические меро-

приятия, постизометрическая релаксация, гимнастика)

и фармакотерапию (НПВП, миорелаксанты, периартику-

лярное введение глюкокортикоидов и местных анестети-

ков) [20–22]. Кинезиотерапия является основой эффектив-

ного лечения боли в спине и профилактики последующих

обострений. Клиническую эффективность продемонстри-

ровали такие техники, как тренинг правильных поз, лечеб-

ная физкультура, аэробные упражнения, комплексы на рас-

тяжку и укрепление мышц [23].

Отсутствуют преимущества блокад под ультразвуко-

вым или рентгенологическим контролем по сравнению

с инъекциями, выполненными без визуализации [24]. В на-

стоящее время нет достаточных доказательств эффективно-

сти таких методов лечения, как ультразвук, тейпирование,

использование низкоэнергетического лазера и экстракор-

поральной ударно-волновой терапии [25]. 

В представленных клинических случаях для купирова-

ния воспаления был назначен оригинальный ацеклофенак

Аэртал® («Гедеон Рихтер»). Ацеклофенак характеризуется вы-

сокой эффективностью и безопасностью, продемонстриро-

ванной во многих мультицентровых клинических исследова-

ниях [26, 27]. В сравнении с неселективными НПВП ацекло-

фенак более избирателен в отношении подавления активно-

сти фермента циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2), что обусловливает

низкие риски развития осложнений, лучшую переносимость

и более быстрый эффект в сравнении с другими НПВП [28]. 

Ацеклофенак обладает как ЦОГ-зависимыми (ингиби-

рование ЦОГ-2), так и ЦОГ-независимыми (подавление про-

дукции и активности провоспалительных молекул) механиз-

мами, что обеспечивает выраженный анальгетический и про-

тивовоспалительный эффект. Основной механизм действия

ацеклофенака направлен на ингибирование ЦОГ-2, повыше-

ние экспрессии которой отмечается при воспалительных

процессах и стимулирует продукцию простагландина Е, что

ведет к активации ноцицепторов и развитию у пациентов бо-

левого синдрома. Также ацеклофенак успешно купирует вос-

паление посредством ингибирования синтеза простагланди-

нов в синовиальной жидкости и снижения экспрессии фак-

тора некроза опухоли α и интерлейкина 1β (ИЛ1β). Кроме то-

го, ацеклофенак обладает антиоксидантными свойствами,

нейтрализует свободные радикалы и способствует лучшему

восстановлению поврежденных тканей [27, 28]. 

Известным и подтвержденным в клинических иссле-

дованиях является хондропротективный эффект ацеклофе-

нака [29–31]. Путем ингибирования выработки металло-

протеиназ ацеклофенак подавляет разрушительное дейст-

вие воспаления на волокна коллагена, необходимые для

поддержания нормальной структуры живой ткани [32]. Так-
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же, стимулируя синтез антагониста рецепторов провоспа-

лительного ИЛ1β и гликозаминогликанов, ацеклофенак

предотвращает разрушение хрящевой ткани [33].

Высокая эффективность ацеклофенака показана в ис-

следовании, проведенном с участием 3604 пациентов с ос-

теоартритом крупных суставов и неспецифической пояс-

ничной болью. Так, полное облегчение боли наблюдалось

у 59,9% пациентов. Полученные результаты позволяют так-

же говорить о безопасности препарата, превосходящего

другие НПВП: нежелательные явления при применении

ацеклофенака отмечены у 2,3% пациентов (при приеме дру-

гих НПВП – от 2,4 до 14,1%) [34]. 

Боль в спине при неадекватном купировании имеет

тенденцию к хронизации [35, 36]. Важным свойством аце-

клофенака является также способность предотвращать хро-

низацию боли. В проекте КАМЕЛИЯ были исследованы

158 больных с вертеброгенными дорсалгиями пояснично-

крестцовой локализации (неспецифической болью в ниж-

ней части спины). При назначении ацеклофенака (Аэртал,

«Гедеон Рихтер») был получен более быстрый противоболе-

вой эффект по сравнению с мелоксикамом, а также более

низкий показатель хронизации боли [37]. Эти данные соот-

ветствуют результатам ранее проведенного сравнительного

исследования ацеклофенака с диклофенаком с участием

227 пациентов с болью в нижней части спины [38]. 

Для оценки безопасности НПВП по запросу Европей-

ского агентства по контролю лекарственных средств

(European Medicines Agency, ЕМА) был запущен проект SOS

(Safety of nonSteroidal antinflammatory drugs – «безопасность

нестероидных противовоспалительных препаратов»). Дан-

ный проект объединил результаты клинических и эпиде-

миологических исследований, а также оценку семи евро-

пейских баз данных применения НПВП у 35 млн пациентов

[27]. При применении ацеклофенака не наблюдалось разви-

тия сердечной недостаточности, требовавшей госпитализа-

ции, что имело место при применении таких популярных

неселективных НПВП, как диклофенак, ибупрофен, индо-

метацин, кеторолак, напроксен, нимесулид и пироксикам,

а также высокоселективных ингибиторов ЦОГ-2 эторикок-

сиба и рофекоксиба. Кроме того, при назначении ацекло-

фенака не было отмечено увеличения риска развития ише-

мического инсульта, тогда как на фоне приема кеторолака

и диклофенака этот риск возрастал на 46 и 25% соответст-

венно. Также был зарегистрирован низкий риск осложне-

ний со стороны желудочно-кишечного тракта на фоне при-

ема ацеклофенака, который был ниже на 31% в сравнении

с диклофенаком и пироксикамом [39, 40].

Вышеприведенные клинические наблюдения демон-

стрируют, что традиционные представления о том, что для

патологии плеча типична тупая, ноющая боль, не распро-

страняющаяся ниже локтя, а для поражения корешка – жгу-

чая, простреливающая, с наличием парестезий и аллоди-

нии, дерматомного распределения, с иррадиацией до паль-

цев, могут не соответствовать реальной клинической прак-

тике. Таким образом, на основании болевого рисунка не-

возможно с достаточной степенью уверенности говорить об

основном анатомическом источнике боли.

Отмечена значительная корреляция между патологи-

ей ШОП и синдромом сдавления ротаторов плеча, которая

существенно увеличивается с возрастом. В крупном эпиде-

миологическом исследовании когорты из более чем

530 тыс. пациентов с патологией ШОП у 16% было выявле-

но поражение мышц вращательной манжеты плеча, тогда

как среди 2 млн пациентов с патологией поясничного от-

дела позвоночника сопутствующая дисфункция плечевого

сустава имела место только у 9% [41]. Отмечены изменения

биомеханики ШОП у пациентов, перенесших травму пле-

ча [42, 43].

При сдавлении сухожилий мышц вращательной ман-

жеты плеча достаточно часто выявляются функциональные

блоки на среднем шейном уровне. Рефлекторное напряже-

ние мышц, принимающих участие в формировании враща-

тельной манжеты плеча, может способствовать возникнове-

нию болевого синдрома и дисфункции плеча; компрессия

вегетативных волокон, иннервирующих плечевой сустав,

при диско-радикулярном конфликте гипотетически может

привести к нарушению суставной трофики. Было показано,

что при операциях по пластике вращательной манжеты до-

полнительная денервация межпозвоночных дисков приво-

дила к снижению интенсивности болевого синдрома в пле-

чевом суставе в послеоперационном периоде [44].

З а к л ю ч е н и е
Патологии плеча и позвоночника часто накладывают-

ся друг на друга. Знание анатомии, схемы направления бо-

ли, кинематики плеча и методов обследования неоценимы

для врача при постановке соответствующего диагноза и на-

значении лечения. Тщательный сбор анамнеза и подробное

физикальное обследование в большинстве случаев позволя-

ют определить ШОП или плечо как основной источник за-

болевания. Для подтверждения диагноза могут использо-

ваться дополнительные визуализационные тесты и селек-

тивные инъекции анестетиков. Лечение у таких пациентов

должно быть направлено на зону первичного заболевания.

Наиболее эффективным является комплексный подход,

включающий как медикаментозную терапию (НПВП, мио-

релаксанты), так и немедикаментозные методы лечения

(кинезиотерапия, образовательные программы). 
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Аутоиммунные заболевания – хронические заболева-

ния, возникающие вследствие потери иммунологической

толерантности или иммунного ответа на аутоантигены,

имеющие многофакторное происхождение и поражающие

конкретные органы или несколько органов тела [1]. Генети-

ка, лекарственные препараты, иммунные реакции, иниции-

руемые агентами окружающей среды и микробиотой, за-

грязнение воздуха, стресс, низкий уровень витамина D, ле-

карственные препараты, вакцинация, половые гормоны

и взаимодействие между генами и окружающей средой яв-

ляются возможными факторами риска развития аутоим-

мунного ответа [1]. Заболевания спектра оптиконевромие-

лита (ЗСОНМ) – группа иммуноопосредованных воспали-

тельных состояний центральной нервной системы, при ко-

торых преимущественно возникают дисфункция и гибель

астроцитов, что приводит к вторичной демиелинизации.
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Когнитивные нарушения 
при заболеваниях спектра оптиконевромиелита 

Вехина Е.А., Касаткин Д.С., Корчевный С.Э., Березняк К.И.
ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ярославль

Россия, 150000, Ярославль, ул. Революционная, 5

Заболевания спектра оптиконевромиелита (ЗСОНМ) – группа иммуноопосредованных воспалительных поражений центральной

нервной системы, при которых преимущественно возникает дисфункция и происходит гибель астроцитов, что приводит к вто-

ричному нарушению миелинизации. Наиболее частой локализацией поражения являются зрительный нерв, спинной мозг, ствол моз-

га (перивентрикулярное и околоводопроводное пространство) и промежуточный мозг. По данным метаанализа 25 исследований,

среди 761 пациента с ЗСОНМ в возрасте от 34 до 53 лет распространенность когнитивных нарушений (КН) составила от 3 до

75%, после корректировки этот показатель составил 34%. Наиболее часто выявляемыми КН при ЗСОНМ являются снижение

функции внимания и оперативной памяти, скорости обработки информации, а также нарушение вербальной памяти и беглости

речи. Существенное влияние на выраженность КН при ЗСОНМ оказывают возраст пациента, длительность заболевания, уровень

образования, а также степень инвалидизации и выраженность нарушения функции верхней и нижней конечности. Накопленные

данные позволяют говорить о том, что нейродегенеративные нарушения, в том числе КН, свойственны данной патологии. Пато-

генез КН при ЗСОНМ весьма сложен, включает в себя как механизмы прямого повреждения структур, реализующих когнитивные

функции (гиппокамп, префронтальная кора), так и иммунологические аспекты (микроглия, комплемент, интерлейкин 6), что тре-

бует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: когнитивные нарушения; заболевания спектра оптиконевромиелита; интерлейкин 6; микроглия; аквапорин-4.
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Cognitive impairment in neuromyelitis optica spectrum disorders
Vekhina E.A., Kasatkin D.S., Korchevnyi S.E., Bereznyak K.I.

Yaroslavl State Medical University, Ministry of Health of Russia, Yaroslavl

5, Revolutsionnaya St., Yaroslavl 150000, Russia

Neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD) are a group of immune-mediated inflammatory lesions of the central nervous system that

primarily cause dysfunction and death of astrocytes, leading to secondary disruption of myelination. The optic nerve, the spinal cord, the brain

stem (periventricular and periaqueductal space) and the diencephalon are most frequently affected sites. According to a meta-analysis of 25

studies, the prevalence of cognitive impairment (CI) in 761 patients with NMOSD aged 34 to 53 years was between 3 and 75%, after adjust-

ment this figure was 34%. The most frequently observed CI in NMOSD are decreased attention and working memory function, reduced infor-

mation processing speed and impaired verbal memory and fluency. A significant influence on the severity of CI in NMOSD have the patient's

age, the duration of the disease, the level of education, the degree of disability and the severity of upper and lower limb dysfunction. The data

collected suggest that neurodegenerative disorders, including CI, are characteristic of this pathology. The pathogenesis of CI in NMOSD is very

complex and involves both mechanisms of direct damage to structures that perform cognitive functions (hippocampus, prefontal cortex) and

immunological aspects (microglia, complement, interleukin 6), which requires further investigation.

Keywords: cognitive impairment; neuromyelitis optica spectrum disorders; interleukin 6; microglia; aquaporin-4.
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Наиболее частой локализацией поражения являются зри-

тельный нерв, спинной мозг, более редкой локализацией –

ствол мозга (перивентрикулярное и околоводопроводное

пространство) и промежуточный мозг [2]. В настоящее вре-

мя различают серопозитивные и серонегативные по антите-

лам к аквапорину-4 (AQP4) формы заболевания – AQP4(+)

и AQP4(-) соответственно [3]. Распространенность ЗСОНМ

в Российской Федерации составляет примерно 0,5 на

100 тыс. населения [4], в Ярославской области она несколь-

ко выше (1,14 на 100 тыс. населения), что может быть связа-

но с особенностями региона [5]. 

Умеренные когнитивные нарушения (КН) – сниже-

ние высших психических функций по сравнению с исход-

ным индивидуальным и/или средним возрастным и образо-

вательным уровнем вследствие органической или функцио-

нальной патологии головного мозга, не приводящее к поте-

ре социальной автономности (независимости в повседнев-

ной активности) [6]. Чаще всего причиной снижения явля-

ются нейродегенеративные заболевания, хроническая сосу-

дистая патология, травматическое или метаболическое по-

вреждение мозга, хронические инфекции, злоупотребление

токсичными или лекарственными веществами [7]. 

Под КН обычно понимают нарушение комплексного

внимания, исполнительной функции, обучения и памяти,

речи, гнозиса/праксиса или социального поведения [8].

Распространенность КН в общей популяции значительная,

особенно в среднем, пожилом и старческом возрасте. Так,

среди популяции старше 50 лет умеренные КН с преимуще-

ственным нарушением памяти встречаются в 10,03% [95%

доверительный интервал (ДИ) 7,98–12,27%], а без тако-

вых – в 8,72% (95% ДИ 6,78–10,89%) случаев [9]. Полно-

ценных эпидемиологических данных о встречаемости уме-

ренных КН в популяции младше 50 лет в доступной лите-

ратуре нами обнаружено не было, но встречаемость демен-

ции в возрасте 30–34 лет составляет 0,0011%, в возрасте

30–64 лет – 0,119% [10].

По данным метаанализа 25 исследований, среди 761 па-

циента с ЗСОНМ в возрасте от 34 до 53 лет распространен-

ность КН составляла от 3 до 75%, после корректировки зна-

чение этого показателя составило 34% [11]. 

О с о б е н н о с т и  К Н  п р и  З С О Н М
Традиционно при оценке клинических показателей

при ЗСОНМ, в том числе и касающихся когнитивных функ-

ций, используется подход, принятый для пациентов с рассе-

янным склерозом (РС) [12], что не всегда может быть кор-

ректным, так как заболевания существенно различаются по

механизму патогенеза, а также по локализации очагов пора-

жения в головном мозге [13]. 

Наиболее часто выявляемым КН при ЗСОНМ являет-

ся снижение функции внимания и оперативной памяти,

скорости обработки информации [12]. По данным трехсе-

кундного слухового теста последовательного сложения чи-

сел на скорость (Paced Auditory Serial-Addition Task, PASAT)

[14], оценивающего внимание, устный счет и оперативную

память путем аудиального сложения чисел, в метаанализе

шести исследований (n=227) установлено, что пациенты

с ЗСОНМ справляются с заданием существенно хуже, чем

здоровые добровольцы того же возраста [стандартизирован-

ная разность средних (SMD) -0,60; 95% ДИ от -0,81 до -0,39]

(р=0,00001) [15]. Аналогичные данные были получены в ме-

таанализе семи исследований (n=249) и при использовании

Теста символьно-цифрового кодирования (Symbol Digit

Modalities Test, SDMT) [16], оценивающего внимание и опе-

ративную память при визуальном предъявлении стимулов

(SMD -0,73; 95% ДИ от -0,93 до -0,53; р=0,00001). В более

позднем метаанализе, включившем дополнительно данные

пяти новых исследований, указанные закономерности были

подтверждены [17]. Важно отметить, что использование

PASAT является более предпочтительным для пациентов

с ЗСОНМ, так как при его проведении не важна функция

органа зрения, часто страдающая у данной когорты пациен-

тов. При сохранности зрения или при незначительном его

снижении результаты тестов сопоставимы [18].

Другим часто встречающимся КН является наруше-

ние вербальной памяти и беглости речи [12], оцениваемых

по Калифорнийскому тесту вербального научения

(California Verbal Learning Test, CVLT-II) [19] и Тесту устных

вербальных ассоциаций (Controlled Oral Word Association

Test, COWAT) [20], аналогичные нарушения описываются

и у пациентов с РС [21]. При использовании немецкоязыч-

ной версии Опросника при рассеянном склерозе (Multiple

Sklerose Inventarium Cognition, MUSIC) [22] было выявлено

значительное снижение скорости речи, данный показатель

был самым низким из всех тестируемых показателей, что,

вероятно, связано с языковыми особенностями, но позво-

ляет говорить о высокой распространенности нарушений

речи в более сложных языках для пациентов с ЗСОНМ [23].

Тем не менее часть метаанализов не выявляют значимых

различий в значениях этого показателя у пациентов

с ЗСОНМ по сравнению с группой контроля [21, 24].

Выраженность КН также значительно варьирует в раз-

личных публикациях, что может быть связано в том числе

с различным средним возрастом пациентов, длительностью

заболевания и выраженностью инвалидизации. Так, в ис-

следовании L. Kong и соавт. 2022 г. [21] при оценке 66 паци-

ентов с ЗСОНМ [средний возраст – 37,2 года; значение по

Расширенной шкале нарушений жизнедеятельности

(Expanded Disability Status Scale, EDSS) – 2,5 балла] устано-

влено, что умеренные нарушения встречаются в 59,1%,

а выраженные – в 10,6% случаев. Следует отметить, что

в данном случае степень выраженности КН оценивалась по

данным тестов, а не по принятой классификации Диагно-

стического и статистического руководства по психическим

расстройствам (Diagnostic and statistical manual of mental dis-

orders, DSM-V): собственно клинической деменции у паци-

ентов с ЗСОНМ не выявлялось. 

О с н о в н ы е  п а т о г е н е т и ч е с к и е  м е х а н и з м ы
Существенное влияние на выраженность КН при

ЗСОНМ оказывают возраст пациента, длительность забо-

левания, уровень образования, а также степень инвалиди-

зации и выраженность нарушения функции верхней и ниж-

ней конечностей [21]. Для ЗСОНМ, помимо более поздне-

го по сравнению с РС возраста дебюта, также характерна

более высокая коморбидность [25], в том числе и по другим

аутоиммунным заболеваниям [26], что также может оказы-

вать влияние на когнитивные функции. С учетом более

старшего возраста пациентов с ЗСОНМ не исключается по-

тенциальная коморбидность и с собственно нейродегене-

ративными заболеваниями, в частности с болезнью Альц-

геймера [27].
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Наиболее значимое влияние как на когнитивный ста-

тус, так и на результаты тестирования оказывают сопутству-

ющие нарушения эмоционального статуса: распространен-

ность тревожных расстройств составляет в среднем 10,4%,

а больших депрессивных эпизодов – 8,9% [25]. Согласно

данным шестилетнего проспективного наблюдательного

исследования (n=217; средний возраст – 52 года), распро-

страненность депрессии в общей когорте пациентов

с ЗСОНМ составила 49%, в группе младше 60 лет – 48%,

при этом в 12% случаев выраженность депрессии по шкале

Бека была значительной [23]. Учитывая высокую распро-

страненность эмоциональных нарушений среди пациентов

с орфанным заболеванием, необходима разработка когни-

тивных тестов, которые позволят оценивать КН в случае ко-

морбидности с депрессией. 

При сравнении в исследовании дизайна случай-конт-

роль пациенты с ЗСОНМ имеют более высокие риски раз-

вития деменции – 9,04 на 1000 пациенто-лет против 4,56 на

1000 пациенто-лет в группе контроля. Данные риски каса-

ются как развития болезни Альцгеймера (6,25 и 3,55), так

и сосудистой деменции (1,64 и 0,53 соответственно).

Для пациентов с РС, по данным того же исследования, эти

риски существенно выше [28].

В качестве одного из патогенетических механизмов

КН для неврологических заболеваний выступает корково-

подкорковое разобщение, возникающее вследствие очаго-

вого поражения (сосудистого / травматического / демиели-

низирующего) подкоркового белого вещества больших по-

лушарий, в более редких случаях – непосредственное пора-

жение коры [29], определяемое при помощи магнитно-ре-

зонансной томографии (МРТ) головного мозга [30]. Важно

отметить, что поражение головного мозга, за исключением

вовлечения перивентрикулярного пространства и нижней

части мозолистого тела, не является характерным для

ЗСОНМ [31]. В ряде работ продемонстрировано наличие

паравентрикулярных и субкортикальных очагов, гиперин-

тенсивных в Т2- и FLAIR-режимах, изогипоинтенсивных

в режиме Т1 у пациентов с ЗСОНМ, однако отмечается, что

они являются неспецифическими и потенциально связаны

с нормальным старением [32]. В ряде случаев на МРТ выяв-

ляются крупные очаги с обширным отеком [33], однако при

динамическом наблюдении они имеют тенденцию к значи-

тельному уменьшению в размерах и исчезновению [34].

Часть этих очагов могут трансформироваться в гипоинтен-

сивные на Т1-изображении («полости») [34]. Очаги в коре

больших полушарий являются относительно редкими у дан-

ной категории пациентов и не могут быть причиной выяв-

ляемых КН [31]. По данным исследования на высокополь-

ных томографах (7,0 Т), в когорте европеоидов подобные

очаги не выявлялись [35], в азиатской популяции они обна-

руживаются в 3–11% случаев [36].

Другое важное проявление прогрессирующих КН на

МРТ – тотальная или очаговая атрофия полушарий [37].

Для нейродегенеративных заболеваний основным патоге-

нетическим механизмом в этом случае выступает накопле-

ние патологических белков (бета-амилоида, тау-белка, аль-

фа-синуклеина, TDP43) с последующей гибелью нейронов

и валеровской дегенерацией их отростков [38]. Долгое вре-

мя считалось, что прогрессирование не свойственно

ЗСОНМ, однако на настоящий момент показано наличие

прогрессирующей атрофии головного и спинного мозга

у пациентов с AQP4(+), сопоставимое с таковым у пациен-

тов с РС и существенно превышающее нормативные пока-

затели для здоровых лиц [39]. При динамическом наблюде-

нии (90 пациентов с ЗСОНМ) отмечалось увеличение раз-

меров желудочков мозга, менее выраженное чем в группе

пациентов с РС, но существенно большее, чем в группе кон-

троля. Для ЗСОНМ было характерно увеличение размеров

боковых и III желудочков при неизмененном IV желудочке

[40]. Атрофия больших полушарий была значимо выше

в исследуемой группе по сравнению с контролем, при этом

уменьшение объема мозга было связано со снижением объ-

ема как белого, так и серого вещества. Толщина коры и объ-

ем подкоркового серого вещества были меньше в группе

ЗСОНМ, однако только объем подкорковых ганглиев отри-

цательно коррелировал с длительностью заболевания [40].

Для более тонкого изучения нормально выглядящего

белого вещества используются современные методики МРТ

(диффузионно-тензорная, T2*, перенос намагниченности).

В отношении ЗСОНМ исследования продемонстрировали

противоречивые результаты: поражение мозга характеризу-

ется более выраженным снижением фракционной анизо-

тропии [41], более легким снижением осевой диффузии,

средней диффузии и радиальной диффузии по сравнению

с пациентами с РС, а также отсутствием значительных из-

менений фракционной анизотропии [42] или радиальной

диффузии [41] по сравнению с пациентами с РС или здоро-

выми людьми. В головном мозге при ЗСОНМ была обнару-

жена повышенная внутримозговая радиальная диффузия по

сравнению с таковой при РС [43].

Потенциальной метаболической особенностью и при-

чиной КН у пациентов с ЗСОНМ может быть выявленное

в 2022 г. Y. Yang и соавт. [44] по данным одновоксельной маг-

нитно-резонансной спектроскопии снижение уровня ГАМК

в медиальной префронтальной коре. Пациенты с ЗСОНМ

(n=29) продемонстрировали более низкий уровень ГАМК

(креатина) в медиальной префронтальной коре по сравнению

с группой контроля (p=0,028), снижение данного показателя

коррелировало со сниженными показателями вербальной па-

мяти (r=0,462; p=0,027) и внимания (r=0,440; p=0,035). Также

было продемонстрировано снижение плотности связей меж-

ду корковыми и подкорковыми областями по данным диффу-

зионно-тензорной МРТ у пациентов с ЗСОНМ (n=14) по

сравнению с контролем. При этом было установлено наличие

двух наиболее поврежденных коннектомов: 1) кора лимбиче-

ской, теменной и затылочной долей слева; 2) кора височной,

теменной долей, орбитофронтальной области и базальные

ганглии. Степень снижения связности данных сетей проде-

монстрировала корреляцию с выявляемыми нарушениями

внимания, оперативной памяти, скорости обработки инфор-

мации и исполнительными функциями [45]. 

На настоящий момент в исследованной литературе не

обнаружено данных, подтверждающих накопление тех или

иных патологических белков, связанных с нейродегенера-

тивным процессом, в мозге при ЗСОНМ, однако такие дан-

ные имеются для пациентов с РС. Так, в цереброспиналь-

ной жидкости пациентов с РС при сопоставлении со здоро-

вым контролем наблюдается значимо более высокая кон-

центрация тау-белка [46], вероятно, влияющая на прогрес-

сирование инвалидизации [47].

В последние годы активно обсуждаются и другие пато-

генетические механизмы, приводящие к КН, в частности
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астроцитопатия с нарушением метаболической активности

нейронов [29], что может иметь отношение к патогенезу КН

при ЗСОНМ. При сопоставлении наличия КН с исследова-

ниями биопсийного материала при ЗСОНМ (шесть случаев,

64 образца) было установлено усиление менингеального

воспаления, включая CD45-RO-позитивные Т-клетки,

CD20+ В-клетки и основные гистосовместимые клетки

класса II, в отличие от контроля [24]. При этом отсутствуют

характерные для РС [48] менингеальные фолликулы [24].

Во всех случаях ЗСОНМ наблюдалось сохранение иммуно-

реактивности основного белка миелина и Nogo-A-позитив-

ных клеток в коре головного мозга и отсутствие признаков

демиелинизации коры или потери олигодендроцитов в се-

ром веществе, в отличие от случаев РС [24]. Во всех слоях

коры головного мозга наблюдалось большое количество ре-

активных астроцитов с набухшими телами клеток, прозрач-

ной цитоплазмой, заметными ядрами и многочисленными

удлиненными и тонкими отростками, без периваскулярной

экспозиции комплемента (C9neo). Иммунореактивность

AQP4 и глиального кислого фибриллярного белка астроци-

тов (GFAP) разительно отличалась между слоями: потеря

иммунореактивности GFAP и AQP4 на большинстве астро-

цитов была очевидна в корковом слое I мозга при сохранно-

сти таковой в слоях II–VI, что является уникальным для

ЗСОНМ [24]. Также обнаруживалось значительное сниже-

ние плотности корковых нейронов в слоях II, III и IV в моз-

ге при ЗСОНМ во всех областях коры, кроме зрительной

и сенсомоторной, по сравнению с контрольным мозгом

[24]. Гиппокамп, традиционно связываемый с функцией па-

мяти, является одной из областей, богатых белками водных

каналов, в том числе AQP4 [49]. Снижение числа астроци-

тов в области гиппокампов приводит к нарушению оборота

синапсов, необходимого для гомеостаза нейронной цепи.

В норме астроциты обычно уничтожают избыточные возбу-

ждающие гиппокампальные синапсы, что приводит к пол-

ному стиранию паттернов связей у взрослых в области СА1

в течение нескольких недель [50]. Потеря астроцитов и/или

потеря астроцитарного AQP4 также приводит к потере реа-

ктивности Na+-зависимого транспортера возбуждающих

аминокислот 2 (EAAT2) [51]. Экспериментальные данные,

полученные на крысиной модели, были подтверждены па-

томорфологическим исследованием гиппокампов пациен-

тов с ЗСОНМ [51, 52]. Имеющиеся данные позволяют пред-

положить важную роль нарушения гомеостаза глутамата

в патогенезе КН при ЗСОНМ [53].

П о т е н ц и а л ь н ы е  т о ч к и  п р и л о ж е н и я  
т е р а п е в т и ч е с к и х  в о з д е й с т в и й
Диффузная активация микроглии [54] и хроническое

повышение уровней провоспалительных цитокинов [55]

рассматриваются как один из механизмов формирования

КН при нейродегенеративных заболеваниях. Микроглия

рассматривается как одна из важных перспективных мише-

ней в терапии возрастных КН и болезни Альцгеймера [56].

Вероятно, повреждение аксонов при нейродегенеративных

заболеваниях может быть связано с активацией системы

комплемента, основным источником которого в централь-

ной нервной системе является микроглия (компонент C1q)

[56]. Нокаут конвертазы C3-компонента комплемента за-

щищает от возрастной потери синапсов и нейронов в гип-

покампе и приводит к улучшению памяти и пространствен-

ного обучения у мышей [57]. Введение AQP4 антител эндо-

люмбально в мышиной модели приводило к повышению

выделения С3-компонента комплемента астроцитами и по-

вышению экспрессии рецептора к С3а на микроглии [58].

Использование ингибиторов системы комплемента потен-

циально может иметь успех в терапии КН при ЗСОНМ с ан-

тителами к AQP4 [59].

Значимым звеном в патогенезе ЗСОНМ является так-

же интерлейкин 6 (ИЛ6), являющийся точкой приложения

некоторых препаратов для профилактики обострений [60].

Пациенты с ЗСОНМ и высоким уровнем ИЛ6 характеризу-

ются более тяжелым течением заболевания, более высоким

уровнем инвалидизации и более коротким интервалом меж-

ду обострениями [60]. С другой стороны, нарушение обме-

на ИЛ6 ассоциировано с нарушением механизмов памяти

и обучения [61]; доказано значительное влияние ИЛ6 на

прогрессирование болезни Альцгеймера: высокая концент-

рация цитокина ассоциирована с большей скоростью про-

грессирования КН, увеличением размеров желудочков [62],

а также с более низким баллом по Краткой шкале оценки

психического статуса (Mini-mental State Examination,

MMSE) [63]. Аналогичные данные были получены в иссле-

довании пациентов с ЗСОНМ (n=55): высокий уровень ИЛ6

обратно коррелировал с данными Монреальской шкалы

оценки когнитивных функций (Montreal Cognitive

Assessment, MoCA).

З а к л ю ч е н и е
До недавнего времени инвалидизация при ЗСОНМ

рассматривалась исключительно в контексте обострения

и неврологического дефицита, возникающего вследствие

острого повреждения головного и спинного мозга. Однако

накопленные данные позволяют говорить о том, что нейро-

дегенеративные нарушения, в том числе КН, также свойст-

венны этой патологии. Патогенез КН при ЗСОНМ весьма

сложен, включает в себя как механизмы прямого поврежде-

ния структур, реализующих когнитивные функции (гиппо-

камп, префонтальная кора), так и иммунологические аспе-

кты (микроглия, комплемент, ИЛ6), что требует дальнейше-

го изучения. Имеющаяся патогенетическая терапия, влия-

ющая на систему комплемента и ИЛ6, вероятно, может ока-

зывать положительное влияние на когнитивные функции

у пациентов с ЗСОНМ.
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Болезнь Паркинсона (БП) – это мультифакторное

нейродегенеративное заболевание, проявляющееся мотор-

ными и широким спектром немоторных нарушений, таких

как нейропсихиатрические симптомы (психоз, аффектив-

ные нарушения, нарушение импульсного контроля, когни-

тивные нарушения), вегетативные расстройства (ортостати-

ческая гипотензия, повышенное потоотделение, урогени-

тальная и желудочно-кишечная дисфункция), расстройства

сна, сенсорные и другие нарушения [1–4]. 

Среди различных недвигательных нарушений психо-

тические нарушения при БП (ПБП) являются одним из

клинически значимых и инвалидизирующих симптомов,

которые ассоциированы с неблагоприятным прогнозом,

низким качеством жизни, высокой смертностью, значи-

тельным стрессом для пациента и лиц, осуществляющих

уход, а также с длительным пребыванием в домах преста-

релых [5–7]. По данным разных исследований, распро-

страненность психотических симптомов при БП варьирует
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от 16 до 75% [6–8]. Причины такой вариабельности вклю-

чают различные методы оценки и скрининга, используе-

мые в эпидемиологических исследованиях, отсутствие

простых и стандартизированных критериев для выявления

психотических расстройств, отсутствие стандартизирован-

ной классификации психотических симптомов [7, 8]. По-

мимо этого, такая огромная разница обусловлена тем, что

феноменология и частота психоза различаются на разных

стадиях течения БП: для ранних стадий более характерны

«доброкачественные» галлюцинации, которые в начале за-

болевания не влияют на качество жизни, поэтому зачастую

пациенты не придают им значения и при обращении к вра-

чам не сообщают о наличии данных нарушений. Выявле-

ние ранних психотических нарушений затрудняет отсутст-

вие чувствительных инструментов [9]. Частота и тяжесть

ПБП постепенно нарастают с прогрессированием заболе-

вания: на поздних стадиях заболевания психотические фе-

номены приобретают более стойкую картину и носят угро-

жающий характер, что является причиной обращения

к неврологам и психиатрам, а встречаемость психотиче-

ских нарушений достигает 50–70% [7, 8]. Продольные ис-

следования показали, что распространенность психоза

у пациентов с БП имеет тенденцию к увеличению с тече-

нием времени [10]. В ретроспективном исследовании

A. Yoritaka и соавт. [11], включающем 1453 пациента с БП,

было обнаружено, что у 53,9% пациентов с поздним нача-

лом БП и у 22,1% пациентов с ранним началом БП психо-

тические нарушения развились через 12 лет после дебюта

заболевания. Более того, незначительные галлюцинации,

такие как галлюцинации «присутствия» или галлюцина-

ции «прохождения», могут встречаться на домоторных ста-

диях у трети пациентов с БП, не получавших противопар-

кинсоническую терапию [12]. По прогнозам D. Weintraub

[10], более чем у половины пациентов с БП по мере про-

грессирования заболевания разовьется по крайней мере

один психотический симптом. 

Принимая во внимание высокую распространенность

ПБП, особенно на поздних стадиях заболевания, гетероген-

ность психотических симптомов, отсутствие стандартизи-

рованных диагностических инструментов, а также особен-

ности механизмов действия противопаркинсонических

и антипсихотических препаратов, вопросы своевременного

выявления и выбора терапевтической тактики являются ак-

туальными и требуют особого внимания неврологов и пси-

хиатров в клинической практике. В данном обзоре мы рас-

смотрим вопросы, касающиеся диагностики, феноменоло-

гии, факторов риска, патогенеза и подходов к терапии

ПБП, а также будущие направления исследований – пер-

спективные методы лечения этих нарушений. 

Ф е н о м е н о л о г и я  п с и х о з а  п р и  Б П
Стандартизированной классификации психотических

нарушений не существует. Спектр ПБП включает множест-

во симптомов неправильного восприятия: малые галлюци-

нации (экстракампинные феномены, которые включают

галлюцинации «присутствия» и галлюцинации «прохожде-

ния», иллюзии), хорошо структурированные или истинные

галлюцинации различных модальностей (зрительные, слу-

ховые, тактильные, обонятельные, вкусовые, висцераль-

ные, мультимодальные), бредовые расстройства, наруше-

ния идентификации, делирий [1, 10, 12, 13]. Из всех выше-

упомянутых симптомов наиболее часто наблюдаемыми

проявлениями ПБП являются малые галлюцинации и зри-

тельные галлюцинации (ЗГ) [13]. Основополагающие ис-

следования G. Fenelon и соавт. [6, 14] показали, что малые

галлюцинации являются наиболее распространенным

и ранним типом психотических нарушений при БП.

Малые галлюцинации представлены тремя феномена-

ми ложного восприятия: 

1. Галлюцинации «присутствия», которые характери-

зуются ощущением присутствия какого-либо объе-

кта или субъекта (часто это люди или животные)

в непосредственной близости от человека, в отсут-

ствие явного сенсорного стимула. Галлюцинации

«присутствия» в основном возникают, когда паци-

енты находятся одни [14].

2. Галлюцинации «прохождения» описываются как

мимолетное видение людей, животных или их те-

ней, возникающее на периферии поля зрения па-

циента. На этом этапе характерно исчезновение

внезапно появляющихся образов, когда пациент

начинает фокусировать на них свой взгляд [12, 13].

3. Иллюзии характеризуются кратковременным иска-

жением восприятия реально существующих пред-

метов. Например, цветы на обоях могут восприни-

маться как насекомые или лампа, стоящая в углу за-

темненной комнаты, воспринимается как человек.

Развитию иллюзий способствуют недостаточное

освещение и нарушение зрения [13]. В исследова-

нии Y. Nishio и соавт. [15] было показано, что кине-

топсия (неподвижные объекты, воспринимаемые

как движущиеся) и иллюзии неверной идентифи-

кации объектов были наиболее распространенны-

ми типами зрительных иллюзий у пациентов с БП.

ЗГ представляют собой непроизвольно возникающие

яркие образы, появляющиеся в отсутствие реального объек-

та. ЗГ у пациентов с БП в дебюте заболевания описываются

простыми феноменами искаженного восприятия – это мо-

гут быть различные геометрические фигуры, движущиеся

в окружающем пространстве, которые появляются на не-

сколько секунд или минут. По мере прогрессирования забо-

левания галлюциноз приобретает более сложную клиниче-

скую картину, характеризующуюся определенными видени-

ями, имеющими форму (люди, животные). При этом галлю-

цинаторные образы могут взаимодействовать между собой,

приобретать кинетические свойства и сопровождаться бре-

довой симптоматикой. Вышеописанные галлюцинации

возникают преимущественно при тусклом освещении, осо-

бенно в вечернее время [16, 17]. Сохранение понимания

этих ЗГ зависит от сопутствующих когнитивных нарушений

[6, 8].

Галлюцинации иных модальностей встречаются гораз-

до реже. В лонгитюдном исследовании A.H. Lee

и D. Weintraub [18], включающем 191 пациента с БП без де-

менции, было обнаружено, что только у 6,8% пациентов из

этой выборки присутствовали слуховые галлюцинации

(СГ). В недавнем метаанализе, включающем 26 исследова-

ний, распространенность СГ достигала 8,9%. Наиболее рас-

пространенным типом СГ были вербальные галлюцинации,

которые представляли собой нечеткие или непонятные че-

ловеческие голоса, исходящие извне головы пациента («ис-

тинные» галлюцинации) и возникающие за пределами поля
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зрения. Также описывались невербальные галлюцинации,

проявляющиеся неодушевленными и одушевленными зву-

ками (звонок в дверь, ходьба по ступенькам, выстрел пули,

лай собак, рычание тигров и львов). По данным вышеупо-

мянутого метаанализа, ЗГ и СГ с течением заболевания пре-

вращаются в мультимодальные галлюцинации: СГ сопрово-

ждают ЗГ и соответствуют им по содержанию (например,

пациент слышит голоса привидевшихся людей) [19].

Бредовые расстройства также описаны в структуре

ПБП, их выявляемость достигает 29,4% среди всего спектра

психоза на поздних стадиях БП [8]. Наиболее часто встреча-

ются бред ущерба, ревности (синдром Отелло), бред пресле-

дования, эротоманический бред [13, 20].

Кроме того, имеются данные об особой разновидно-

сти бредоподобных нарушений, связанных с нарушением

идентификации личности. Среди данной группы рас-

стройств описаны: синдром Котара, или нигилистический

бред, проявляющийся отрицанием собственного существо-

вания [21]; синдром Капгра, или бред ложного узнавания,

который характеризуется стойким убеждением больного,

что члена семьи заменили идентично выглядящим двойни-

ком [22].

Делирий характеризуется эпизодами острого помра-

чения сознания, сопровождающегося нарушением ориен-

тации во времени и пространстве, грубым нарушением

внимания, расстройством восприятия и мышления.

Для данного состояния характерны мультимодальные гал-

люцинации и вторичный бред. По данным разных исследо-

ваний, распространенность делирия варьирует от 0,3 до

60%. Наиболее подвержены развитию делириозного состо-

яния стационарные пациенты с длительным стажем забо-

левания, деменцией, наличием сопутствующей инфекции,

а также пациенты после глубинной стимуляции головного

мозга [1, 23].

Ф а к т о р ы  р и с к а  П Б П
Выявлены разнообразные факторы риска ПБП. К ос-

новным предрасполагающим факторам относят пожилой

возраст, длительность заболевания, нарушения поведения

в фазе сна с быстрыми движениями глаз, когнитивные на-

рушения, депрессию, нарушения зрения [8, 11]. Кроме того,

считается, что пациенты с нарушением походки по типу за-

стываний, выраженными аксиальными и постуральными

нарушениями, с акинетико-ригидной формой БП, с позд-

ним дебютом заболевания более подвержены развитию пси-

хотических нарушений [24].

Особую роль в развитии ПБП играют противопаркин-

сонические и антихолинергические препараты. Длительное

применение почти всех видов противопаркинсонических

средств может спровоцировать психотические симптомы.

В крупномасштабном проспективном исследовании с на-

блюдением в течение 12 лет высокие дозы леводопы способ-

ствовали развитию галлюцинаций и бредовых расстройств

[25]. По сравнению с леводопой риск психоза увеличивает-

ся при приеме агонистов дофаминовых рецепторов (АДР).

В нескольких исследованиях была показана значимая связь

между приемом АДР и риском возникновения ПБП [26, 27].

Кроме того, другие препараты, применяемые при лечении

БП, такие как амантадтин, ингибиторы катехол-О-метил-

трансферазы (КОМТ), антихолинергические средства, так-

же могут увеличить риск ПБП [28,29].

В настоящее время активно изучается генетическая

предрасположенность к ПБП. Предметом изучения явля-

ются полиморфные варианты генов аполипопротеина Е

(APOE), системы холецистокинина (CCK) и серотонина, пе-

реносчиков дофамина, дофаминовых рецепторов, генов

СОМТ, SNCA, генов тау-белка, ассоциированного с микро-

трубочками (MAPT), и ряда других генов. Наличие аллеля

эпсилон 4 гена APOE связано с более высоким риском воз-

никновения ЗГ, а также может привести к более раннему

развитию психотических нарушений у пациентов с БП. Так-

же имеются данные об ассоциации ПБП с полиморфизма-

ми генов CCK. Что касается других вышеперечисленных ге-

нов, выводы большинства исследований в отношении про-

гнозирования психотических симптомов у пациентов с БП

были противоречивыми [30].

П а т о г е н е з  П Б П
Считается, что развитие ПБП связано с сочетанием

экзогенных (в первую очередь, влияние противопаркинсо-

нических препаратов) и эндогенных факторов, связанных

с дисфункцией нейромедиаторных систем головного мозга

и с особенностями дегенеративного процесса [31].

Дисбаланс между дофаминергической и серотонинер-

гической системами является одним из ключевых факторов,

участвующих в формировании ПБП. Чрезмерная стимуля-

ция мезолимбической системы, опосредованная действием

леводопы и АДР, вносит определенный вклад в развитие

психотических нарушений [32]. Аномальная активация осо-

бого подтипа рецептора серотонина – 5-HT2A – также спо-

собствует возникновению ПБП [33]. О влиянии серотони-

нергической системы свидетельствует эффективность неко-

торых антипсихотических препаратов – клозапина, оказы-

вающего блокирующее действие на 5-HT2A-рецепторы,

и недавно зарегистрированного препарата пимавансерин,

действующего как антагонист / обратный агонист серото-

ниновых 5-HT2A-рецепторов [34, 35].

Вместе с тем не менее важное значение в развитии

ПБП играет снижение активности холинергической систе-

мы, вызванное дегенерацией базального ядра Мейнерта

и педункулопонтинного ядра. По данным морфологических

исследований и нейровизуализационного исследования

с использованием воксельной морфометрии, отмечается де-

генерация значительного количества холинергических ней-

ронов в педункулопонтинном ядре при БП [36, 37].

Значимая роль в формировании ЗГ при БП отводится

структурным изменениям в нескольких областях головного

мозга, ответственных за обработку зрительной информации

и участвующих в когнитивных процессах. В ряде нейрови-

зуализационных исследований было показано, что у паци-

ентов с БП и наличием ЗГ атрофические процессы, измене-

ние перфузии и метаболизма могут затрагивать лобную, за-

тылочную, височную, теменную, островковую доли, базаль-

ные ганглии, лимбические и паралимбические структуры

[38, 39].

С к р и н и н г  и д и а г н о с т и к а  П Б П
В 2007 г. рабочей группой Национального института

неврологических расстройств и инсульта / Национального

института психического здоровья (NINDS/NIMH) были ус-

тановлены консенсусные диагностические критерии ПБП,

которые включают постоянное или интермиттирующее по-
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явление по крайней мере одного из следующих психотиче-

ских симптомов: сформированные или незначительные

галлюцинации, иллюзии или бредовые нарушения – на

протяжении более чем 1 мес после дебюта БП. При этом ис-

ключены другие расстройства, характеризующиеся подоб-

ной симптоматикой (прежде всего, первичные психические

расстройства), а основная клиническая картина соответст-

вует диагностическим критериям БП [40].

Высокая частота и распространенность психотиче-

ских нарушений на разных стадиях БП и связанный с этим

риск смертности обусловливают важность рутинного скри-

нинга психотических феноменов начиная с ранних стадий

БП. Особенности феноменологии ранних психотических

проявлений и отсутствие чувствительных инструментов за-

трудняют диагностику ПБП. Однако выявление незначи-

тельных галлюцинаций уже на ранней стадии заболевания

может иметь решающее значение для разработки индивиду-

альных терапевтических стратегий и прогнозирования дол-

госрочного результата [11].

Существующие на сегодняшний день различные рей-

тинговые шкалы для оценки ПБП: Шкала общего клиниче-

ского впечатления (Clinical Global ImpressionScale, CGI),

Нейропсихиатрический опросник (Neuropsychiatric inven-

tory, NPI), Шкала оценки позитивных симптомов (Scale for

the Assessment of Positive Symptoms, SAPS), Шкала позитив-

ных и негативных синдромов (Positive and Negative

Syndrome Scale, PANSS), Шкала краткой психиатрической

оценки (Brief Psychiatric Rating Scale, BPRS), Рейтинговая

шкала паркинсонического психоза (Parkinson Psychosis

Rating Scale, PPRS) – не отражают всю феноменологию

паркинсонического психоза и не адаптированы для рутин-

ного использования в клинической практике. Данные шка-

лы не позволяют оценить частоту, распространенность

и тяжесть всех отдельных симптомов среди всего спектра

ПБП и используются в основном в клинических исследова-

ниях для отслеживания психотических нарушений в дина-

мике [41].

П о д х о д ы  к т е р а п и и  П Б П
Подходы к лечению психотических нарушений у па-

циентов с БП основываются на устранении триггерных фа-

кторов, отмене препаратов, провоцирующих развитие

ПБП, коррекции противопаркинсонической терапии и на-

значении атипичных нейролептиков [42–45].

В ведении пациентов с ПБП на первым этапе необхо-

димо исключить провоцирующие факторы, к которым от-

носятся сопутствующие инфекции, метаболические нару-

шения (дегидратация, электролитный дисбаланс), а также

органические поражения головного мозга, такие как ин-

сульт или субдуральная гематома [42, 43].

На следующем этапе следует рассмотреть возможную

отмену приема сопутствующих лекарственных препаратов,

не связанных с лечением двигательных нарушений БП.

К таким препаратам относятся антихолинергические сред-

ства, бензодиазепины и другие анксиолитики [44].

При коррекции схемы противопаркинсонической

терапии необходимо постепенно снижать дозу и отменять

препараты, обладающие наиболее высоким психотиче-

ским потенциалом, в определенной последовательности:

амантадин – ингибиторы моноаминоксидазы В – АДР –

ингибиторы КОМТ и в последнюю очередь – препараты

леводопы [44]. Однако значительное уменьшение приема

противопаркинсонических средств может привести к ухуд-

шению моторных функций, в этом случае оптимальным

вариантом является назначение атипичных нейролепти-

ков без значимой коррекции основной патогенетической

терапии. 

В настоящее время для лечения ПБП рекомендуется

назначение атипичных нейролептиков – клозапина, квети-

апина, пимавансерина [44]. Применение типичных нейро-

лептиков и некоторых атипичных нейролептиков (оланза-

пина, рисперидона, зипразидона) может приводить к ухуд-

шению двигательных функций у пациентов с БП [46–48].

Клозапин – первый атипичный нейролептик, дока-

завший свою эффективность в лечении ПБП, действие ко-

торого опосредовано влиянием на дофаминовые рецепторы

2-го типа и серотониновые 5-HT2A-рецепторы. Однако

применение его ограниченно из-за потенциально опасного

побочного эффекта – агранулоцитоза и необходимости

в постоянном мониторинге общего анализа крови. В недав-

нем метаанализе была подтверждена антипсихотическая

эффективность клозапина с низким влиянием на двигатель-

ные функции [44].

Кветиапин обладает сходным действием с клозапи-

ном, однако уступает ему по эффективности. Несколько

рандомизированных клинических исследований не проде-

монстрировали уменьшение психотических симптомов

у пациентов с БП, получающих кветиапин [49–51]. В сис-

тематическом обзоре, включающем пять рандомизирован-

ных плацебоконтролируемых клинических исследований

и два сравнительных исследования клозапина с кветиапи-

ном, было показано, что эффективность кветиапина не

превышает таковую клозапина или плацебо, однако по

профилю безопасности кветиапин превосходил клозапин.

Хотя терапевтическая польза не полностью удовлетворяет

потребность в лечении ПБП, кветиапин остается одним из

часто назначаемых антипсихотических препаратов из-за

его относительно благоприятного профиля безопасности

и отсутствия необходимости мониторинга показателей ге-

мограммы [52].

В 2016 г. пимавансерин был одобрен Управлением по

санитарному надзору за качеством пищевых продуктов

и медикаментов США (Food and Drug Administration, FDA)

для лечения ПБП, на настоящий момент в России препарат

пока не одобрен. Пимавансерин – антагонист / обратный

агонист серотониновых 5-HT2A-рецепторов с минималь-

ным воздействием на дофаминовые, адренергические, гис-

таминергическиие, мускариновые рецепторы, и, следова-

тельно, он не обладает такими побочными эффектами, как

ортостатическая гипотензия, сонливость, гиперсаливация,

характерные для других атипичных нейролептиков [35]. Ре-

зультаты III фазы многоцентрового двойного слепого ран-

домизированного плацебоконтролируемого исследования

показали клинически значимый терапевтический эффект

ПБП без ухудшения двигательных функций, оцененных по

Унифицированной рейтинговой шкале болезни Паркинсо-

на (Unified Parkinson's disease rating scale, UPDRS) [53].

В крупнейшем клиническом исследовании C.G. Ballard

и соавт. [54], оценивающем долгосрочную переносимость

и безопасность пимавансерина при лечении психотических

симптомов при БП, был показан благоприятный профиль

безопасности при длительном применении 34 мг пимаван-
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серина в день. В метаанализе четырех рандомизированных

контролируемых исследований (n=680) была продемонст-

рирована эффективность пимавансерина в отношении

психотических симптомов, оцениваемых по шкале SAPS

[55]. Следует отметить, что в недавнем метаанализе, вклю-

чающем сравнительное исследование клозапина и пима-

вансерина, пимавансерин уступал по эффективности кло-

запину, но отличался более благоприятным профилем

безопасности [45].

Еще одним многообещающим препаратом для лече-

ния ПБП является улотаронт – агонист рецептора серото-

нина 5-HT1A и следового амино-ассоциированного рецеп-

тора 1 (TAAR1), который проходит клинические испытания

для лечения шизофрении (исследования III фазы) и ПБП.

В отличие от многих антипсихотических препаратов, улота-

ронт не оказывает блокирующее действие на дофаминовые

рецепторы 2-го типа и рецепторы серотонина 5-HT2A,

а свою эффективность проявляет путем влияния на моно-

аминергическую и глутаматергическую нейромедиаторные

системы [56]. В недавнем пилотном исследовании лечение

улотаронтом привело к значительному уменьшению психо-

тических симптомов, оцениваемых по модифицированной

шкале SAPS-PD, особенно у пациентов с когнитивными на-

рушениями, при этом не отмечалось ухудшения в отноше-

нии моторных симптомов. Для дальнейшей оценки эффек-

тивности и безопасности улотаронта необходимы дополни-

тельные крупномасштабные рандомизированные клиниче-

ские исследования [57].

З а к л ю ч е н и е
ПБП является распространенным немоторным сим-

птомом БП, который оказывает негативное влияние на ка-

чество жизни пациентов и ассоциирован с неблагоприят-

ным исходом. Гетерогенность психотических симптомов со-

здает определенные трудности для скрининга и диагности-

ки ПБП. Значительное влияние на развитие и прогрессиро-

вание ПБП оказывают противопаркинсонические препара-

ты и дисбаланс церебральных нейромедиаторных систем.

Существующие в настоящее время гипотезы патогенеза

ПБП не до конца изучены и требуют дальнейших исследо-

ваний. C целью уменьшения психотических симптомов ре-

комендуется коррекция основной патогенетической тера-

пии и назначение атипичных нейролептиков — клозапина

и кветиапина.
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П о д х о д ы  к т е р а п и и  б о л е з н и  П а р к и н с о н а
В исследовании «Глобальное бремя болезней», про-

веденном Всемирной организацией здравоохранения

(ВОЗ), были оценены данные из 195 стран за период с 1990

по 2016 г. и сделан вывод, что инвалидность и смертность

от болезни Паркинсона (БП) растут быстрее, чем от любо-

го другого неврологического расстройства [1]. За этим

в 2022 г. последовала публикация двух документов ВОЗ:

«Шесть шагов по устранению глобальных различий в лече-

нии болезни Паркинсона: приоритет Всемирной органи-

зации здравоохранения» [2] и «Болезнь Паркинсона: под-

ход общественного здравоохранения» [3], – призывающих

к принятию общественных мер в отношении выявления,

диагностики и лечения БП.
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Лечение ранних стадий 
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В обзоре рассматриваются подходы к терапии ранних стадий болезни Паркинсона (БП), а также приведены данные о реальном ис-

пользовании различных классов препаратов для лечения БП в сравнении с другими странами, приводятся данные Всероссийского ан-

кетирования пациентов с БП. В настоящее время в нашей стране одной из наиболее часто назначаемых групп препаратов в лече-

нии ранних стадий БП являются агонисты дофаминовых рецепторов (АДР). По данным международных исследований, по-прежне-

му недостаточно информации о реальном использовании различных классов препаратов для лечения БП, а также исследований по

реальной практике их назначения. Назначение первого препарата для лечения начальной стадии БП должно быть следствием осоз-

нанного совместного решения врача и пациента, в котором пациент играет основную роль. Пирибедил – один из старейших препа-

ратов, применяемых в лечении БП, который по-прежнему входит в число наиболее часто назначаемых средств для лечения ранних

стадий БП, – показал свои преимущества по сравнению с другими АДР в одном из последних метаанализов 2023 г.
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The review addresses an approach to the treatment of early stages of Parkinson's disease (PD) and also provides data on the real-life use of dif-

ferent classes of drugs for the treatment of PD in comparison with other countries, as well as data from an all-Russian survey of patients with

PD. In our country, dopamine receptor agonists (DRAs) are currently one of the most commonly prescribed groups of drugs in the treatment of

early stages of PD. According to international studies, there is still insufficient information on the use of different classes of drugs in practice for

the treatment of PD and studies on the real-life practice of prescribing them. Prescribing the first drug for the treatment of early PD should be

the result of an informed shared decision between doctor and patient, in which the patient plays a crucial role. Piribedil, one of the oldest drugs

for the treatment of PD and still one of the most commonly prescribed drugs for the treatment of early stages of PD, was found to be superior to
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Как показывают исследования, доступ к медикамен-

тозному лечению различается в разных регионах мира; так-

же различаются и подходы к терапии [4].

Было показано, что препараты леводопы до сих пор не

являются общедоступными в ряде стран мира (западная

часть Тихого океана – Камбоджа и Лаос; некоторые страны

Африки к югу от Сахары) [5]. Недавно было отмечено, что

в Западно-Тихоокеанском регионе (Япония, Китай, Малай-

зия, Сингапур, Таиланд) лекарства от БП обычно использу-

ются в меньших дозах, чем в Европе и Северной Америке [4].

Эта же тенденция отмечается у пациентов из Кореи, Японии

и Тайваня, проходящих предоперационное обследование на

предмет проведения глубокой стимуляции мозга [6].

В странах с низким и средним уровнем доходов отме-

чается более высокая частота назначения антихолинергиче-

ских препаратов. Так, показано, что в Западно-Тихоокеан-

ском регионе (Япония, Китай, Южная Корея) частота их

назначения составляет от 17,4–18,8 до 38,6% [6–8]. На ран-

них стадиях широко используется амантадин (частота на-

значения – около 40% в некоторых исследованиях), тогда

как в Европе и Северной Америке амантадин обычно при-

меняют только для лечения дискинезий [9, 10]. Селегилин,

зонисамид и истрадефиллин (не зарегистрированы в Рос-

сии) также широко назначались в Западно-Тихоокеанском

регионе, при этом данные препараты реже использовались

при БП в Европе и Северной Америке до 2015 г. [6, 11]. В од-

ном из последних опубликованных исследований в Италии

[12] наиболее часто назначаемыми пероральными дополни-

тельными препаратами были сафинамид и опикапон (не за-

регистрированы в России), частота назначения ингибито-

ров моноаминоксидазы типа В (МАО-В) составила 60%,

агонисты дофаминовых рецепторов (АДР) назначались

в 65% случаев. Другие исследования демонстрируют мень-

шую частоту назначения ингибиторов МАО-В – от 23 до

35%. Ингибиторы катехол-О-метил-трансферазы (КOMT)

использовались в 37–56,5% случаев [13].

Р е з у л ь т а т ы  « В с е р о с с и й с к о г о  а н к е т и р о в а н и я
п а ц и е н т о в  с б о л е з н ь ю  П а р к и н с о н а »
В 2021 г. в нашей стране было инициировано исследо-

вание-опрос под эгидой Национального общества по изуче-

нию болезни Паркинсона и расстройств движений – «Все-

российское анкетирование пациентов с болезнью Паркин-

сона», целью которого явилось исследование качества ме-

дицинской помощи пациентам с БП с помощью анализа

опыта пациентов (окончательные результаты исследования

пока не опубликованы) [14, 15]. Анкету заполнили 753 па-

циента с БП из более чем 60 городов Российской Федера-

ции. Один из вопросов анкеты – с какого препарата было

начато лечение БП – содержал вариант ответа «Было при-

нято решение воздержаться от лечения некоторое время».

Распределение ответивших в процентах указано на рис. 1, в.

Как видно из рис. 1, в, на первом месте в нашей стра-

не в качестве препаратов первого выбора терапии на ранних

стадиях находятся АДР (49,3%), далее следуют препараты

леводопы (24,1%), затем – амантадин (13,2%). На ингиби-

торы МАО-В приходится 5,2%, на холинолитики – 2,9%.

Таким образом, частота назначения холинолитиков у нас

ниже, чем в исследовании Z. Zhang и соавт. [6]. Амантадин,

как и в других странах, назначается в качестве первой линии

терапии, а не только как корректор дискинезий. 

Любопытно, как различается частота назначения АДР

в США и Великобритании (см. рис. 1, а, б) [16]. В Великоб-

ритании, как и в России, АДР находятся на первом месте

(44,7%), далее следуют препараты леводопы (29%) и инги-

биторы КОМТ (20,3%), тогда как в США частота назначе-

ния АДР составляет всего лишь 10,8%, а на препараты лево-

допы приходится 70,1%. Вероятно, это связано с результата-

ми исследований о вероятности развития импульсивно-

компульсивных нарушений на фоне приема АДР у молодых

пациентов [17].

За эти десятилетия ответ на вопрос о том, когда сле-

дует начинать лечение БП, также менялся. Ранее сущест-

вовавший традиционный взгляд на отсрочку лечения до

тех пор, пока симптомы не станут достаточно инвалиди-
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Рис. 1. Практика назначения противопаркинсонических 

препаратов на ранних стадиях БП в США (а), 

Великобритании (б) и России (в), % (данные взяты 

из статьи L. Kalilani и соавт., 2019 [16])

Fig. 1. Real-life clinical practice of prescribing antiparkinsonian

drugs in the early stages of Parkinson's disease 

in the USA (a), UK (б) and Russia (в), % 

(data from the article by L. Kalilani et al., 2019 [16])
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зирующими, сменился в последние годы на более раннее

начало лечения с целью сохранения качества жизни па-

циентов [18, 19]. Интересным является тот факт, что

и в Великобритании, и в США, по данным исследования

L. Kalilani и соавт. [16], отмечается высокая частота воз-

держания от назначения противопаркинсонических

препаратов на ранних стадиях (21,4 и 37,6%), тогда как

в нашей когорте пациентов таких всего 0,9% (см. рис. 1,

в). Исследование А. Bjornestad и соавт. [20] показало,

что 67% пациентов с впервые установленным диагнозом

БП нуждаются в назначении терапии в течение первых

двух лет.

При определении наиболее подходящего времени для

начала приема препарата при БП необходимо учитывать ряд

факторов, включая возраст, сопутствующие заболевания,

род занятий, тяжесть симптомов, вероятный профиль неже-

лательных явлений (НЯ), предпочтения пациента и финан-

совые возможности [21, 22]. 

За эти годы в мире выпущено несколько важных кли-

нических рекомендаций по лечению БП [9, 23, 24]; в 2021 г.

вышли клинические рекомендации по лечению ранних ста-

дий БП Американской академии неврологии [25], а также

клинические рекомендации Минздрава России [26], кото-

рые сегодня являются обязательными к применению на

территории Российской Федерации. 

Согласно рекомендациям, в качестве начальной тера-

пии БП могут применяться ингибиторы МАО-В, АДР,

амантадины, антихолинергические средства, препараты ле-

водопы. 

Ингибиторы МАО-В рекомендовано назначать паци-

ентам с легкими двигательными нарушениями, независимо

от возраста (уровень убедительности рекомендаций В). АДР
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Рис. 2. Результаты метаанализа сравнительной эффективности и безопасности шести неэрголиновых АДР (по [27]).

а – SUCRA при UPDRS-II; б – при UPDRS-III; в – при UPDRS-II+III; г – частота возникновения НЯ (≥1 НЯ)1

Fig. 2. Results of a meta-analysis of the comparative efficacy and safety of six non-ergoline dopamine receptor agonists (according to [27]).

a – Surface Under the Cumulative Ranking Curve (SUCRA) for Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS)-II; 

б – for UPDRS-III; в – for UPDRS-II+III; г – incidence of adverse events (AE; ≥1 AE)
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рекомендуются пациентам с умеренно выраженными дви-

гательными нарушениями и в возрасте до 70–75 лет, учиты-

вая высокий риск развития моторных флуктуаций и диски-

незий при более раннем дебюте (уровень убедительности ре-

комендаций А), тогда как препараты леводопы рекомендова-

ны пациентам с выраженными двигательными и когнитив-

ными нарушениями, серьезными коморбидными заболева-

ниями, в пожилом и старческом возрасте (старше 70 лет).

Таким образом, АДР являются препаратами первого

выбора на начальной стадии БП, а также в качестве допол-

нительной терапии к леводопе. Как показывают данные ан-

кетирования, в нашей стране они назначаются наиболее ча-

сто. Выбор АДР для пациента с БП до сих пор остается ско-

рее искусством, чем наукой. До недавнего времени отсутст-

вовали убедительные доказательства того, что какой-либо

один из АДР более эффективен, чем другой. Однако в 2023 г.

вышел метаанализ сравнительной эффективности и безопас-

ности на ранних стадиях БП шести неэрголиновых АДР:

пирибедила, трансдермального пластыря с ротиготином,

прамипексола немедленного и пролонгированного высво-

бождения (IR и ER) и ропинирола немедленного и пролон-

гированного высвобождения (IR и PR) [27]. В нашей стране

доступны четыре из вышеперечисленных формы препара-

тов (прамипексол немедленного и пролонгированного вы-

свобождения – IR и ER; пирибедил; ропинирол пролонги-

рованного высвобождения – PR).

О с н о в н ы е  р е з у л ь т а т ы  н о в о г о  
м е т а а н а л и з а  р а н д о м и з и р о в а н н ы х  
к л и н и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й
Метаанализ включал 20 рандомизированных клини-

ческих исследований и 5355 пациентов на ранних стадиях

БП. В 15 исследованиях АДР изучали в виде монотерапии,

в остальных пяти исследованиях – в комбинации с леводо-

пой. 

Были проанализированы показатели эффективности

лечения по Унифицированной шкале оценки болезни Пар-

кинсона, части II и III (Unified Parkinson's Disease Rating

Scale, UPDRS-II и UPDRS-III) и сумме их баллов (UPDRS-

II+III), а также показатели переносимости и безопасности.

Результаты показали, что, по сравнению с плацебо,

все шесть изучаемых препаратов статистически значимо

улучшили оценки по субшкалам UPDRS-II и UPDRS-III

(кроме ропинирола PR при оценке по субшкале UPDRS-

II), а также сумму UPDRS-II+III. Улучшение суммы баллов

UPDRS-II+III было значительно более выраженным при

использовании ропинирола IR/PR и пирибедила по сравне-

нию с трансдермальным пластырем с ротиготином, а также

пирибедила по сравнению с прамипексолом IR. Оценка

площади под кривой кумулятивного ранжирования (Surface

Under the Cumulative Ranking Curve, SUCRA) указывала на

то, что пирибедил привел к наиболее выраженному улучше-

нию по субшкалам UPDRS-II и UPDRS-III (0,717 и 0,861

соответственно). Что касается суммы UPDRS-II+III, пири-

бедил и ропинирол PR одинаково улучшили этот показа-

тель и позволили достичь высоких значений (0,858 и 0,878

соответственно). Кроме того, пирибедил показал лучшие

результаты в виде монотерапии, заняв первое место в улуч-

шении оценок по субшкалам UPDRS-II и UPDRS-III

и суммы UPDRS-II+III (0,922; 0,960 и 0,941 по отдельности;

рис. 2). 

Что касается переносимости, при приеме прамипек-

сола ER наблюдалось значимое увеличение общего числа

случаев прекращения лечения (0,937). Также при использо-

вании ропинирола IR была относительно высокой частота

НЯ (тошнота – 0,678; сонливость – 0,752; головокруже-

ние – 0,758; утомляемость – 0,890).

Таким образом, в данном систематическом обзоре пи-

рибедил продемонстрировал лучшую эффективность, осо-

бенно при назначении в виде монотерапии, а применение

ропинирола IR ассоциировалось с более высокой частотой

НЯ у пациентов на ранних стадиях БП.

Следует отметить также особенный спектр активности

пирибедила: помимо сбалансированного сродства к D2-

и D3-дофаминовым рецепторам, он имеет «избирательный»

антагонизм в отношении α2-адренорецепторов и мини-

мальное взаимодействие с серотонинергическими рецепто-

рами, что позволяет усилить адренергическую, дофаминер-

гическую и холинергическую передачу, оказывая благопри-

ятный эффект на двигательную функцию, когнитивные

способности и настроение. Также показано, что препарат

имеет более низкий риск развития импульсивно-компуль-

сивных нарушений, в отличие от других препаратов из груп-

пы АДР [28, 29]. 

Одним из важных факторов при назначении противо-

паркинсонических препаратов являются стоимость и эффе-

ктивность препарата. В таблице пока-

зана примерная стоимость препаратов

из группы АДР и ингибиторов МАО

в средних эквивалентных эффектив-

ных дозах на курс лечения в месяц

(данные от 20.04.2024). 

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, в настоящее

время АДР являются одной из наибо-

лее часто назначаемых групп препа-

ратов в лечении ранних стадий БП

в нашей стране. По данным междуна-

родных исследований, по-прежнему

недостаточно информации о реаль-

ном использовании различных клас-

сов препаратов для лечения БП,

а также исследований по реальной

О Б З О Р Ы

Фармакоэкономические аспекты лечения 
ранних стадий БП

Pharmacoeconomic  aspects  o f  the  t reatment  
o f  ear ly  s tages  o f  Parkinson's  disease

Препарат
Доза, Цена упаковки, руб. Стоимость лечения

мг (количество в упаковке) в месяц, руб.

Пирибедил (проноран) 50 364 (N30) 1092

Прамипексол (мирапекс ПД) 3 2597,5 (N30) 2597,5

Прамипексол (мирапекс) 1 1018 (N30) 3054

Ропинирол (реквип модутаб) 8 4020 (N28) 4020

Разагилин (азилект) 1 6946 (N30) 6917

Примечание. Цена указана на 20.04.2024 в сети «Аптеки Столички» (https://stolichki.ru/).
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практике назначения противопаркинсонических препара-

тов. Назначение первого препарата для лечения начальной

стадии БП должно быть следствием осознанного совмест-

ного решения врача и пациента, в котором пациент играет

основную роль. Отсрочка лечения не имеет особых преи-

муществ и может иметь место в случаях совсем легких пар-

кинсонических симптомов или при неуверенности в диаг-

нозе БП. Раннее начало приема противопаркинсониче-

ских препаратов оправдано улучшением качества жизни

пациента за счет снижения тяжести моторных симптомов,

но не должно быть основано на предположении о нейро-

протективном эффекте препаратов. В целом, людям стар-

ше 70 лет лучше начинать прием с препаратов леводопы.

Однако более молодым пациентам, у которых риск разви-

тия моторных флуктуаций и дискинезий выше, следует от-

давать предпочтение другим классам препаратов, в частно-

сти АДР. Пирибедил – один из старейших препаратов,

применяемых в лечении БП, который по-прежнему входит

в число наиболее часто назначаемых средств для лечения

ранних стадий БП, – показал свои преимущества по срав-

нению с другими АДР в одном из последних метаанализов

2023 г.
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Повышенный уровень липопротеина(а) [Лп(а)] рассматривается как самостоятельный фактор риска развития сердечно-

сосудистых заболеваний атеросклеротического генеза. В статье представлены данные об особенностях структуры данной

частицы и генетической детерминированности ее метаболизма и уровня в плазме крови, а также о патогенетических ме-

ханизмах реализации ее проатерогенного, провоспалительного и протромботического эффектов. Авторами проанализирова-

ны эпидемиологические данные о частоте встречаемости повышенного уровня Лп(а) в разных популяциях, а также взаимо-

связь с риском развития сердечно-сосудистых осложнений. Представлены данные, касающиеся роли Лп(а) как фактора ри-

ска развития ишемического инсульта (включая повторный) и отдельных его патогенетических подтипов, ассоциации меж-

ду уровнем Лп(а) и функциональными исходами после церебральных катастроф. Проанализированы современные рекоменда-

ции по ведению пациентов с повышенным уровнем Лп(а) в рамках первичной и вторичной профилактики сердечно-сосуди-

стых осложнений.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания атеросклеротического генеза; ишемический инсульт; дислипидемия; липопро-

теин(а); инклисиран.

Контакты: Ярослав Богданович Скиба; yaver-99@mail.com
Для ссылки: Скиба ЯБ, Полушин АЮ, Саганова ЕС, Соколов АС, Полякова ЕА, Янишевский СН, Вознюк ИА. Липопротеин(а) как

фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний: фокус на ишемический инсульт (позиционная статья). Неврология, нейропсихиа-

трия, психосоматика. 2024;16(3):136–143. DOI: 10.14412/2074-2711-2024-3-136-143

Lipoprotein(a) as a risk factor for cardiovascular diseases – focus on ischemic stroke (а position paper)
Skiba Ia.B.1, Polushin A.Yu.1, Saganova E.S.1, Sokolov A.S.1, 2, Polyakova E.A.1, Yanishevskiy S.N.3, Vosnyuk I.A.1

1Acad. I.P. Pavlov First Saint Petersburg State Medical University of Ministry of Health of Russia, St. Petersburg; 
2I.V. Pavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Science, St. Petersburg; 

3Almazov National Medical Research Center, Ministry of Health of Russia, St. Petersburg
16–8, L’va Tolstogo St., St. Petersburg 197022, Russia; 26, Makarova Emb., 

St. Petersburg 199034, Russia; 32, Akkuratova St., St. Petersburg 197341, Russia

High lipoprotein(a) (LP(a)) level contributes as an independent risk factor to the development of cardiovascular diseases of atherosclerotic ori-

gin. The article contains data on the structural features of this particle, the genetic determination of its metabolism and content in blood plas-

ma, and the pathogenic mechanisms of its proatherogenic, proinflammatory and prothrombotic effects. The authors analyzed epidemiological

data on the frequency of elevated LP(a) levels in different population groups and its association with the risk of cardiovascular diseases. The

data presented concern the indicators of LP(a) as a risk factor for the development of ischemic stroke (including recurrent stroke) and its indi-

vidual pathogenetic subtypes, as well as the relationship between LP(a) levels and functional outcomes after cerebral accidents. Current rec-

ommendations for the treatment of patients with elevated LP(a) levels in the context of primary and secondary prevention of cardiovascular dis-

eases are analyzed.
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Инсульт является второй по частоте причиной насту-

пления летального исхода и ведущей причиной нетрудо-

способности в нашей стране [1]. Прогноз относительно

предполагаемого бремени церебральных катастроф для об-

щества неутешителен: по данным Всемирной организации

по борьбе с инсультом, количество летальных исходов

вследствие инсульта к 2050 г. увеличится в 1,5 раза и соста-

вит 9,8 млн в год [2]. Эксперты обращают внимание, что

коррекция хорошо известных факторов риска (ФР), таких

как дислипидемия, артериальная гипертензия, гиперглике-

мия, продолжит в обозримом будущем оставаться основой

первичной и вторичной профилактики инсульта. В настоя-

щее время дислипидемия является одним из наиболее изу-

ченных модифицируемых ФР развития сердечно-сосуди-

стых заболеваний (ССЗ) в целом и ишемического инсульта

(ИИ) в частности [3, 4].

Современные взгляды на дислипидемию как на ФР

ССЗ отражены в концепции кумулятивного бремени атеро-

склероза и признания холестерина липопротеинов низкой

плотности (ХС ЛПНП) первичной мишенью гиполипиде-

мической терапии в рамках снижения риска сердечно-со-

судистых осложнений (ССО) в целом и цереброваскуляр-

ных осложнений в частности [5]. Перечень иных (помимо

ХС ЛПНП) биомаркеров, являющихся ФР прогрессирова-

ния атеросклероза и развития ССО, дополняет современ-

ное представление о наличии широкого круга механизмов,

задействованных в патогенезе атеросклероза. Именно сре-

ди данных факторов, «в этой плохой компании», в настоя-

щее время все более четко выделяется липопротеин(а)

[Лп(а)] как независимый (от уровня ХС ЛПНП) ФР ССЗ

и потенциальная мишень для терапии. Повышенное вни-

мание экспертного сообщества к Лп(а) находит свое отра-

жение и в опубликованных в 2022 г. новых консенсусных

документах, касающихся роли данной частицы в развитии

ССЗ [6, 7]. 

О б щ а я  х а р а к т е р и с т и к а  ч а с т и ц ы
Лп(а) является одним из представителей липопро-

теинов – сложных белков, простетическая группа1 кото-

рых представлена каким-либо липидом. Лп(а) представ-

ляет собой комплекс в виде сферических частиц, состоя-

щих из центрального ядра [содержит в себя эфиры холе-

стерина (ХС) и триглицериды (ТГ)], окруженного фос-

фолипидами, свободным ХС, а также одной молекулой

апобелка В-100 (АпоВ-100), ковалентно (через дисуль-

фидный мостик) и нековалентно связанного с другим

белком – аполипопротеином(а) [Апо(а)]. Именно послед-

ний факт (наличие двух белковых молекул в соотноше-

нии 1:1 в структуре частицы) и является ключевым отли-

чием Лп(а) от других липопротеинов. Средняя масса

Лп(а) составляет 250–800 кДа, средний диаметр –

21,0–26,5 нм, что позволяет отнести данную частицу

к ЛПНП. Около 30–35% массы Лп(а) приходится на бел-

ковые молекулы в его структуре, 30% – на эфиры ХС

и лишь 2% – на ТГ [8] (см. рисунок).

Ф о к у с  н а  А п о ( а )
В целом считается, что для аполипопротеинов харак-

терны следующие функции [10]: эмульгирование (создание

систем из несмешивающихся жидкостей), регулирование

активности ферментов липидного обмена, собственная

ферментативная активность, лигандирование клеточных

рецепторов для липопротеинов, а также транспорт липидов

из одного липопротеина в другой.

Для Апо(а), не выявляющегося ни в одном другом

классе липопротеинов, кроме Лп(а), характерны и иные

дополнительные функциональные особенности, обуслов-

ленные спецификой его структуры. Апо(a), являясь гли-

копротеином, состоит из доменов, называемых kringle

(К; от англ. «крендель»). Каждый домен представляет со-

бой трехмерную структуру из аминокислот, петлеобразный

вид которой обусловлен наличием шести остатков цистеи-

на, образующих между собой три дисульфидные связи.

В составе Апо(а) в конце молекулы всегда присутствует

один домен КV в связке со структурой, подобной серино-

вой протеазе, – данный участок Апо(а) функционально не

активен. Основную массу Апо(а) составляют различные

подтипы доменов КIV: КIV3–10 (каждый из подтипов всегда

в единственном количестве), КIV2 (от 13 до 50 доменов)

и КIV1 на другом (относительно домена КV) конце молеку-

лы (также всегда в единственном числе). Количество доме-

нов КIV2 во многом определяет итоговую массу Апо(а)

и строго генетически детерминировано количеством по-

вторений участков гена, кодирующих данный домен. Ген,

кодирующий синтез Апо(а), находится в позиции 26 и 27

длинного плеча 6-й хромосомы (ген SLC22A3), его эволю-

ционной особенностью является образование в результате

репликации и модификации гена плазминогена [11]. Од-

нонуклеотидный полиморфизм (в частности, наличие ну-
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Структура ЛП(а) (адаптировано из [9])2. 

K – домены Aпо(а); А* – дисульфидный мостик

LP(a) structure (adapted from [9])

KIV6

KIV5

KIV2 – вариабельное количество копий

KIV4

KIV3

KIV1

KV

А*

АпоВ-100

Липидное

ядро

Окисленные

фосфолипидыСериновая протеаза 

(функционально не активна)

Апо(а)

KIV10

KIV7

KIV8

KIV9

2Цветной рисунок к этой статье представлен на сайте журнала:

nnp.ima-press.net

1Простетическая группа – любой компонент неаминокислотной при-

роды, соединенный с белком при помощи ковалентной связи и выполняю-

щий важную роль в модуляции биологической активности соответствующе-

го белка. 



клеотидных последовательностей rs10455872 и rs3798220)

также может определять меньшее количество доменов

КIV2 и, в итоге, меньшую массу Лп(а) [12]. Это факт край-

не важен, так как обратная взаимосвязь между массой

Лп(а) и его концентрацией является существенной осо-

бенностью при обсуждении роли данной частицы в патоге-

незе атеросклероза.

П а т о г е н е т и ч е с к а я  р о л ь  Л п ( а )
Считается, что патогенетическая роль Лп(а) реализу-

ется через три основных механизма: непосредственное вли-

яние на прогрессирование атеросклероза в сосудистой стен-

ке, провоспалительный и протромботический эффект.

Лп(а) может аккумулироваться в интиме сосудов, связы-

ваться с элементами экстрацеллюлярного матрикса, стиму-

лировать пролиферацию гладкомышечных клеток путем ак-

тивации (через хемотаксис, в том числе через «скавенджер»-

рецепторы) макрофагов и моноцитов в данной ткани, а так-

же способствовать формированию «пенистых клеток» [13].

Лп(а), наряду с ХС ЛПНП, является частицей, содержащей

АпоВ-100, однако концентрация Лп(а) в плазме крови зна-

чимо меньше в сравнении с концентрацией частиц ХС

ЛПНП. В связи с этим предполагается, что роль данной ча-

стицы в патогенезе атеросклероза сводится не столько к ак-

кумуляции Лп(а) в сосудистой стенке как таковой, сколько

к иным механизмам. 

Провоспалительный механизм повышенного уровня

Лп(а) реализуется посредством увеличения концентрации

окисленных фосфолипидов, для которых Лп(а) является

основным транспортером в плазме крови [14]. Считается,

что окисленные фосфолипиды являются ключевым хемо-

аттрактантом для моноцитов, «направляя» их проникнове-

ние в сосудистую стенку и выделение провоспалительных

цитокинов [8, 15]. Имеются данные о повышении уровня

интерлейкина 8 и фактора некроза опухоли α, матриксных

металлопротеиназ при увеличении уровня Лп(а) [16], кото-

рые дополняют провоспалительный механизм, присущий

данной частице. По всей видимости, повышенный уровень

Лп(а) может потенцировать провоспалительный эффект

других биомаркеров системного воспаления, например го-

моцистеина [17] и фибриногена [18], но не С-реактивного

белка [19].

Протромбогенный механизм Лп(а), основанный на

структурном сходстве данной частицы и молекулы плазми-

ногена, в настоящее время изучен в меньшей степени и тре-

бует уточнения. Известно, что Лп(а) способен ингибировать

активацию плазминогена стрептокиназой и тканевым акти-

ватором плазминогена (tPA) и конкурировать с плазминоге-

ном за связывание с фибрином, а также за связывание с ан-

нексином II, рецептором плазминогена/tPA на эндотели-

альных клетках и тромбоцитах. Потенциально именно та-

кие механизмы способны приводить к повышению риска

тромбозов [7]. Также уровень Лп(a) положительно коррели-

рует со степенью агрегации тромбоцитов – агрегации, неза-

висимой от липопротеин-ассоциированной фосфолипазы

А2 (Lp-PLA2), что также может объяснять повышение рис-

ка атеротромбоза [20].

Завершая обзор патогенетических механизмов, прису-

щих повышенному уровню Лп(а), следует указать и иммун-

ный. Лп(а) может по сути являться аутоантигеном, а аутоан-

титела к Лп(а) класса IgM могут играть антиатерогенную

роль [21]. Сочетание повышенного уровня Лп(а) и сдвигов

в содержании минорных популяций Т-лимфоцитов значи-

мо потенцирует риск прогрессирующего поражения коро-

нарных артерий [22]. 

Э п и д е м и о л о г и я  и в з а и м о с в я з ь  с С С О
В общей популяции частота выявления повышенного

уровня Лп(а) может составлять от 7 до 26% [23]. Данные вы-

борки условно здоровых добровольцев Красноярского края

в возрасте от 18 до 58 лет показывают, что 12,9% участников

исследования имели уровень Лп(а) >50 мг/дл [24]. Частота

выявления повышенного уровня Лп(а) у пациентов с раз-

личными сосудистыми заболеваниями превышает 20% [25,

26]. Стоит отметить, что, несмотря на известную в настоя-

щий момент роль Лп(а) в развитии ССО, охват пациентов,

даже страдающих уже доказанными ССО, тестированием на

его уровень не превышает 1,25% [27].

Концентрация Лп(а) в крови во многом предопреде-

лена генетически (в большей степени, чем концентрация

любого другого липопротеина), иные факторы оказывают

лишь ограниченное влияние на его уровень [28]. Так, на-

пример, диета и дозированная физическая активность, поз-

воляющие значимо снижать уровень ХС и ТГ, имеют незна-

чительное влияние на уровень Лп(а) – не более 15%. Среди

факторов и состояний, способных повышать уровень Лп(а),

рассматриваются гипертиреоз и гипотиреоз, беременность,

применение гормона роста, а также, по отдельным данным,

лечение статинами. Среди факторов, способных понижать

концентрацию Лп(а), рассматривают прием заместитель-

ной гормональной терапии в период менопаузы, терапию

тоцилизумабом. Отдельного внимания, по мнению экспер-

тов, заслуживает обсуждение влияния патологии почек на

уровень Лп(а).

Повышенный уровень Лп(а) у пациентов со снижен-

ной расчетной скоростью клубочковой фильтрации

(рСКФ) как на ранних, так и на продвинутых стадиях хро-

нической болезни почек (ХБП), включая терминальную

почечную недостаточность [29], описан в целом ряде ис-

следований [30]. Как известно, синтез Лп(а) происходит

в печени; что же касается катаболизма данной частицы,

то этот процесс не до конца изучен, но, как считается,

осуществляется он в том числе при участии почек [31].

В настоящее время накоплены как экспериментальные,

так и клинические данные, подтверждающие этот факт.

Так, в одной из экспериментальных работ была обнаруже-

на экспрессия фрагментов Апо(а) в цитоплазме клеток

проксимальных канальцев, а также выявлена их экскре-

ция с мочой после введения человеческого Лп(а) в крово-

ток крыс [32]. В другом исследовании авторы показали,

что металлопротеиназы различных тканей, в том числе

почечной, могут расщеплять молекулу Апо(а), а малые ее

частицы способны экскретироваться с мочой [33]. Данные

факты позволяют предположить, что снижение экскреции

Апо(а) с мочой может являться одной из причин повыше-

ния уровня Лп(а) у пациентов с ХБП. Подтверждением

участия почек в метаболизме Лп(а) также являются ре-

зультаты исследований различного дизайна у пациентов

с ХБП различной стадии (без нефротического синдрома),

в которых уровень Лп(а) имел обратную корреляцию со

степенью снижения рСКФ [34]. Отдельного внимания за-

служивают пациенты с высокой протеинурией ввиду на-

О Б З О Р Ы

138 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(3):136–143



личия исследований, подтверждающих повышение уров-

ня Лп(а) по мере нарастания протеинурии, а максимально

выражены данные взаимосвязи у пациентов с нефротиче-

ским синдромом [35]. Повышенный уровень Лп(а) у дан-

ной когорты пациентов не зависит от размера Апо(а),

при этом он также продолжает обратно коррелировать со

степенью снижения рСКФ [36]. Повышение уровня Лп(а)

при нефротическом синдроме более вероятно может быть

объяснено увеличением его синтеза (наряду с увеличени-

ем уровня продукции белков печенью в целом), нежели

нарушением его катаболизма [37]. Было высказано пред-

положение о том, что у пациентов с нефротическим син-

дромом Лп(а), а также крупные частицы Апо(а) пассивно

фильтруются в клубочке, в то время как небольшие фраг-

менты попадают в мочу посредством секреции [38]. Ука-

занные данные позволяют в настоящее время рассматри-

вать уровень Лп(а) как ФР развития ССО и у пациентов

с ХБП, однако, возможно, изоформа Апо(а) может ока-

заться более ценным прогностическим фактором у данной

группы пациентов.

Л п ( а )  и р и с к  в о з н и к н о в е н и я  С С З
Исследования менделевской рандомизации демонст-

рируют наличие причинно-следственной связи между кон-

центрацией Лп(а) в крови пациентов и риском развития

ССЗ в целом, но в большей степени для ишемической

болезни сердца, инфаркта миокарда и стеноза аортального

клапана [39]. Прогностическая роль Лп(а) не зависит от

приема пациентами статинов, что подчеркивает независи-

мое влияние повышенного уровня Лп(а) от ХС ЛПНП [40].

Актуальные данные указывают на отсутствие причинно-

следственной связи между повышенным уровнем Лп(а)

и риском венозных тромбозов и венозных тромбоэмболиче-

ских осложнений [41]. Данные, касающиеся взаимосвязи

Лп(а) и риска инсульта, будут рассмотрены далее. 

Выявленная причинно-следственная взаимосвязь ме-

жду уровнем Лп(а) и риском ССО линейная, не имеет стро-

гих пороговых значений [26]. Несмотря на это, консенсус-

ным мнением экспертов приняты определенные рамки

оценки его уровня: <30 мг/дл (75 нмоль/л) – нормальное

значение, 30–50 мг/дл (75–125 нмоль/л) – пороговое значе-

ние («серая зона»), >50 мг/дл (125 нмоль/л) – повышенное

значение [6]. Наличие уровня Лп(а) в «серой зоне» уже мо-

жет быть ассоциировано с повышением риска ССО. Так,

например, уровень Лп(а) >30 мг/дл ассоциирован с двукрат-

ным повышением риска развития ССО у пациентов со сте-

нозирующим атеросклерозом артерий нижних конечностей

после реваскуляризации в течение года после оперативного

вмешательства [относительный риск (ОР) 2,1; 95% дове-

рительный интервал (ДИ) 1,3–3,5] (p=0,004) [42]. Между

тем в рандомизированных контролируемых исследованиях

III фазы могут выбираться более жесткие рамки отбора па-

циентов, например >70 мг/дл [43]. 

Каков профиль пациентов в реальной клинической

практике, у которых выявляется повышенный уровень

Лп(а)? Ретроспективные исследования показывают, что

это пациенты после инфаркта миокарда и ИИ, пациенты

с наличием в анамнезе верифицированных заболеваний

периферических артерий и потребностью в комбиниро-

ванной гиполипидемической терапии на момент обраще-

ния, а также пациенты с семейной гетерозиготной гипер-

холестеринемией [44] До 44,7% пациентов, которым про-

водится вторичная профилактика ССО, могут иметь уро-

вень Лп(а) >70 мг/дл в сравнении с 3,1% пациентов, кото-

рым проводится первичная профилактика ССО [45]. Сре-

ди пациентов африканской расы, перенесших ИИ, часто-

та выявления повышенного уровня Лп(а) может достигать

30,2% [46].

Важно отметить, что в настоящее время нет четкой

позиции относительно сроков определения уровня Лп(а)

после острых сосудистых событий. Концентрация Лп(а)

после инфаркта миокарда может увеличиваться на 30% при

оценке данного параметра спустя 6 мес после инфаркта

[47]. До конца не ясно, снижается ли уровень данного пара-

метра к исходному или продолжает персистировать; воз-

можно, наличие системного воспаления в дебюте сосуди-

стых катастроф [48] и старт высокоинтенсивной терапии

статинами, с учетом имеющихся клинических рекоменда-

ций [49], могут способствовать транзиторному повышению

уровня Лп(а).

В настоящее время мнением экспертов не обозначе-

на четкая позиция относительно необходимости повтор-

ного исследования уровня Лп(а) в динамике [50]. Между

тем среди пациентов с пограничным уровнем Лп(а)

(30,0–49,9 мг/дл) спустя 5 лет в 37% случаев наблюдалось

увеличение данного параметра до уровня выше 50 мг/дл

[51]. Имеющиеся данные о возможности значимого повы-

шения уровня Лп(а) у женщин в период менопаузы дают

возможность предполагать, что в дальнейшем будут сфор-

мулированы рекомендации о необходимости повторного

определения данного параметра у отдельных категорий па-

циентов [52]. 

В итоге, с практической точки зрения, позиция о не-

обходимости хотя бы однократно в течение жизни опреде-

лять уровень Лп(а) у каждого пациента [53] в настоящее вре-

мя дополняется утверждением о высокой целесообразности

определения данного параметра в группах пациентов высо-

кого и очень высокого риска ССО, включая пациентов, пе-

ренесших цереброваскулярные катастрофы [54].

Л п ( а )  и ц е р е б р о в а с к у л я р н ы е  з а б о л е в а н и я
В настоящее время объем данных, касающихся роли

Лп(а) в развитии цереброваскулярных заболеваний, меньше

в сравнении с таковым для, например, ишемической болез-

ни сердца. Между тем имеющиеся публикации все-таки по-

зволяют формировать определенную картину, описываю-

щую роль Лп(а) как ФР инсульта и других заболеваний го-

ловного мозга.

Метаанализ проспективных исследований, выпол-

ненный в 2007 г., впервые показал, что повышенный уро-

вень Лп(а) ассоциирован с повышенным риском инсуль-

та (ОР 1,22; 95% ДИ 1,04–1,43; р=0,041) [55]. Метаанализ

20 исследований, объединивший данные более чем 5000 па-

циентов, показал, что повышение уровня Лп(а) ассоцииро-

вано с увеличением относительного риска ИИ на 29–41%

в зависимости от дизайна исследований [56]. Повышен-

ный риск ИИ у пациентов с гиперлипопротеинемией(а)

[гиперЛп(а)] также был выявлен в метаанализе 2021 г. [57].

Исследование по методу менделевской рандомизации, про-

веденное Y. Huang и соавт. и опубликованное в 2023 г. [58],

подтверждает наличие на популяционном уровне причин-

но-следственной связи повышенного уровня Лп(а) и риска
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инсульта, однако уровень повышения риска скромнее, чем

в наблюдательных исследованиях и метаанализах (3 и 4%

соответственно). Гетерогенность причин инсульта может

ограничивать однозначную интерпретацию Лп(а) как ФР

инсульта (без уточнения его генеза) при анализе результатов

исследований.

В 2012 г. впервые было продемонстрировано, что од-

нонуклеотидный полиморфизм (rs10455872 и rs3798220)

в гене Лп(а), детерминирующий повышенный уровень

Лп(а), ассоциирован именно с атеротромботическим под-

типом ИИ, но не с лакунарным или кардиоэмболическим

подтипом [59]. Дальнейшие исследования подтвердили эти

результаты. Так, исследование BIOSIGNAL продемонстри-

ровало ассоциацию повышенного уровня Лп(а) именно

с атеротромботическим подтипом ИИ [60], а результаты ис-

следования менделевской рандомизации, проведенного

Y. Pan и соавт. в 2019 г. [61], фактически подтвердили казу-

альность данной ассоциации. 

Крайне важны данные, касающиеся прогностической

роли уровня Лп(а) и риска повторного инсульта. Первые ре-

зультаты проспективной оценки роли Лп(а) как ФР ССО

после ИИ были опубликованы относительно недавно: в ис-

следовании K.S. Lange и соавт., проведенном в 2016 г. [62],

было выявлено повышение риска ССО после ИИ при нали-

чии повышенного уровня Лп(а) (ОР 2,60; 95% ДИ

1,19–5,67; p=0,016). В исследовании Z. Feng и соавт. 2023 г.

[17] уже был продемонстрирован повышенный риск имен-

но повторного ИИ как варианта ССО после перенесенной

церебральной катастрофы – однолетний риск повторного

ИИ выше на 20% при уровне Лп(а) >30 мг/дл (ОР 1,20; 95%

ДИ 1,03–1,40; р=0,02). Имеются данные о повышении рис-

ка повторного ИИ при гиперЛп(а) и остром/раннем восста-

новительном периоде после перенесенной церебральной

катастрофы [63]. В дополнение необходимо указать, что по-

вышенный уровень Лп(а) также может быть ассоциирован

с худшим функциональным исходом после перенесенного

ИИ [64].

За рамками обсуждения острой церебральной патоло-

гии имеются данные о роли Лп(а) при другой патологии

центральной нервной системы. Исследования по методу

менделевской рандомизации не подтверждают повышения

риска деменции и болезни Альцгеймера при повышенном

уровне Лп(а) [65], более того, возможно, имеется обратная

корреляция между уровнем Лп(а) и риском развития нейро-

дегенеративных заболеваний [61, 66].

А н т и т р о м б о ц и т а р н а я  т е р а п и я  и Л п ( а )
Существуют данные о разнонаправленном измене-

нии в агрегации тромбоцитов под влиянием уровня Лп(а)

[67], однако в настоящее время нет убедительных данных,

требующих осуществлять выбор антитромбоцитарной те-

рапии с учетом уровня Лп(а) ни в рамках первичной,

ни в составе вторичной профилактики. Можно предпола-

гать, что это вопрос будущего. Тем не менее именно у па-

циентов с высокой концентрацией Лп(а) более длительная

двойная антитромбоцитарная терапия может иметь преиму-

щества [68]. Так, например, в исследовании PEGASUS-

TIMI 54 (тикагрелор в дополнение к терапии ацетилсали-

циловой кислотой) были показаны различия в риске раз-

вития «больших» кардиоваскулярных событий в зависимо-

сти от уровня ЛП(а). У пациентов группы плацебо повы-

шенный уровень Лп(а) (>200 нмоль/л) сопровождался по-

вышением риска ССО на 48% (ОР 1,48; 95% ДИ 1,03–2,14;

p=0,036). В группе пациентов, принимавших тикагрелор,

отмечался более выраженный эффект по снижению риска

ССО у пациентов с гиперЛп(а) (ОР 0,70; 95% ДИ

0,45–1,08; p=0,11), чем у пациентов с низким уровнем дан-

ного параметра (ОР 0,88; 95% ДИ 0,73–1,05; p=0,16),

при этом абсолютное снижение риска составило 2,4 и 1,2%

соответственно [69]. Также возможно, что именно пациен-

ты с гиперЛп(а) могут оказаться той когортой пациентов,

у которой назначение ацетилсалициловой кислоты в рам-

ках первичной профилактики ССО окажется наиболее

приемлемым [70]. 

К о р р е к ц и я  п о в ы ш е н н о г о  у р о в н я  Л п ( а )  
В настоящее время не существует таргетной терапии,

направленной на снижение уровня Лп(а). Имеющиеся дан-

ные показывают возможность снижения уровня Лп(а) на

19–25% на фоне PCSK9-таргетной терапии (например, ин-

клисираном) [71]). Возможным механизмом снижения

уровня Лп(а) на фоне терапии инклисираном может являть-

ся конкурирование данной частицы и ХС ЛПНП за связы-

вание с рецепторами ЛПНП, особенно при низком значе-

нии последнего [72]. Прием ниацина может снижать уро-

вень Лп(а) на 40%, однако без влияния на риск ССО; его ру-

тинное применение ограничено плохой переносимостью

[73]. В настоящее время аферез Лп(а) является доступным

способом снижения уровня данного параметра на 25–30%

у пациентов с семейной гетерозиготной гиперхолестерине-

мией и в рамках вторичной профилактики [50], однако ме-

дицинское сообщество находится в ожидании таргетных

препаратов для снижения уровня Лп(а) [74].

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, Лп(а) в настоящее время рассматрива-

ется как ФР развития ряда ССЗ, в частности ИИ, ишемиче-

ской болезни сердца, стеноза аортального клапана. Уровень

Лп(а) в крови во многом генетически детерминирован. Вы-

явление повышенного уровня Лп(а) позволяет реклассифи-

цировать риск ССО. В случае выявления повышенного

уровня Лп(а) более строгая коррекция других ФР ССО це-

лесообразна в рамках как первичной, так и вторичной про-

филактики. 
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Согласно определению Международного общества по

изучению болезни Паркинсона и расстройств движений

(International Parkinson and Movement Disorder Society), тре-

мор – это непроизвольное, ритмичное, колебательное дви-

жение какой-либо части тела [1]. Ритмичность – отличи-

тельная черта тремора, которая позволяет дифференциро-

вать его с другими видами расстройств движений. Согласно

новому определению, тремор характеризуется двумя осями.

Ось 1 фокусируется на времени начала дрожания, развития

тремора в динамике, семейной истории, ответе на употреб-

ление алкоголя, особенностях неврологического статуса (ка-

кие части тела вовлечены в дрожание; поза, активирующая

тремор; частота дрожания). Ось 2 отражает причину возник-

новения тремора [2]. Существует широкий спектр дрожа-

тельных синдромов с различной этиологией, от болезней об-

мена с дебютом преимущественно в детском возрасте, при-

менения ряда лекарственных препаратов, болезни Паркин-

сона до дистонии и эссенциального тремора (ЭТ). 

Тремор головы может быть проявлением различных

заболеваний и состояний, в том числе ЭТ и цервикальной

дистонии (ЦД). Поэтому при верификации диагноза особое

внимание уделяется сопутствующим симптомам. Для ЭТ

в первую очередь характерно наличие дрожания в руках.

При ЦД присутствуют не только дрожание, но и патологи-

ческая установка головы и шеи, корригирующие жесты [3].

Гораздо большего внимания требует изолированный тремор

головы (ИТГ) в отсутствие каких-либо дополнительных

симптомов. 
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Изолированный тремор головы (ИТГ) – патологическое состояние, характеризующееся тремором головы без дистонических поз

или тремора в других частях тела. Ранее тремор головы было принято относить к эссенциальному дрожанию в связи с его высокой

частотой встречаемости в семьях пациентов с эссенциальным тремором (ЭТ) и с тем, что тремор головы может предшество-

вать дрожанию рук. Накопившиеся наблюдения последнего времени ставят эту теорию под сомнение. Неритмичный характер

тремора, низкая эффективность лекарственных препаратов, используемых при ЭТ, применение ботулинического нейропротеина

типа А с хорошим ответом говорят о дистонической природе дрожания. Нейрофизиологическим подтверждением того, что ИТГ

относится к дистонии, являются измененный соматосенсорный порог временной дискриминации, изменения метаболизма по дан-

ным ДАТ-спектрографии (позитронно-эмиссионная спектрография, используемая для определения изменения уровня дофамина), из-

менение мигательного рефлекса.
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Isolated head tremor (IHT) is a pathological condition characterized by tremor of the head without dystonic posturing or tremor in other parts

of the body. In the past, head tremor was commonly referred to as essential tremor because it is very common in families of patients with essen-

tial tremor and may precede hand tremor. Several recent observations cast doubt on this theory. The irregular character of the tremor, the low

efficacy of the drugs used for essential tremor and the use of botulinum neuroprotein type A with good response point to the dystonic character

of the tremor. Neurophysiological evidence for a relationship between IHT and dystonia includes an altered somatosensory temporal discrimi-

nation threshold, metabolic changes according to DAT spectrography (positron emission spectrography to determine changes in dopamine lev-

els) and a change in the blink reflex.
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ИТГ – патологическое состояние, характеризующееся

тремором головы без дистонических поз или тремора в дру-

гих частях тела [1]. Однако до сих пор неясно, предшествует

ли ИТГ дистонии, или это начальные проявления ЭТ,

или же ИТГ является самостоятельным феноменом; каковы

прогнозы его течения и динамика; можно ли на основании

дополнительных маркеров дифференцировать дистониче-

ский или эссенциальный характер на этапе его локализации

лишь в мышцах шеи [4]. 

В соответствии с определением Международного об-

щества по изучению болезни Паркинсона и расстройств

движений, ЭТ – изолированнный постуральный или кине-

тический тремор с вовлечением обеих рук длительностью не

менее 3 лет. У пациентов с ЭТ, помимо дрожания рук, может

быть тремор головы, голоса или нижних конечностей [5].

Тремор головы составляет 10,9–18,0% от всех случаев

ЭТ в популяционных исследованиях и достигает 60% в ис-

следованиях Банка мозга [3]. Клинически частота дрожания

головы совпадает с частотой тремора конечностей и состав-

ляет 5–10 Гц. Поскольку тремор головы у пациентов с ЭТ

является разновидностью постурального тремора, он исче-

зает в положении лежа [6].

Особенностями группы пациентов с ЭТ в сочетании

с тремором головы являются более позднее начало, высо-

кий риск развития выраженного когнитивного снижения и,

согласно данным воксельной морфометрии мозга, атрофия

червя мозжечка [7]. Пациенты с дрожанием при ЭТ не заме-

чают дрожания головы, о наличии которого узнают от окру-

жающих или от врача-исследователя, поэтому точное время

возникновения дрожания головы трудно установить [8].

В силу недостаточной осведомленности пациентов о нали-

чии дрожания и его негрубых проявлений, истинную рас-

пространенность ИТГ определить сложно.

В одном из недавних исследований 241 родственника

пациентов с ЭТ (первая линия/степень родства) изолиро-

ванный преходящий тремор головы (без дрожания другой

локализации) был обнаружен у 21% (в группе контроля –

у 2%). ИТГ возникал при разговоре, движениях головы,

и часто дрожание не беспокоило самих пациентов, а выяв-

лялось в ходе неврологического обследования или упоми-

налось родственниками. Авторы делают предположение,

что тремор головы может быть дебютом ЭТ [9]. В исследова-

нии 234 пациентов с ЭТ дрожание головы присутствовало

у 2/3 пациентов. В этом же исследовании было обнаружено,

что тремор головы чаще встречается у женщин, особенно

в возрасте старше 50 лет, также при наличии тремора голо-

вы отмечаются более поздний дебют дрожания и наличие

сопутствующего когнитивного снижения [10]. 

С другой стороны, тремор головы присутствует

у 28–68% пациентов с ЦД. Феноменологической характери-

стикой дистонии является наличие дистонической позы или

установки головы, при преодолении которой у пациентов

возникает дрожание вследствие дискоординированной ра-

боты мышц агонистов и антагонистов. В то же время дисто-

ническая установка головы может быть субклинической,

со значительным преобладанием тремора. Сенсорные трю-

ки, которые помогают пациентам преодолеть патологиче-

скую установку, могут имитировать попытку маскировки

дрожания и ошибочно восприниматься как корригирующий

жест. Тремор в своем определении подразумевает ритмичные

сокращения, в то же время движения головы у пациента

с ЦД часто называют осцилляциями в силу их непостоянст-

ва и неритмичности [11]. Тремор усиливается при повороте

или наклоне головы в контралатеральную от дистонической

позы сторону, усиливается в положении лежа. Согласно ряду

исследований, наличие тремора головы часто свидетельству-

ет о более длительном течении дистонии [4].

Патологическую установку головы у пациентов с тре-

мором головы сложно выявить визуально. Применение ком-

пьютеризированных программ позволяет выявить наклон

головы или ее ротацию, что может подтверждать дистониче-

ский паттерн дрожания. A.G. Shaikh и соавт. [12] обнаружи-

ли, что у 14 пациентов с ЦД дрожание зависело от угла рота-

ции и уменьшалось при уменьшении угла поворота.

Основываясь на гипотезе дистонии, одно исследова-

ние показало, что у пациентов с ИТГ увеличен соматосен-

сорный временной порог дискриминации (somatosensory

temporal discrimination threshold, STDT) – наиболее корот-

кий интервал, необходимый для выделения двух последова-

тельных тактильных стимулов как раздельных, что в насто-

ящее время является нейрофизиологическим обоснованием

дистонии. У пациентов с ЭТ изменения STDT не обнаруже-

ны. Вероятно, STDT является следствием измененной до-

фаминергической передачи, что подтверждается гипомета-

болизмом по данным ДАТ-спектрографии (позитронно-

эмиссионной спектрографии, которая используется для оп-

ределения изменения уровня дофамина) в височной доле.

Предполагается, что оба изменения могут быть отражением

одного патофизиологического механизма. Согласно полу-

ченным данным, у пациентов с ИТГ не было обнаружено

изменений передачи дофамина по данным ДАТ-спектро-

графии, а также в сравнении с сопоставимой по возрасту

и полу группой контроля изменено время STDT, что являет-

ся косвенным признаком дистонии. Минусом обоих мето-

дов является невысокая чувствительность: изменения пока-

зателей ДАТ-спектрографии и STDT могут возникать при

болезни Паркинсона, атипичном паркинсонизме, когни-

тивном снижении и аффективных расстройствах, но не воз-

никают при ЭТ [13]. Несмотря на выявляемое методами

функциональной нейровизуализации снижение дофами-

нергической передачи при дистонии, при постмортальных

исследованиях пациентов ни с дистонией, ни с ЭТ не обна-

ружено наличие телец Леви в стволе мозга или коре боль-

ших полушарий, в отличие от морфологических изменений

в мозжечке. Первичную роль мозжечка в патогенезе дисто-

нии и ЭТ подтверждают исследования с использованием

позитронно-эмиссионной томографии, морфометрии моз-

га [14]. 

Нейрофизиологические исследования также исполь-

зовались для изучения характера тремора при дистонии по

сравнению с таковым у пациентов с ЭТ. В 1997 г. G. Deuschl

и соавт. [15] опубликовали результаты исследования поверх-

ностной электромиографии, в котором средняя амплитуда

тремора рук у 55 пациентов со спастической кривошеей

была меньше, чем у пациентов с ЭТ. В 2009 г. A.G. Shaikh

и соавт. [16] сообщили о регистрации тремора конечностей

с помощью трехосевого акселерометра у19 пациентов с ЦД,

35 пациентов с ЭТ и 18 здоровых людей.

Нерегулярность амплитуды и частоты тремора была на

50% выше у пациентов с ЦД, чем при ЭТ. Средняя частота

тремора при ЦД также была выше, чем у пациентов с ЭТ.
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A. Münchau и соавт. [17] опубликовали исследование

мигательного рефлекса у 11 пациентов с ЭТ и 19 пациентов

с ЦД в сочетании с тремором рук. У пациентов с ЭТ как пре-,

так и постсинаптические механизмы RI-компонента мига-

тельного рефлекса были интактными, однако у больных ЦД

пресинаптическое торможение было снижено в 50% случаев.

Кривая восстановления мигательного рефлекса явля-

ется показателем возбудимости ствола мозга, что характе-

ризуется увеличением R2-компонента мигательного рефле-

кса у пациентов с двигательными расстройствами [18].

R. Nistico и соавт. [19] сравнили 10 пациентов с дистониче-

ским тремором (пять – с ЦД без тремора конечностей

и пять – с дистоническим тремором конечностей), 10 паци-

ентов с ЭТ и 12 здоровых добровольцев. Коэффициент пло-

щади R2 (площадь R2 условной реакции, деленная на пло-

щадь R2 безусловного ответа) был значительно увеличен при

дистоническом треморе по сравнению с пациентами с ЭТ

и с контролем. Кривая мигательного рефлекса не показала

никакой разницы между пациентами с дистонией шеи и па-

циентами с дистоническим тремором конечностей. Авторы

пришли к выводу, что кривую восстановления мигательного

рефлекса можно использовать для дифференциации дисто-

нического и эссенциального тремора.

Лонгитудинальное исследование G. Ferrazzano и со-

авт. [20] включало 20 пациентов с ИТГ, в начале исследова-

ния и через 5 лет записывалось видео. Видеозаписи были

просмотрены двумя независимыми опытными специали-

стами по двигательным расстройствам с использованием

Клинической рейтинговой шкалы Фана–Толоса–Марсдена

для тремора и пересмотренной Шкалы оценки спастиче-

ской кривошеи Торонто (Toronto Western Spasmodic

Torticollis Rating Scale, TWSTRS). Средняя тяжесть тремора

при включении в исследование составила 2,7±0,9 балла по

шкале Фана–Толоса–Марсдена. При контрольном обсле-

довании через 5 лет у 15 (75%) из 20 пациентов с ИТГ выяв-

лены дистонические позы шеи, а у остальных 5 (25%) паци-

ентов — только ИТГ. Средняя тяжесть дистонии, измерен-

ная с использованием общего балла TWSTRS-2, составила

11,8±3,6. Тяжесть тремора головы не изменилась между ис-

ходным состоянием и значением через 5 лет наблюдения

(p>0,05). При дальнейшем обследовании ни у одного паци-

ента не было отмечено тремора или дистонии в какой-либо

части тела, кроме шеи, а также у них не развились признаки

паркинсонизма. Исследование показало, что у пациентов

с ИТГ со временем может развиться ЦД. 

Т е р а п и я  И Т Г
К сожалению, на данный момент отсутствуют убеди-

тельные данные об эффективности таблетированной меди-

каментозной терапии в отношении ИТГ, применяемой как

при ЦД, так и при ЭТ [21]. Вероятным подтверждением

дистонического характера дрожания при ИТГ является эф-

фективность ботулинического токсина, однако требуются

дополнительные крупномасштабные исследования [4]. 

Самым широко применяемым препаратом для кор-

рекции статического и кинетического тремора является

пропранолол. Однако пропранолол эффективен только

в отношении дрожания конечностей и не оказывает влия-

ния на тремор головы вне зависимости от этиологии дрожа-

ния. При сравнительном исследовании двух групп пациен-

тов с ЭТ в сочетании с дрожанием головы и пациентов с ЦД,

осложненной дрожанием головы и/или конечностей, было

показано, что применение пропранолола оказало влияние

только на дрожание конечностей у пациентов с ЭТ. Дрожа-

ние головы при ЭТ и тремор при ЦД остались неизменными

даже при применении высоких доз препарата (>320 мг/сут)

[22]. Тригексифенидил – препарат первой линии для паци-

ентов с ЦД, в основе механизма действия которого лежит

блокирование Н-холинорецепторов, – в дозе 4–10 мг/сут

оказывает мягкое или умеренное влияние на дрожание го-

ловы, однако частота и выраженность побочных эффектов

в виде когнитивного снижения, вялости, спутанности, уве-

личения частоты психотических реакций и даже хореи

очень высока, что ограничивает его длительное применение

у пациентов с ИТГ. Клоназепам является препаратом вто-

рой линии в терапии пациентов с ЦД, влияя на ГАМК-ре-

цепторы головного мозга. При применении у пациентов

с ЦД клоназепам уменьшает выраженность проявления ди-

стонии, но не влияет на выраженность тремора головы [23].

Пилотное перекрестное исследование с оценкой эф-

фективности зонисамида в лечении пациентов с ИТГ было

основано на известной неэффективности стандартных ме-

тодов лечения ЭТ для уменьшения дрожания головы и голо-

са. Всем субъектам с ИТГ в случайном порядке назначали

зонисамид или пропранолол. Пропранолол является препа-

ратом первой линии в терапии кинетического и статическо-

го дрожания. Зонисамид, предположительно, является бло-

катором потенциал-зависимых натриевых и кальциевых ка-

налов, а также снижает активность нейронов посредством

взаимодействия с ГАМК, что приводит к понижению степе-

ни синхронизированного нейронного возбуждения, и это

позволяет увеличить соматосенсорный порог временной

дискриминации (STDT). После периода вымывания субъе-

ктов переводили на терапию альтернативным препаратом.

Установлено, что зонисамид более эффективен при лечении

пациентов с ИТГ, чем пропранолол, и не связан с серьезны-

ми побочными эффектами [24]. 

Имеются два открытых исследования и два рандоми-

зированных клинических исследования применения боту-

линических токсинов типа А (БТА), показавшие неодно-

значные результаты в лечении тремора головы. Первое от-

крытое исследование провели J. Jankovic и K. Schwartz [25].

В исследовании у 42 из 51 пациента с тремором отмечался

инвалидизирующий тремор головы различных типов (эс-

сенциальный, дистонический). Об общем улучшении после

терапии БТА в сравнении с плацебо (ПЛ) сообщили 67% па-

циентов с тремором головы. В другом исследовании J. Wissel

и соавт. [26] показали значительное улучшение по субъек-

тивным ощущениям, клинической оценке и акселеромет-

рии через 2–3 нед после инъекции у 14 пациентов с недис-

тоническим и 29 – с дистоническим вариантом дрожания,

получивших БТА. 

Позднее R. Pahwa и соавт. [27] провели небольшое

двойное слепое плацебоконтролируемое исследование 10 па-

циентов с тремором головы, связанным с ЭТ, и отметили,

что у 50% пациентов в группе онаботулотоксина А наблюда-

лось улучшение (по сравнению с 10% в группе ПЛ), но ни-

каких существенных различий в отношении клинической

оценки или данных акселерометрии обнаружено не было.

В многоцентровом двойном слепом рандомизированном

исследовании 120 пациентов с ЭТ или ИТГ были распреде-

лены в соотношении 1:1, получая БТА или ПЛ. Отбор паци-
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ентов проводили по строгим критериям, исключая пациен-

тов с дистоническим тремором головы. БТА или ПЛ вводи-

ли под контролем электромиографии в каждую ременную

мышцу головы каждые 12 нед дважды. Эффективность инъ-

екции БТА по Шкале клинического глобального впечатле-

ния от изменений (Clinical Global Impression Scale, CGI) бы-

ла выше, чем ПЛ, в отношении снижения тяжести ЭТ или

ИТГ на 18-й неделе, но не на 24-й неделе [28]. 

В исследованиях эффективность введения БТА дости-

гала показателей выше 50% с аналогичными ожидаемыми

и прогнозируемыми побочными эффектами в виде слабости

мышц, дисфагии, боли в месте инъекции и короткой дли-

тельности эффекта после процедуры. 

По совокупности данных о патогенезе, клинической

картине, особенностях функциональных методов дообсле-

дования, ответе на медикаментозную терапию ИТГ в насто-

ящее время может восприниматься как дистонический фе-

номен. В 2011 г. в рамках поиска новых методов лечения для

оптимизации терапии пациентов с ЦД проведено проспек-

тивное двойное плацебоконтролируемое рандомизирован-

ное многоцентровое исследование инкоботулотоксина

типа А, которое показало его эффективность и безопас-

ность у 233 пациентов с ЦД [29]. Побочные эффекты после

введения были сопоставимы с таковыми онаботулоток-

сина типа А. В 2022 г. та же группа авторов в связи с неудо-

влетворенностью пациентов терапией из-за нарастания

симптомов заболевания в интервале между инъекциями

провела исследование инкоботулотоксина типа А у 282 па-

циентов, сопоставляя данные короткого (каждые 8±2 нед)

или длинного (каждые 10±2 нед) интервала введения препа-

рата. По результатам исследования, удовлетворенность те-

рапией в разных интервалах сопоставима; увеличения час-

тоты и выраженности побочных действий в зависимости от

интервала введения выявлено не было; индивидуальный

интервал введения препарата значительно улучшает качест-

во жизни пациентов [30].

В исследованиях ИТГ была применена молекула БТА,

содержащая белковую молекулу стабилизатора. Учитывая

потенциальную эффективность препарата в течение корот-

кого времени, применение инкоботулотоксина типа А может

обеспечить увеличение удовлетворенности благодаря гибким

интервалам введения и возможности увеличения кратности

инъекций ботулинического нейропротеина без риска фор-

мирования нейтрализующих антител (НАТ) со вторичной

неэффективностью препарата. Вторичная неэффективность

ботулинического нейропротеина – большая проблема как

для исследователей, так и для пациентов. Результаты откры-

того рандомизированного исследования говорят об эффек-

тивности и безопасности перехода на инкоботулотоксин ти-

па А даже после формирования НАТ с последующим сохра-

нением эффективности в течение длительного времени,

с учетом продолжения введения препарата [29].

Для уменьшения выраженности и частоты побочных

эффектов инъекций, таких как слабость мышц шеи, важен

индивидуальный подбор доз, и, возможно, субмаксималь-

ные дозы будут обладать достаточным клиническим эффек-

том в отсутствие избыточной слабости. Более того, начало

терапии с высоких доз является одним из факторов форми-

рования вышеупомянутых НАТ. В то же время уменьшение

дозового режима может способствовать укорочению перио-

да эффективности действия препарата [31]. Отсутствие дан-

ных о вторичной неэффективности инкоботулотоксина ти-

па А даже в условиях частого введения свидетельствует

в пользу длительной эффективности и безопасности приме-

нения препарата [29].

З а к л ю ч е н и е
Вопрос этиологической принадлежности ИТГ не ре-

шен. С одной стороны, при ИТГ нет никаких дополнитель-

ных клинических феноменов кроме дрожания, тремор мо-

жет задолго предшествовать дрожанию конечностей и вы-

является у членов семьи пациентов с ЭТ. С другой стороны,

его неритмичный характер, усиление при повороте головы

в одну из сторон или в положении лежа, катамнестические

наблюдения указывают на его дистоническую природу. До-

полнительные признаки в виде увеличения порога времен-

ной дискриминации, гипометаболизма по данным ДАТ-

спектрографии, изменения характеристик мигательного

рефлекса, неэффективность препаратов для лечения тремо-

ра и эффективность препаратов для лечения дистонии,

включая БТА, являются достаточно убедительными аргу-

ментами, позволяющими расценивать ИТГ как дистониче-

ский феномен. Ботулинотерапия может рассматриваться

как метод лечения ИТГ.
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