
НЕВРОЛОГИЯ
ПСИХИАТРИЯ
ПСИХОСОМАТИКА

НЕЙРО

Предпечатная подготовка:
ООО «ИМА-ПРЕСС» 

Адрес редакции:
115093, Москва, Партийный пер., 1, корп. 58, оф. 45, 
ООО «ИМА-ПРЕСС»
Телефон: (495) 926-78-14; е-mail: info@ima-press.net

При перепечатке материалов ссылка на журнал обязательна.
Мнение редакции может не совпадать с точкой зрения
авторов публикуемых материалов.Ответственность
за содержание рекламы несут рекламодатели.

Журнал зарегистрирован Федеральной службой 
по надзору в сфере связи и массовых коммуникаций.
ПИ № ФС 77-35419 от 20 февраля 2009 г., 
перерегистрирован ПИ № ФС 77-44207 от 15 марта 2011 г.

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика.
2024;16(6):1–144.

Подписано в печать 13.12.2024.

Отпечатано в типографии ООО «БИпринт».

Тираж 3000 экз.

Г Л А В Н Ы Й  Р Е Д А К Т О Р

д . м . н . ,  п р о ф .  В . А .  П а р ф е н о в

З а м е с т и те л ь гл а в н о г о  р е д а к т о р а

д . м . н . ,  п р о ф .  Н . А .  Тю в и н а

Р Е Д А К Ц И О Н Н А Я  К О Л Л Е Г И Я

д.м.н., проф. Г.Н. Бельская (Челябинск)

д.м.н., проф. А.Е. Бобров (Москва)

д.м.н., проф. А.Н. Бойко (Москва)

д.м.н., проф. П.Н. Власов (Москва)

д.м.н., проф.  Б.А. Волель (Москва)

д.м.н. Л.И. Волкова (Екатеринбург) 

д.м.н. Д.С. Данилов (Москва)

д.м.н. В.В. Захаров (Москва)

Член-корр. РАН, д.м.н., проф.  М.А. Кинкулькина (Москва)

д.м.н., проф. Л.Л. Корсунская (Евпатория)

д.м.н., проф. А.А. Кулеш (Пермь)

д.м.н., проф. В.Ю. Лобзин (Санкт-Петербург)

к.м.н., доцент В.Э. Медведев (Москва)

к.м.н. А.Г. Меркин (Москва)

д.м.н., проф. Е.Г. Менделевич (Казань)

д.п.н., проф. Ю.В. Микадзе (Москва)

д.м.н., проф. О.Д. Остроумова (Москва)

д.м.н., проф. Е.В. Ощепкова (Москва)

д.м.н., проф. Е.Н. Попова (Москва)

д.м.н. И.С. Преображенская (Москва)

д.м.н. А.П. Рачин (Смоленск)

д.м.н., проф. А.В. Фонякин (Москва)

И Н О С Т Р А Н Н Ы Е  Ч Л Е Н Ы

Д-р Джес Олесен, профессор неврологии, директор Центра

экспериментальных исследований головной боли, 

Датский центр головной боли, Глоструп, Дания

Д-р Эвжен Ружичка, профессор и заведующий кафедрой 

неврологии Карлова Университета, Прага, Чешская 

Республика

Д-р Валерий Фейгин, профессор неврологии 

и эпидемиологии, Окленд, Новая Зеландия

Д-р Эмилио Перукка, директор Центра клинических

исследований Национального института неврологии 

им. Мондино, Павия, Италия

E D I T O R - I N - C H I E F
P r o f .  V . A .  P a r f e n o v ,  M D

D e p u t y  E d i t o r - i n - C h i e f
P r o f .  N . A .  T y u v i n a ,  M D

E D I T O R I A L  B O A R D  
Prof. G.N. Belskaya, MD (Chelyabinsk)
Prof. A.E. Bobrov, MD (Moscow)
Prof. A.N. Boyko, MD (Moscow)
D.S. Danilov, MD (Moscow)
Prof. A.V. Fonyakin, MD (Moscow)
Рrof. М.А. Kinkulkina, MD, Corresponding Member 
of the RAS (Moscow)
Prof. L.L. Korsunskaya, MD (Evpatoriya)
Рrof. А.А. Kulesh, MD (Perm)
Prof. V.Yu. Lobzin, MD (St. Petersburg)
V.E. Medvedev, PhD, Associate Professor (Moscow)
A.G. Merkin, PhD (Moscow)
Prof. E.G. Mendelevich, MD (Kazan)
Prof. Y.V. Mikadze, MD (Moscow)
Prof. O.D. Ostroumova, MD (Moscow)
Prof. E.V. Oschepkova, MD (Moscow)
Prof. E.N. Popova, MD (Moscow)
I.S. Preobrazhenskaya, MD (Moscow)
A.P. Rachin, MD (Smolensk)
Prof. P.N. Vlasov, MD (Moscow)
Prof. B.A. Volel, MD (Moscow)
L.I. Volkova, МD (Ekaterinburg)
V.V. Zakharov, MD (Moscow)

F O R E I G N  M E M B E R S  O F  T H E  E D I T O R I A L  B O A R D
Jes Olesen, MD, Professor of Neurology, Director of Center for
Experimental Headache Research Danish Headache Center 
of Department of Neurology, Rigshospitalet – 
Glostrup, Denmark
Evzen Ruzicka, MD, Professor and Chairman at the Department
of Neurology, Charles University, Prague, Czech Republic
Valery Feigin, MD is Professor of Neurology and Epidemiology,
National Institute for Stroke and Applied Neurosciences,
Auckland University of Technology, New Zealand
Emilio Perucca, MD, PhD, Director Clinical Trial Center 
C. Mondino National Neurological Institute, Pavia, Italy

Научно-практический  рецензируемый журнал .  Выходит  раз в два месяца

Журнал представлен в Научной электронной библиотеке: http://www.e l ibrary.ru и на сайте: http://nnp.ima-press.net
Подписной индекс в объединенном каталоге «Пресса России» – 41239 

https://www.pressa-rf.ru/cat/1/edition/y_e41239/

N e u r o l o g y ,  N e u r o p s y c h i a t r y ,  P s y c h o s o m a t i c s  

Журнал входит в перечень периодических научных изданий РФ, рекомендованных 
для публикации основных результатов диссертаций на соискание ученой степени 

кандидата и доктора медицинских наук

Ж у р н а л  в к л ю ч е н  

в  р е ф е р а т и в н у ю  б а з у  

S c o p u s

2024, том 16, №6



С О Д Е Р Ж А Н И Е

Р Е К О М Е Н Д А Ц И И  Э К С П Е Р Т О В
Парфенов В.А., Давыдов О.С., Чурюканов М.В., Головачева В.А., 
Евзиков Г.Ю., Исайкин А.И., Бахтадзе М.А.

Центральный поясничный стеноз. Рекомендации Российского общества по изучению боли (РОИБ) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

Л Е К Ц И Я
Кулеш А.А., Дёмин Д.А.

Маски инсульта и транзиторной ишемической атаки . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 11

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
Головачева В.А., Головачева А.А.

Эффективность когнитивно-поведенческой терапии при хронической мигрени 
и лекарственно-индуцированной головной боли: 
проспективное рандомизированное исследование. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 21

Новикова Е.С., Добрынина Л.А., Добрушина О.Р., Афанасьев М.А., Волик А.В., 
Гнедовская Е.В., Арина Г.А., Аристова В.В., Казанцева Д.А.

Нейротренинг методом биологической обратной связи в коррекции эмоциональных изменений 
при ранней церебральной микроангиопатии . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 28

Николаевская А.О., Тювина Н.А., Тюльпин Ю.Г., Жиляева Ю.Г.
Характеристика психического состояния и репродуктивной функции в динамике 
у психически больных женщин с бесплодием . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 36

Головачева А.А., Головачева В.А.
Комплексное лечение пациентов с хронической неспецифической болью в спине 
и коморбидными нарушениями: проспективное клиническое исследование . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 45

Гришина Д.А., Старчина Ю.А., Соколов Е.А., Парфенов В.А.
Сравнительная эффективность терапии ингаляционным оксидом азота (аппарат «Тианокс») 
при умеренных когнитивных нарушениях . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 53

Медведев В.Э., Боголепова А.Н., Морозов Д.П., Квасников Б.Б.
Антидепрессивная и противотревожная эффективность и переносимость агомелатина 
при лечении депрессии после перенесенного COVID-19 в повседневной клинической практике 
(неинтервенционное исследование TELESPHOR) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 61

Быков К.В., Медведев В.Э.
Влияние эмоционального выгорания врачей-психиатров на результаты оказываемой ими помощи . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 71

Омарова М.А., Жиленкова О.Г., Бойко А.Н.
Оценка содержания микробных метаболитов в цереброспинальной жидкости лиц 
с радиологически изолированным синдромом . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 79

О Б З О Р Ы
Бойко Е.А., Малыгин В.Л., Глущенко Е.И.

Особенности детско-родительских отношений в семьях детей с церебральным параличом 
и рассеянным склерозом (обзор литературы) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 83

Торшин И.Ю., Громова О.А., Чучалин А.Г., Майорова Л.А.
Витамины и другие нутриенты, поддерживающие гомеостаз оксида азота 
и противодействующие формированию эндотелиопатии . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 89

Ахмеджанова Л.Т., Табеева Г.Р., Мандра Е.В.
Болевой синдром и когнитивные функции – борьба за когнитивный резерв . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 97

Захаров Д.В., Кокарева Д.Д.
Коморбидность сиалореи и депрессии у пациентов с болезнью Паркинсона, 
их взаимное влияние на выраженность симптоматики и успех проводимой терапии . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 105

Косивцова О.В., Старчина Ю.А., Шоев Б.А.
Коморбидные расстройства и их возможная профилактика 
у пациентов с вестибулярным головокружением . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 112

Гришина Д.А., Локшина А.Б., Соколов Е.А.
Ведение пациентов с когнитивными нарушениями в пожилом возрасте . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 118

К О Н С Е Н С У С  Э К С П Е Р Т О В
Куренков А.Л., Клочкова О.А., Змановская В.А., Фальковский И.В., Кенис В.М., 
Владыкина Л.Н., Красавина Д.А., Носко А.С., Рычкова Л.В., Каримова Х.М., 
Бурсагова Б.И., Намазова-Баранова Л.С., Мамедьяров А.М., Кузенкова Л.М., 
Донцов О.Г., Рыженков М.А., Буторина М.Н., Данков Д.М., Левитина Е.В., 
Попков Д.А., Рябых С.О., Агранович О.В., Киселева Т.И., 
Васильева О.Н., Зыков В.П., Михнович В.И., Белогорова Т.А.

Обновленный и дополненный Российский консенсус по применению 
многоуровневых инъекций abobotulinumtoxin A у детей . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 125

Краснов В.С., Власов Я.В., Евдошенко Е.П., Коробко Д.С., 
Матсон М.Д., Нилов А.И., Соколова А.А., Тотолян Н.А., 
Хачанова Н.В., Шумилина М.В., Давыдовская М.В.

Заболевания спектра оптиконевромиелита, вопросы терминологии и терапии: 
обновленное консенсусное мнение . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 134

Н Е К Р О Л О Г  
Памяти Татьяны Грациевны Вознесенской . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 144



C O N T E N T S

R E C O M M E N D A T I O N S  O F  T H E  E X P E R T S
Parfenov V.A., Davydov O.S., Churyukanov M.V., Golovacheva V.A., 
Evzikov G.Yu., Isaikin A.I., Bakhtadze M.A.

Central lumbar stenosis. Recommendations of the Russian Association for the Study of Pain (RASP) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4

L E C T U R E
Kulesh A.A., Demin D.A.

Stroke and transient ischemic attack mimickers . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 11

O R I G I N A L  I N V E S T I G A T I O N S  A N D  M E T H O D S
Golovacheva V.A., Golovacheva A.A.

Efficacy of cognitive behavioral therapy in chronic migraine and medication overuse headache: 
a prospective randomized trial . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 21

Novikova E.S., Dobrynina L.A., Dobrushina O.R., Afanasev M.A., Volik A.V., 
Gnedovskaya E.V., Arina G.A., Aristova V.V., Kazantseva D.A.

Biofeedback neurotraining in the correction of emotional changes in early cerebral small vessel disease . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 28

Nikolaevskaya A.O., Tyuvina N.A., Tulpin Yu.G., Zhilyaeva Yu.G.
Features of mental state and reproductive function in dynamics in mentally ill women with infertility . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 36

Golovacheva A.A., Golovacheva V.A.
Complex treatment of patients with chronic non-specific back pain and comorbid disorders: 
a prospective clinical study . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 45

Grishina D.A., Starchina Yu.A., Sokolov E.A., Parfenov V.A.
Comparative efficacy of inhaled nitric oxide therapy (Tianox device) in mild cognitive impairment . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 53

Medvedev V.E., Bogolepova A.N., Morozov D.P., Kvasnikov B.B.
Antidepressant and anxiolytic efficacy and tolerability of agomelatine 
in the treatment of depression after COVID-19 in daily clinical practice 
(non-interventional study TELESPHOR) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 61

Bykov K.V., Medvedev V.E.
The impact of emotional burnout in psychiatrists on the outcomes of the care they provide . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 71

Omarova M.A., Zhilenkova O.G., Boyko A.N.
Evaluation of the content of microbial metabolites in cerebrospinal fluid 
of individuals with radiologically isolated syndrome . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 79

R E V I E W S
Boiko E.A., Malygin V.L., Glushchenko E.I.

Characteristics of the parent-child relationship in families of children 
with cerebral palsy and multiple sclerosis (literature review) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 83

Torshin I.Yu., Gromova O.A., Chuchalin A.G., Mayorova L.A.
Vitamins and other nutrients that support nitric oxide homeostasis 
and counteract the development of endotheliopathy . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 89

Akhmedzhanova L.T., Tabeeva G.R., Mandra E.V.
Pain and cognitive functions – the battle for cognitive reserve . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 97

Zakharov D.V., Kokareva D.D.
Comorbidity of sialorrhea and depression in patients with Parkinson's disease, 
their mutual influence on the severity of symptoms and the success of therapy . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 105

Kosivtsova O.V., Starchina Yu.A., Shoev B.A.
Comorbid disorders and their possible prevention in patients with vestibular vertigo . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 112

Grishina D.A., Lokshina A.B., Sokolov E.A.
Management of patients with cognitive impairment in old age . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 118

E X P E R T  C O N S E N S U S
Kurenkov A.L., Klochkova O.A., Zmanovskaya V.A., Falkovskiy I.V., 
Kenis V.M., Vladykina L.N., Krasavina D.A., Nosko A.S., 
Rychkova L.V., Karimova Kh.M., Bursagova B.I., Namazova-Baranova L.S., 
Mamedyarov A.M., Kuzenkova L.M., Dontzov O.G., Ryzhenkov M.A., 
Butorina M.N., Dankov D.M., Levitina E.V., Popkov D.A., 
Ryabykh S.O., Agranovich O.V., Kiseleva T.I., Vasileva O.N., 
Zykov V.P., Mihnovich V.I., Belogorova T.A.

Updated and revised Russian consensus on the use of multilevel injections of abobotulinumtoxin A in children. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 125

Krasnov V.S., Vlasov Ya.V., Evdoshenko E.P., Korobko D.S., 
Matson M.D., Nilov A.I., Sokolova A.A., Totolian N.A., 
Khachanova N.V., Shumilina M.V., Davydovskaya M.V.

Neuromyelitis optica spectrum disorders, terminology and therapeutic issues: amended consensus opinion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 134

I N  M E M O R I A M
In memory of Tatyana Gratsievna Voznesenskaya . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 144



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

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(6):4–10 4

Центральный поясничный стеноз. 
Рекомендации Российского общества 

по изучению боли (РОИБ)
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Сужение центрального позвоночного канала на поясничном уровне (центральный поясничный стеноз – ЦПС) – одна из частых при-

чин поясничной боли, инвалидности и спинальной операции в пожилом возрасте. Наиболее часто встречается приобретенный де-

генеративный ЦПС, в развитии которого ведущее значение имеют суживающие просвет срединные грыжи межпозвоночных дис-

ков с явлениями оссификации и краевые костные разрастания со стороны тел позвонков – остеофиты, гипертрофия фасеточных

суставов с их медиальным смещением, гипертрофия желтой связки. Развитие ЦПС также может быть следствием спондилоли-

стеза, послеоперационных изменений, ревматических заболеваний и других причин. В патогенезе ЦПС имеет значение как компрес-

сия корешков конского хвоста за счет уменьшения размеров канала позвоночника, так и их ишемия, возникающая в результате

сдавления корешковых сосудов и венозного застоя. ЦПС развивается в пожилом возрасте и преобладает у мужчин. Основное кли-

ническое проявление ЦПС – нейрогенная (каудогенная) перемежающаяся хромота, которая возникает в виде боли, онемения и сла-

бости в ногах при ходьбе или длительном стоянии, но проходит, когда пациент садится или останавливается и наклоняется впе-

ред (сгибание в поясничном отделе позвоночника). Диагноз ЦПС подтверждается данными магнитно-резонансной томографии

(МРТ), которая выявляет сужение позвоночного канала и позволяет исключить специфические причины поясничной боли. Важно

отметить, что ЦПС по данным МРТ часто встречается в пожилом возрасте, поэтому его выявление при отсутствии клиниче-

ских проявлений не требует немедленного обсуждения перспективы хирургического лечения. Болевой синдром у пациентов с ЦПС

по данным МРТ может носить скелетно-мышечный характер. Поэтому диагноз ЦПС должен включать в себя специфические кли-

нические проявления и стеноз по данным МРТ. Пациентам с отсутствием клинических проявлений ЦПС, остеопорозом и тяже-

лой сопутствующей соматической патологией рекомендуется только консервативная терапия. Современное консервативное ле-

чение ЦПС включает образовательную программу, лечебные упражнения (кинезиотерапию), психологические методы терапии

(когнитивно-поведенческую терапию) при эмоциональных нарушениях, мануальную терапию, фармакотерапию. Комплексное кон-

сервативное лечение при ЦПС позволяет уменьшить боль, улучшить состояние пациентов и в ряде случаев увеличить дистанцию

ходьбы.

Ключевые слова: центральный поясничный стеноз; кинезиотерапия; мануальная терапия; нестероидные противовоспалительные

препараты; иглорефлексотерапия; когнитивно-поведенческая терапия; хирургическое лечение.
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Narrowing of the central spinal canal in the lumbar spine (central lumbar stenosis, CLS) is one of the most common causes of lumbar pain,

disability and spinal surgery in the elderly. The most common is acquired degenerative CLS, in which the main role play lumen-narrow-



Поясничная боль занимает одно из первых мест по

показателю, отражающему количество лет жизни, поте-

рянных вследствие стойкого ухудшения здоровья; с ней

связаны значительные социально-экономические потери

общества, обусловленные временной утратой трудоспо-

собности [1].

Поясничный стеноз – сужение центрального позво-

ночного канала (центральный поясничный стеноз – ЦПС)

или межпозвоночного отверстия (латеральный стеноз) –

одна из частых причин поясничной боли в пожилом возрас-

те [2–6]. Распространенность ЦПС увеличивается с возрас-

том, частота клинически значимого ЦПС составляет 1,9%

в возрасте 40–49 лет, 4,8% в 50–59 лет, 5,5% в возрасте

60–69 лет и 10,8% в возрасте 70–79 лет [7]. При проведении

магнитно-резонансной томографии (МРТ) признаки ЦПС

выявляются примерно у половины людей пожилого возрас-

та, однако у большинства (80%) из них не отмечается значи-

мых клинических проявлений этого заболевания [5]. Паци-

ентам, которые имеют легкие клинические проявления или

выраженные проявления на фоне остеопороза и тяжелой

сопутствующей соматической патологии либо отказывают-

ся от операции, рекомендуется проведение только консер-

вативной терапии. Лечебные мероприятия направлены на

улучшение качества жизни пациентов, увеличение дистан-

ции ходьбы, а также на профилактику прогрессирования

ЦПС. Рекомендации по консервативному ведению пациен-

тов с ЦПС были подготовлены зарубежными экспертами

[8–10], но они недостаточно известны в нашей стране. Вни-

мание врачей акцентируется преимущественно на хирурги-

ческих методах лечения [11, 12]. Это послужило основанием

для написания данной статьи, подготовленной экспертами

Российского общества по изучению боли (РОИБ) и направ-

ленной на обсуждение консервативных методов терапии.

Ранее экспертами РОИБ были уже опубликованы рекомен-

дации по ведению острой неспецифической боли в нижней

части спины (НБНЧС) [13], хронической НБНЧС [14], дис-

когенной пояснично-крестцовой радикулопатии [15] и цер-

викалгии [16].

П р и ч и н ы  и ф а к т о р ы  р и с к а  р а з в и т и я
ЦПС может быть приобретенным и врожденным.

Приобретенный стеноз обнаруживается значительно чаще

врожденного. Наиболее часто встречается приобретенный

дегенеративный ЦПС, в развитии которого ведущее значе-

ние имеют суживающие просвет позвоночного канала сре-

динные оссифицированные грыжи межпозвоночных дис-

ков в сочетании с деформирующим спондилезом, гипертро-

фия фасеточных суставов в сочетании с их медиальным сме-

щением, гипертрофия желтой связки [2–6]. Обычно приоб-

ретенное сужение позвоночника дегенеративной природы

возникает на нижнем поясничном уровне и может быть по-

лисегментарным. ЦПС может также возникнуть вследствие

спондилолистеза (дегенеративного, посттравматического

или ятрогенного). В качестве других причин поясничного

стеноза отмечают ревматические заболевания, эпидураль-

ный липоматоз, болезнь Педжета, ахондроплазию и т. д.

Наряду с механической компрессией интрадуральных

структур в патогенезе ЦПС большое значение имеет ише-

мия корешков конского хвоста, возникающая в результате

сдавления корешковых сосудов и венозного застоя [2–6].

При разгибании и ходьбе клинические проявления ЦПС

обычно усугубляются. Принято считать, что это вызвано

повышением давления в канале. При сгибании позвоноч-

ника в поясничном отделе проявления ЦПС уменьшаются,

что связано с уменьшением давления в канале.

В отличие от ЦПС, в развитии латерального пояснич-

ного стеноза имеют значение артропатия фасеточных суста-

вов с формированием остеофитов, направленных в просвет

латеральных каналов и межпозвоночных отверстий, а также

латеральные оссифицированные грыжи межпозвоночных

дисков, приводящие к стойкому сдавлению спинномозго-

вого корешка [2–6].

Р Е К О М Е Н Д А Ц И И  Э К С П Е Р Т О В
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ing medial intervertebral disc herniating with ossification phenomena and marginal bone proliferation on the sides of the vertebral bodies –

osteophytes, hypertrophy of the facet joints with their medial displacement, hypertrophy of the yellow ligament. The development of CLS

can also be a consequence of spondylolisthesis, postoperative changes, rheumatic diseases and other causes. Both the compression of the

cauda equine roots due to narrowing of the spinal canal and their ischemia, caused by compression of the radicular vessels and venous

congestion play an important role in the pathogenesis of CLS. CLS develops in elderly age and occurs predominantly in men. The main

clinical manifestation of CLS is neurogenic (caudogenic) intermittent claudication, which manifests as pain, numbness and weakness in

the legs when the patient walks or stands for a long time but subsides when the patient sits or stands and bends forwards (flexion in the lum-

bar spine). The diagnosis of CLS is confirmed by magnetic resonance imaging (MRI), which shows a narrowing of the spinal canal and

makes it possible to rule out specific causes of lumbar pain. It is important to note that, according to MRI, CLS often occurs at an older

age, so its detection in the absence of clinical manifestations does not require an immediate discussion of the prospects of surgical treat-

ment. Pain in patients with CLS according to MRI may be musculoskeletal in nature. Therefore, the diagnosis of CLS should include spe-

cific clinical manifestations and stenosis on MRI. In patients without clinical manifestations of CLS, osteoporosis and severe concomitant

somatic diseases, only conservative therapy is recommended. Modern conservative treatment of CLS includes an educational program,

therapeutic exercises (kinesiotherapy), psychological therapy methods for emotional disorders (cognitive-behavioral therapy), manual

therapy and pharmacotherapy. Complex conservative treatment of CLS can reduce pain, improve the patient's condition and in some cases

increase the patient's walking distance.

Keywords: central lumbar stenosis; kinesiotherapy; manual therapy; nonsteroidal anti-inflammatory drugs; acupuncture; cognitive behavioral

therapy; surgical treatment.
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К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а ,  т е ч е н и е ,  
о б с л е д о в а н и е  и д и а г н о с т и к а
Симптомы ЦПС, как правило, развиваются в возрасте

старше 50 лет и постепенно нарастают, чаще встречаются

у мужчин [2–6]. Ограничение передвижения из-за боли

в спине и ногах (симптом нейрогенной хромоты) представ-

ляет собой наиболее частую причину обращения пациентов

с ЦПС за медицинской консультацией. Боль обычно дву-

сторонняя, нечетко локализованная, часто носит характер

парестезий. При ходьбе она появляется в пояснице, распро-

страняясь по мере продолжения ходьбы вниз, или, наобо-

рот, возникает сначала в стопах, поднимаясь вверх.

Для уменьшения боли пациенту обычно требуется не толь-

ко остановиться, но и наклониться вперед, присесть (со-

гнуть ноги в тазобедренных и коленных суставах). Многие

пациенты передвигаются, сгибая позвоночник и коленные

суставы для уменьшения боли. Пациенты часто отмечают

быстрое появление или усиление боли в спине и ногах, оне-

мение и слабость в них при подъеме по лестнице. У боль-

шинства больных феномен перемежающейся хромоты воз-

никает на фоне уже длительно существующей боли в спине.

По мере прогрессирования заболевания дистанция ходьбы

постепенно сокращается и при выраженной клинической

картине составляет 10–15 м. Пациенты часто испытывают

боль и онемение в ногах, если вынуждены длительно стоять

(постуральный вариант «перемежающейся каудогенной

хромоты»). В редких случаях наблюдаются нарушения

функции тазовых органов [2–6].

Неврологическое исследование в покое обычно не вы-

являет значимых нарушений, если ЦПС не сочетается

с дискогенной поясничной радкулопатией или латераль-

ным стенозом. Движения в поясничном отделе обычно не

ограниченны. При спондилолистезе часто определяется на-

личие гиперлордоза. На поздних стадиях заболевания

у больных можно выявить клинические проявления нижне-

го вялого парапареза и расстройства чувствительности пре-

имущественно в дистальных отделах ног.

У большинства (80%) больных заболевание медленно

прогрессирует, в остальных случаях течение стабильное или

симптомы постепенно регрессируют. Причины возможного

регресса симптоматики при сохранении сужения канала до

настоящего времени не ясны.

Для диагностики ЦПС используют нагрузочную

(«маршевую») пробу на расстояние до 500 м, оценивая при

ней появление боли, парестезий, нарушений чувствитель-

ности и парезов, угасание рефлексов и регресс этих симпто-

мов, когда пациент останавливается, наклоняется вперед,

садится либо ложится [4]. Можно использовать разгиба-

тельный (экстензионный) тест, при котором в ряде случаев

возможно появление неврологической симптоматики при

форсированном разгибании спины.

Диагноз ЦПС основывается на клинических данных

и результатах нейровизуализации поясничного отдела по-

звоночника, которые подтверждают наличие стеноза и ис-

ключают наличие других специфических причин пояснич-

ной боли [2–6]. МРТ признана лучшим неинвазивным ме-

тодом оценки степени сужения канала. Если МРТ противо-

показана, рекомендуется выполнение компьютерной томо-

графии (КТ) и КТ-миелографии [17].

Использование МРТ позволяет оценить размеры ка-

нала с визуализацией костных и мягкотканных структур

в трех плоскостях и определить степень их участия в фор-

мировании стеноза. Наиболее понятным и простым для

оценки является переднезадний размер канала, который

в норме должен составлять не менее 15 мм. Размер канала

от 14 до 10 мм расценивается как относительный стеноз,

менее 10 мм – как абсолютный стеноз. Важно оценить пло-

щадь поперечного сечения канала. На поясничном уровне

она должна составлять не менее 100 мм2. Уменьшение пло-

щади до 75 мм2 расценивается как относительный стеноз,

менее 75 мм2 – как абсолютный стеноз. МРТ в T2-режиме

представляется наиболее иллюстративным вариантом ис-

следования и позволяет получить визуальную картину сте-

ноза, близкую к миелографической.

Функциональная спондилография со сгибанием

и разгибанием в дополнение к МРТ и КТ позволяет выявить

нестабильность пораженного сегмента и определить лечеб-

ную тактику с учетом этого факта.

Дифференциальная диагностика ЦПС наиболее часто

проводится с сосудистой перемежающейся хромотой, вы-

званной стенозирующим (преимущественно атеросклеро-

тическим) поражением магистральных артерий ног [2–6].

Для дифференцирования вертеброгенного и ишемического

происхождения перемежающейся хромоты можно исполь-

зовать велосипедную пробу, при которой кручение педалей

вызывает характерную боль при артериальном стенозе,

а при поясничном стенозе, когда пациент сгибает туловище

для удерживания ручек велотренажера при кручении педа-

лей, боль не возникает. Это связывают с тем, что сгибание

туловища увеличивает просвет канала и уменьшает внутри-

канальное давление. Для диагностики стеноза магистраль-

ных сосудов ног при подозрении на синдром Лериша ис-

пользуется дуплексное или триплексное ультразвуковое

сканирование. В неясных случаях используют также элект-

ронейромиографию для исключения полиневропатии

и других поражений периферической нервной системы.

Л е ч е н и е
Хирургическое лечение ЦПС представляет собой одно

из наиболее частых спинальных оперативных вмешательств

у пациентов пожилого возраста. Однако значительному

числу пациентов с ЦПС экстренное оперативное лечение не

требуется [2–6, 8, 18].

Консервативная терапия рекомендуется следующим

пациентам.

1. Пациенты с болью в спине и признаками ЦПС по

данным МРТ, но без клинических проявлений перемежаю-

щейся хромоты. У таких пациентов боль может иметь ске-

летно-мышечную природу, например вследствие пораже-

ния фасеточных суставов, крестцово-подвздошного сочле-

нения.

2. Пациенты с клиническими и нейровизуализацион-

ными проявлениями ЦПС, но при этом с высоким риском

операционных осложнений вследствие тяжелой сопутству-

ющей соматической патологии.

3. Пациенты с клиническими и нейровизуализацион-

ными проявлениями ЦПС на фоне выраженного остеопо-

роза. Таким пациентам требуется длительная терапия остео-

пороза до проведения хирургического лечения.

При консервативной терапии наиболее эффективен

комплексный (мультимодальный) подход, который включа-

ет образовательную программу для пациентов, лечебные уп-
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ражнения (кинезиотерапию), мануальную терапию и пси-

хологические методы воздействия (когнитивно-поведенче-

скую терапию) [9, 10, 19, 20]. После комплексного курса

стационарной или амбулаторной терапии пациентам следу-

ет регулярно выполнять дома лечебные упражнения, что

может привести к стойкому уменьшению выраженности бо-

ли и улучшению функциональных возможностей пациента.

В части случаев лечение позволяет значимо увеличить дис-

танцию ходьбы, уменьшив главное клиническое проявле-

ние ЦПС.

Психологические методы терапии (когнитивно-по-

веденческая терапия) могут улучшить результаты комп-

лексного лечения, особенно у пациентов с выраженными

эмоциональными нарушениями, «болевым поведением»

[9, 21].

В настоящее время нет рандомизированных исследо-

ваний, которые показали бы эффективность при ЦПС об-

разовательной программы, включающей информирование

о причинах заболевания, прогнозе его течения, методах те-

рапии и рекомендации сохранять двигательную активность.

Однако эти методы эффективны при хронической неспеци-

фической боли в спине при комбинации с кинезиотерапией

[22]. Кинезиотерапия также эффективна при хронической

скелетно-мышечной боли в спине и дискогенной пояснич-

ной радикулопатии [14, 15], которая отмечается у многих

пациентов с ЦПС.

В ходе лечения требуется контроль специалиста, ко-

торый постепенно увеличивает нагрузки, использует пси-

хологические методы терапии [23]. После курса терапии

под контролем специалиста целесообразны регулярные

умеренные физические нагрузки, особенно при согнутом

корпусе, позволяющем исключить провокацию симпто-

мов каудогенной хромоты (например, использование ве-

лотренажера). Лечебные упражнения в пожилом возрасте

могут улучшить подвижность в поясничном и других отде-

лах позвоночника, повысить выносливость, улучшить на-

строение [24]. Комбинация лечебных упражнений и ману-

альной терапии более эффективна, чем только лечебные

упражнения [25]. Мануальная терапия рекомендуется экс-

пертами по ведению пациентов с ЦПС [2, 3, 5, 6], однако

ее эффективность как ведущего метода лечения без ис-

пользования методов кинезиотерапии остается дискусси-

онной [26].

Значение медикаментозной терапии в лечении па-

циентов с ЦПС до настоящего времени четко не опреде-

лено. Габапентин и прегабалин могут привести к незна-

чительному снижению боли, но не улучшают функцио-

нальное состояние пациентов с ЦПС. Прием препаратов

сопровождается частыми нежелательными явлениями,

поэтому их использование остается дискуссионным,

но оно возможно для достижения кратковременного про-

тивоболевого эффекта [27]. Многие эксперты не реко-

мендуют применение габапентина и прегабалина при

ЦПС [8–10].

Эффективность нестероидных противовоспалитель-

ных препаратов (НПВП) при ЦПС не доказана [28], но они

представляют собой наиболее часто назначаемые средства

для снятия боли [5]. Их применение обоснованно, если боль

и функциональные нарушения у пациента с ЦПС вызваны

не только стенозом, но также неспецифическими причина-

ми (фасеточный синдром, дисфункция крестцово-под-

вздошного сочленения и т. д.). При наличии сочетанной не-

специфической поясничной боли НПВП способны умень-

шить ее и улучшить функциональное состояние пациентов.

Однако отдаленные эффекты длительного приема НПВП

при ЦПС малоизученны [28]. В настоящее время не устано-

влено достоверное преимущество какого-либо одного

НПВП перед другими в отношении облегчения боли в спи-

не [29, 30].

Препараты, содержащие опиоиды, могут оказать су-

щественный краткосрочный противоболевой эффект при

ЦПС, однако возможны существенные побочные эффекты

и развитие зависимости [29], поэтому их применение не ре-

комендуется. Препараты на основе опиоидов (ненаркотиче-

ские опиоидные анальгетики), например трамадол, могут

применяться для кратковременного купирования высоко-

интенсивной боли, если не эффективны другие методы

обезболивания.

Парацетамол не рекомендуется при ЦПС, поскольку

отмечена его неэффективность при боли в спине [31].

Ношение корсета позволяет незначительно умень-

шить боль и улучшить ходьбу у некоторых пациентов, одна-

ко нет доказательств его эффективности, если не установ-

лен факт нестабильности пораженных или примыкающих

к ним сегментов [2–6, 18].

Иглорефлексотерапия широко используется при

ЦПС, особенно в Китае; имеются данные, что ее исполь-

зование при ЦПС позволяет уменьшить боль и улучшить

функциональное состояние пациентов [32, 33]. Наиболее

обоснованно использование иглорефлексотерапии вме-

сте с образовательной программой и лечебными упраж-

нениями.

Массаж мышц спины не является эффективным ме-

тодом при ЦПС и не рекомендуется экспертами разных

стран. Возможно использование массажа в комплексной

терапии с кинезиотерапией и мануальной терапией. Раз-

личные методы физиотерапевтического лечения (электро-

стимуляция, применение лазера, ультразвуковое лечение)

не рекомендуются при ЦПС, так как нет доказательств их

эффективности.

При ЦПС не доказана эффективность антидепрессан-

тов, однако их применение, особенно дулоксетина, имеет

определенное обоснование с учетом положительного эффе-

кта дулоксетина у пациентов с хронической неспецифиче-

ской поясничной болью [34]. Вероятно, прием антидепрес-

сантов более эффективен, если у пациента с ЦПС имеется

депрессивное расстройство.

Эпидуральное введение анестетиков (лидокаин) ока-

зывает кратковременный обезболивающий эффект, эпиду-

ральное введение глюкокортикоидов (ГК) может оказать

более продолжительный эффект, но не приводит к длитель-

ному обезболивающему действию, не улучшает функцио-

нальное состояние пациентов в отдаленном периоде [9, 10,

19]. Нет убедительных доказательств того, что при эпиду-

ральном введении комбинация «анестетик + ГК» лучше,

чем введение одного анестетика [35]. Эпидуральное введе-

ние ГК не должно быть частым (не более 4 раз в год), оно

связано с риском инфекционных осложнений, гиперглике-

мии, остеопороза [36]. Отсутствие существенного эффекта

от эпидурального введения ГК при ЦПС, вероятно, вызва-

но тем, что в патогенезе заболевания преобладает роль ком-

прессии и ишемии, а не воспаления. Возможно, эффект от
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эпидурального введения ГК наступит у пациентов, у кото-

рых боль и функциональные нарушения вызваны не только

ЦПС, но и поражением фасеточных суставов и крестцово-

подвздошного сочленения.

Консервативная терапия при ЦПС менее эффектив-

на, чем при дискогенной компрессионной радикулопа-

тии, так как вызывающие сужение канала патологиче-

ские изменения (дискоостеофитные комплексы, гипер-

трофия желтой связки и фасеточных суставов) не могут

регрессировать, в отличие от грыжи межпозвоночного

диска.

Рекомендации по консервативному лечению ЦПС

представлены в таблице. В настоящее время нет методов

лечения, которые бы доказали высокую эффективность.

Наиболее изучены лечебные упражнения и мануальная те-

рапия в комбинации с лечебными упражнениями, однако

их отдаленный эффект мало изучен, поэтому их эффектив-

ность имеет среднюю степень доказательности. Многие

методы (информирование пациентов, образовательная

программа, психологические методы) представляются

обоснованными, но отсутствуют большие рандомизиро-

ванные исследования, метаанализы по их эффективности,

поэтому уровень их доказательности

остается низким.

Хирургическое вмешательство

в большинстве случаев значительно

уменьшает боль, улучшает ежеднев-

ную активность и качество жизни.

Установка стабилизирующих систем

при ЦПС обычно проводится при на-

личии нестабильности позвоночно-

двигательного сегмента на оперируе-

мом уровне. Однако нет убедительных

доказательств того, что установка ста-

билизирующей системы улучшает ре-

зультаты декомпрессии [37].

Преимущество хирургического

лечения ЦПС над консервативным

в отношении уменьшения боли

и улучшения функционального состо-

яния было отмечено в опубликован-

ном в 2011 г. системном анализе ран-

домизированных исследований [38],

многих клинических исследованиях

[39–42]. В Кокрейновском обзоре,

опубликованном в 2016 г. и посвящен-

ном сравнению хирургического и кон-

сервативного лечения ЦПС, отмечает-

ся, что преимущество хирургического

метода не столь значительно в отно-

шении снижения боли и улучшения

функционального состояния, частота

осложнений операции колеблется

в диапазоне от 10 до 24%, поэтому па-

циент перед направлением на опера-

цию должен быть проинформирован

об эффективности хирургического ле-

чения, возможностях консервативно-

го лечения и риске осложнений после

операции [18].

П р о ф и л а к т и к а
Методы профилактики ЦПС ма-

лоизученны, однако для профилакти-

ки боли в спине большое значение

имеют избегание чрезмерных физиче-

ских нагрузок (подъем тяжестей, но-

шение тяжелой сумки в одной руке

и т. п.), переохлаждения; исключение

длительных статических нагрузок

(длительное сидение, пребывание

в неудобном положении и др.); регу-
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Рекомендации по консервативному лечению пациентов
с ЦПС

Recommendat ions  for  conservat ive  t reatment  o f  pat ients
wi th  CLS

Уровень 
Метод доказательности Рекомендация

эффективности

Информирование Низкий Использовать

о причинах заболевания, 

прогнозе, методахтерапии, 

рекомендация сохранять 

двигательную активность 

Лечебные упражнения Средний «

Мануальная терапия « «

в комбинации 

с другими методами 

(лечебными упражнениями)

Эпидуральное введение Низкий Использовать не более 4 раз в год 

анестетиков и ГК при отсутствии осложнений

НПВП внутрь « Использовать при сочетанной 

скелетно-мышечной боли

Прегабалин, габапентин « Использовать при наличии 

невропатической боли

Миорелаксанты « Использовать в комбинации 

с НПВП при сочетанной 

скелетно-мышечной 

поясничной боли

Психологические методы « Использовать в комбинации 

(когнитивно-поведенческая с образовательной программой, 

терапия, терапия осознанности) лечебными упражнениями

Иглорефлексотерапия « Использовать в комплексной 

консервативной терапии

Опиоидные препараты « Не использовать из-за опасности 

развития побочных эффектов, 

зависимости

Массаж мышц спины Нет убедительных Не использовать

доказательств 

эффективности 

Вытяжение То же « «

Ношение «   « Не использовать, если нет 

поясничного корсета ортопедических показаний

Методы электротерапии, «   « Не использовать

ультразвуковой терапии 
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лярная физическая активность: занятия лечебной гимна-

стикой, плавание, пешие прогулки.

Эффективны образовательные программы: избегание

чрезмерных нагрузок, длительного пребывания в статиче-

ских и неудобных позах, правильные способы подъема тя-

жестей и т. п. Целесообразны программы гимнастики на ра-

бочем месте, эргономичной организации рабочего места

у офисных работников. При этом следует учитывать инди-

видуальные предпочтения работников.

З а к л ю ч е н и е
В настоящее время разработаны эффективные методы

диагностики и лечения ЦПС. Использование в реальной

практике рекомендаций экспертов по боли в спине сущест-

венно снижает повторные обращения пациентов, объем не-

обоснованных обследований и назначаемых лекарственных

средств. Внедрение в реальную практику научно обоснован-

ных рекомендаций может существенно улучшить ведение

пациентов с ЦПС в нашей стране.
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Первая задача, которую нужно решить врачу-невроло-

гу при поступлении в приемное отделение пациента с подо-

зрением на инсульт или транзиторную ишемическую атаку

(ТИА), – определить, имеет данный эпизод сосудистую

природу или нет. В первом случае запускается строго регла-

ментированный процесс диагностики (включая инвазив-

ные методы) и лечения (в том числе реперфузионная тера-

пия), который, как правило, не имеет обратного хода. Так,

в силу ряда административных и экономических причин,

проведение тромболизиса обязывает к постановке диагноза

«инсульт» даже в случае, если дальнейшее обследование

и наблюдение за пациентом не подтверждает первичный

диагноз. Это влечет за собой гипердиагностику инсульта,

повышение нагрузки на профильные отделения и снижение

качества оказания медицинской помощи. Если же при пер-

вичном обследовании эпизод трактуется как несосудистый,

то необходима диагностика конкретного заболевания, кото-

рое имитировало инсульт [1]. В нашей стране у многих па-

циентов, направляемых в стационар с диагнозом «инсульт»,

в действительности имеются другие заболевания: перифе-

рическая вестибулопатия, мигрень, эпилепсия, метаболи-

ческая энцефалопатия и др. [2]. Однако часто истинный ди-

агноз не устанавливается и затраченные на первичное об-

следование (КТ-ангиография, КТ-перфузия, МРТ) средст-

ва возмещаются за счет более «дорогостоящего» диагноза

«инсульт». В результате пациент не получает лечения суще-

ствующего заболевания, что в ряде случаев (например,

при энцефалопатии Вернике или эпилепсии) может приве-

сти к негативным клиническим последствиям.

В настоящей статье мы представили подходы к диф-

ференциальной диагностике инсульта, ТИА и их основных

масок.

Л Е К Ц И Я

11 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(6):11–20

Маски инсульта 
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У 1,4–6,5% пациентов, поступающих в приемное отделение с подозрением на инсульт, выявляется другое заболевание (маска ин-

сульта). Установление природы неврологического эпизода (инсульт или его маска) определяет дальнейшее ведение пациента как

в диагностическом, так и в терапевтическом аспекте. Ошибка чревата задержкой терапии основного заболевания – инсульта,

эпилепсии, энцефалопатии Вернике и пр. При этом дифференциальная диагностика остается преимущественно клинической зада-

чей, решению которой в какой-то степени способствуют инструментальные методы исследования. В настоящей статье предста-

влены подходы к дифференциации инсульта, транзиторной ишемической атаки и их основных масок: метаболических энцефалопа-

тий, мигрени, эпилептических приступов, периферических вестибулярных заболеваний, а также функционального неврологическо-

го расстройства.
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In 1.4–6.5% of patients admitted to the emergency department with suspected stroke, another condition is diagnosed (stroke mimicker, SM).

Type of neurological event (stroke or SM) determines further patient management, both in terms of diagnostics and treatment. An error leads to

a delay in the treatment of the underlying disease – stroke, epilepsy, Wernicke's encephalopathy, etc. At the same time, differential diagnosis

remains primarily a clinical task, facilitated to some extent by instrumental research methods. This article presents approaches to the differen-
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Э п и д е м и о л о г и я
В крупных центрах у 1,4–6,5% от числа всех пациен-

тов, поступающих с диагнозом «инсульт», наблюдаются его

маски [3, 4]. В систематическом обзоре L.M. Gibson

и W. Whiteley [5] (29 исследований; n=8839) каждый четвер-

тый пациент с подозрением на инсульт имел другой диаг-

ноз, однако не все пациенты госпитализировались в специ-

ализированные инсультные центры. Наиболее частым ими-

татором инсульта были эпилептические приступы. Соглас-

но исследованию NOR-TEST, у молодых пациентов с подо-

зрением на инсульт в 1/3 случаев наблюдается его маска, ча-

ще всего – мигрень [6]. В группе пациентов, которым про-

веден системный тромболизис, маски инсульта отмечены

в 3,5% (регистр GWTG-Stroke, США; n = 72 582) – 4,1% слу-

чаев (международный регистр SITS; n = 10 436), при этом

наиболее часто в роли имитатора в обоих регистрах высту-

пали функциональное неврологическое расстройство, миг-

рень и эпилептические приступы [7, 8]. По данным отечест-

венных исследований, наиболее частыми масками ишеми-

ческого инсульта или ТИА являются периферические вес-

тибулопатии, энцефалопатия Вернике и дисциркуляторная

энцефалопатия (9%) [9].

М е т а б о л и ч е с к и е  э н ц е ф а л о п а т и и
Первый этап диагностики масок инсульта – догоспи-

тальный. Всем пациентам с подозрением на инсульт необ-

ходима оценка уровня глюкозы крови, так как гипогликемия
может вызывать не только глобальную церебральную дис-

функцию, но и фокальный дефицит (гемипарез, афазия,

атаксия и др.). Помимо клинической имитации инсульта,

возможна и радиологическая: при гипогликемии могут на-

блюдаться гиподенсивная зона на КТ (не соответствует со-

судистому бассейну, сопровождается отеком) и позитивные

на диффузионно-взвешенных изображениях очаги (в коре,

субкортикальном белом веществе, базальных ганглиях, ва-

лике мозолистого тела; регрессируют при коррекции уровня

глюкозы крови) [10, 11].

Гипергликемия также может имитировать инсульт при

развитии диабетической стриатопатии – редкого осложне-

ния сахарного диабета, признаками которого являются ост-

рая гемихорея-гемибаллизм, гиперденсивность полосатого

тела на КТ и его гиперинтенсивность на МРТ-Т1. Синдром

чаще наблюдается при плохом контроле сахарного диабета

2-го типа у женщин пожилого возраста [12].

К метаболическим церебральным поражениям также

относится энцефалопатия Вернике. Ее следует подозревать

у пациентов с жалобами на головокружение и/или неус-

тойчивость, двоение или при развитии острых/подострых

когнитивных нарушений при наличии состояний, пред-

располагающих к дефициту тиамина. К ним относятся:

злоупотребление алкоголем, нутритивная недостаточ-

ность, неукротимая рвота беременных, опухоли, химиоте-

рапия, заболевания органов желудочно-кишечного тракта

и операции на них, нервная анорексия и др. На наличие

энцефалопатии Вернике указывают симметричный гори-

зонтальный вызванный взором нистагм (в том числе в со-

четании с вертикальным нистагмом), двусторонний поло-

жительный импульсный тест поворота головы (проба

Хальмаги), туловищная атаксия, дисметрия, нарушение

функции отводящего нерва (возможно, двустороннее),

межъядерная офтальмоплегия, парез взора, полная наруж-

ная офтальмоплегия без птоза, антероградная амнезия

[13–15]. Для постановки диагноза используются критерии

Европейской федерации неврологических обществ

(European Federation of Neurological Societies, EFNS) 2010 г.

[16]. Важное диагностическое значение имеет положи-

тельный ответ на высокоинтенсивную парентеральную те-

рапию тиамином. КТ малоинформативна в дифференци-

альной диагностике, изменения на МРТ могут отсутство-

вать у каждого второго пациента, особенно при раннем на-

значении тиамина. Типичные симметричные зоны изме-

нения МР-сигнала наблюдаются в перивентрикулярных

областях таламусов (симптом «хоккейной клюшки»), гипо-

таламуса, сосцевидных тел, в околоводопроводной зоне

и дне IV желудочка (рис. 1).

К другим токсико-метаболическим поражениям, спо-

собным имитировать инсульт, относятся: почечная (уреми-
ческая), печеночная, сепсис-ассоциированная энцефалопатия.
Их диагностика требует комплексного клинического, ра-

диологического и лабораторного обследования. Также

оценка общесоматического статуса необходима для выявле-

ния синдрома MICROS (metabolic insult causing re-expression

of old stroke), при котором у пациентов возникает повторное

появление / ухудшение симптомов ранее перенесенного

инсульта в условиях текущей соматической патологии (ча-

ще – инфекции) [17].

М и г р е н ь
Мигрень с аурой. У 2,2% пациентов, поступивших с ди-

агнозом «инсульт», выявляется его маска в форме мигрени

(в когорте пациентов, которым проведен тромболизис, –

у 0,5%) [18]. На долю мигрени приходится один из десяти

всех случаев масок инсульта [19], при этом наиболее рас-

пространенными типами ауры мигрени являются сенсорная

и стволовая (в том числе вестибулярная) [20].

Основные клинические отличия мигрени от инсуль-

та/ТИА заложены в диагностических критериях данного

типа цефалгии [21] и представлены в табл. 1 с комментари-

ями (выделены курсивом). Важно отметить: пациенты час-

то испытывают трудности с описанием симптомов ауры,

что требует структурированного опроса со стороны врача

[22–24].

Серьезные дифференциально-диагностические труд-

ности могут возникнуть при гемиплегической мигрени –

редкой форме мигрени, при которой возникает односто-

ронняя слабость в конечностях. Приступы чаще дебюти-

руют в подростковом возрасте [25]. Важно, что двигатель-

ные симптомы не бывают единственным типом ауры: как

правило, возникает зрительная, сенсорная и далее – мо-

торная аура (при этом слабость чаще начинается с кисти)

[26, 27]. Почти у половины пациентов парез сохраняется

более 60 мин, выходя за стандартный временной диапазон

ауры. Мигренозная головная боль обычно возникает во

время ауры, может быть контра- или ипсилатеральна па-

резу [28]. Также мигренозная головная боль в сочетании

с неврологическим дефицитом может наблюдаться при

синдроме HaNDL (transient headache and neurologic deficits

with cerebrospinal fluid lymphocytosis). Для данного заболе-

вания характерны инфекционный продром, очаговый де-

фицит (чаще гемипарез, гемигипестезия, афазия) и це-

фалгия, а при ликвородиагностике – лимфоцитарный

плеоцитоз [29].
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При мигрени с аурой у одного-

двух из трех пациентов выявляется

фокальная гипоперфузия по данным

КТ- или МР-перфузии, она часто на-

блюдается в «задних» отделах мозга,

выходит за границу сосудистого бас-

сейна (может охватывать все полуша-

рие) и имеет менее выраженное увели-

чение среднего времени транзита кон-

трастного агента, чем при артериаль-

ной ишемии, с минимальным сниже-

нием объема мозгового кровотока [30,

31]. Это отражает патогенез мигреноз-

ной ауры: кортикальная распростра-

няющаяся депрессия обычно сопро-

вождается кратковременной цереб-

ральной гиперперфузией (с позитив-

ными клиническими симптомами)

и последующей легкой гипоперфузией

(может быть задокументирована при

КТ- и МР-перфузии; рис. 2).

Вестибулярная мигрень (ВМ) яв-

ляется самым частым спонтанным

эпизодическим вестибулярным рас-

стройством с чрезвычайно вариабель-

ной клинической картиной [32–34].

Трудности дифференциации с инсуль-

том возникают при развитии у паци-

ента с ВМ острого головокружения,

имеющего центральные характери-

стики (разнонаправленный горизон-

тальный вызванный взором нистагм,

вертикальный нистагм, отрицатель-

ный импульсный тест поворота голо-

вы) [35–37]. У 40% пациентов в мо-

мент приступа головокружения нет

головной боли, но она может развить-

ся в ближайшие дни (часто затылоч-

ной локализации, без классических

черт мигрени) [38–40]. Помимо голо-

вокружения пациенты часто жалуются

на непереносимость движений голо-

вой, тошноту, фото- и фонофобию,

шум (часто двусторонний), чувство за-

ложенности в ушах, невыраженное

снижение слуха; может наблюдаться

зрительная или иная аура [41–44].

Важно, что при наличии двух и более

стволовых симптомов ауры (вестибу-

лярное головокружение, шум в ушах,

гипоакузия, дизартрия, диплопия,

атаксия, сниженный уровень созна-

ния с показателем по Шкале комы

Глазго ≤13) диагностируется базиляр-

ная мигрень, а наличие гемипареза

классифицирует мигрень как гемипле-

гическую [45]. Часто спонтанному го-

ловокружению сопутствует атипич-

ный позиционный нистагм: меньшей

амплитуды и большей длительности,

чем при обычном доброкачественном

Л Е К Ц И Я
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Рис. 1. Клинические примеры метаболической энцефалопатии, 

имитирующей инсульт (МРТ-изображения).
а – пациент 38 лет с сахарным диабетом 2-го типа. В день поступления у пациента возникли

непроизвольные движения в левых конечностях. При поступлении – гемихорея слева. Гликемия

26 ммоль/л. При проведении КТ головного мозга визуализирована гиперденсивная зона в облас-

ти правого полосатого тела (скорлупа и головка хвостатого ядра), характерная для диабети-

ческой стриатопатии. По мере нормализации гликемии симптоматика регрессировала; 

б – пациент 39 лет, злоупотребляющий алкоголем, в последнее время из-за тошноты стал 

ограничивать себя в приеме пищи. В течение недели ухудшились когнитивные функции, ходьба,

появилась апатия, а за день до поступления – двоение. В неврологическом статусе – ограниче-

ние движений глаз во все стороны (симптом «замороженных» глаз), туловищная атаксия

и выраженные когнитивные нарушения. На КТ головного мозга визуализированы гиподенсивные

зоны вдоль стенок III желудочка. Установлен диагноз энцефалопатии Вернике, назначена 

парентеральная терапия тиамином; в – пациент 47 лет, ежедневно употребляет пивные 

напитки. За день до поступления у пациента возникли головокружение и неустойчивость 

при ходьбе. В неврологическом статусе – интенсивный симметричный горизонтальный инду-

цированный взором нистагм и туловищная атаксия. На КТ головного мозга – без патологии.

Установлен диагноз энцефалопатии Вернике, назначен тиамин. На 3-и сутки выполнена МРТ

головного мозга, визуализированы зоны повышения МР-сигнала по Т2-ВИ с ограничением 

диффузии вокруг III желудочка (гипоталамусы и ядра таламуса, симптом «хоккейной 

клюшки»), а также от сосцевидных тел

Fig. 1. Clinical examples of metabolic encephalopathy mimicking stroke (MRI images).
a – a 38-year-old patient with type 2 diabetes mellitus. On the day of admission, the patient developed

involuntary movements in the left limbs. On admission – hemichorea on the left side. Blood glucose

level – 26 mmol/L. CT scan of the brain revealed a hyperdense area in the right striatum (putamen

and head of the caudate nucleus), characteristic of diabetic striatopathy. As glucose level in the blood

normalized, the symptoms regressed; б – a 39-year-old patient, alcohol abuser, recently began 

to restrict his food intake due to nausea. Within a week, cognitive and walking function deteriorated,

apathy appeared, and double vision developed the day before admission. The neurological status 

is characterized by restricted eye movements in all directions (frozen eyes symptom), truncal ataxia 

and severe cognitive impairment. CT of the brain revealed hypodense zones along the walls of the third

ventricle. A diagnosis of Wernicke's encephalopathy was made and parenteral therapy with thiamine

was prescribed; в – a 47-year-old patient who drinks beer daily. The day before admission, the patient

developed dizziness and unsteadiness when walking. Neurological status is marked by symmetrical hori-

zontal gaze nystagmus and truncal ataxia. CT scan of the brain showed no pathology. Wernicke's

encephalopathy was diagnosed and thiamine was prescribed. On day 3, an MRI of the brain was 

performed, revealing areas of increased MR signal on T2-WI with diffusion restriction around the third

ventricle (hypothalamus and thalamic nuclei, "hockey stick symptom") and from the mammillary bodies

а

в

б



позиционном головокружении [46]. Наибольшая проблема

дифференциальной диагностики заключается в том, что ВМ

является преимущественно заболеванием людей среднего

возраста, когда начинают накапливаться сердечно-сосуди-

стые факторы риска и формироваться заболевания [47].

Данные некоторых исследований и ежедневный клиниче-

ский опыт показывают, что заболевание может иметь высо-

кую распространенность и в пожилом возрасте [48]. Клю-

чом к диагнозу является динамика

клинической картины (изменение ха-

рактеристик нистагма или его спон-

танный регресс, появление головной

боли), однако при поступлении паци-

ента эти подсказки еще недоступны.

С учетом ненадежности методов диф-

ференциальной диагностики, на наш

взгляд, пациент с подозрением на ВМ

в первые сутки заболевания должен

вестись с синдромальным диагнозом

«острый вестибулярный синдром

в развитии», что подразумевает ис-

пользование по показаниям как внут-

ривенного тромболизиса, так и всего

арсенала ранней вторичной профила-

ктики. Дальнейшая постановка диаг-

ноза проводится с использованием

диагностических критериев Общества

Барани [49].

Э п и л е п т и ч е с к и е  п р и с т у п ы  
и п о с т и к т а л ь н ы й  д е ф и ц и т
Постиктальные негативные сим-

птомы (этот термин более предпочти-

телен, чем «парез Тодда», так как

спектр проявлений не ограничивается

моторной слабостью) наблюдаются

у 3,1% пациентов, поступающих с ди-

агнозом «инсульт», и у 5% пациентов,

получивших тромболизис [50]. Могут

наблюдаться гемипарез, гемигипесте-

зия, афазия, неглект, парез взора

и другие симптомы. Постиктальный

дефицит чаще возникает при структур-

ной (в том числе постинсультной) эпи-

лепсии, ее наличие в анамнезе облег-

чает диагностику. Длительность пост-

приступных негативных симптомов

обычно кратковременная (до 30 мин),

но они могут сохраняться часами, что

требует принятия решений по прове-

дению тромболизиса [51, 52]. Элект-

роэнцефалография как метод диффе-

ренциации малодоступна в условиях

оказания экстренной помощи, и она

имеет ограничения – фокальное за-

медление и периодические эпилепти-

формные графоэлементы могут реги-

стрироваться при обоих сценариях

[53]. Важная задача электроэнцефало-

графии – выявление продолжающего-

ся иктального паттерна.

Наиболее надежный метод дифференциальной диаг-

ностики – нейровизуализация. Нативная КТ может вы-

явить ранние ишемические признаки при инсульте или по-

тенциальную причину эпилепсии (например, ранее перене-

сенный инсульт или опухоль). Выявление острой окклюзии

церебральной артерии на КТ-ангиографии подтвердит ди-

агноз инсульта. При постиктальном дефиците КТ-перфузия

демонстрирует зону гипоперфузии (при этом изменения
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Таблица 1. Дифференциальная диагностика мигрени 
и острого нарушения мозгового кровообращения

Table 1. Dif ferent ial  d iagnosis  o f  migraine  and cerebrovascular
accident

Признак Мигрень с аурой Инсульт/ТИА

Распространение

симптомов

Последовательность

развития симптомов

Длительность 

симптомов

Локализация 

симптомов

Характер 

симптомов

Сопутствующая 

головная боль

Один и более симптомов ауры 

постепенно нарастает в течение 

≥5 мин.

Наблюдается «марш по топографии»:
зрительные симптомы постепенно
распространяются по полю зрения;
парестезии начинаются обычно 
с кисти и затем постепенно распро-
страняются на всю половину тела

Два и более симптомов ауры 

возникают последовательно.

Наблюдается «марш по сосудистым
территориям»: сначала развиваются
зрительные симптомы, затем 
сенсорные, далее – дисфазия (по ходу
распространения корковой депрессии
от затылочной области к лобной)

Каждый отдельный симптом ауры

продолжается 5–60 мин

Один и более из симптомов ауры

является односторонним

Один и более из симптомов ауры

является позитивным.

Для мигрени характерны позитивные
симптомы: зрительные – зигзаги,
мерцания, вспышки; сенсорные – 
парестезии

Аура сопровождается головной 

болью или головная боль возникает

в течение 60 мин после ауры.

Цефалгия соответствует критериям
мигрени. Головная боль может 
отсутствовать (типичная аура 
без головной боли), что еще больше
усложняет диагностику

Характерно острое развитие

симптомов, однако может 

наблюдаться постепенное,

и/или ступенчатое, 

и/или флуктуирующее 

течение инсульта

Характерно одномоментное

возникновение симптомов

(например, афазии 

и гемипареза)

Большинство случаев ТИА

также регрессируют в течение

1 ч, поэтому длительность

симптомов не имеет диффе-

ренциально-диагностической

значимости

Для инсульта/ТИА также 

характерны односторонние

симптомы, реже – 

билатеральные нарушения

(при ишемическом событии

в задней циркуляции), поэто-

му сторонность не является
дифференциально-диагности-

ческим признаком

Характерны негативные 

симптомы, т. е. симптомы 

выпадения (гемианопсия, 

гемигипестезия, гемипарез,

афазия, неглект).

Позитивные симптомы 
наблюдаются редко (например, 
фотопсии без явной гемиано-
псии, парестезии, гиперкинезы)

Головная боль может сопутст-

вовать ТИА (в 1 из 10 случаев)

или инсульту (в 1 из 4 случа-

ев), при этом характерно 

развитие нового для пациента

вида цефалгии (сходная 

с мигренью головная боль 

напряжения)
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менее выражены, чем при артериаль-

ной ишемии), выходящую за границу

сосудистого бассейна с вовлечением

коры и субкортикальной области

(см. рис. 2). При иктальном состоя-

нии может быть выявлен паттерн ги-

перперфузии, ограничивающийся ко-

рой. Почти у половины пациентов

с постприступным состоянием к мо-

менту проведения КТ-перфузии изме-

нения не выявляются [54]. В случае

выполнения диффузионно-взвешен-

ной МРТ при поступлении пациента

она позволяет выявить признаки ост-

рой ишемии в ранние сроки инсульта;

при постиктальном дефиците диффу-

зионно-взвешенная МРТ обычно не

выявляет патологии, однако редко мо-

гут быть обнаружены зоны преходя-

щей гиперинтенсивности (в коре,

имеющие гирляндоподобную форму;

в гиппокампе, таламусе) [55].

П е р и ф е р и ч е с к а я  
в е с т и б у л о п а т и я
В нашей стране редко диагно-

стируются доброкачественное паро-

ксизмальное позиционное головокру-

жение, болезнь Меньера, вестибуляр-

ный нейронит и ВМ, что отражает не-

достаточную осведомленность врачей

об этих заболеваниях [56]. На догос-

питальном этапе для острого вестибу-

лярного синдрома характерен цереб-

роваскулярный уклон. По данным

отечественного исследования, у 71%

пациентов с острым головокружени-

ем, поступающих в стационар с подоз-

рением на инсульт, выявляют перифе-

рические вестибулопатии, и только

у одного из 10 пациентов причиной

головокружения является сосудистое

событие [57]. К «вестибулярным ими-

таторам» инсульта относятся доброка-

чественное пароксизмальное позици-

онное головокружение, вестибуляр-

ный нейронит и болезнь Меньера [2].

Для вестибулярного нейронита

типичен однонаправленный горизон-

тально-торсионный нистагм, усили-

вающийся при устранении зрительной

фиксации и подчиняющийся закону

Александера [56, 58, 59]. Нистагм дол-

жен сочетаться с положительной про-

бой Хальмаги (импульсный тест): сто-

рона, при повороте в которую возни-

кает корригирующая саккада, совпа-

дает с направлением медленной фазы

нистагма [60]. При вестибулярном

нейроните не нарушается слух, нет

шума в ушах и симптомов поражения
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Рис. 2. Клинические примеры масок инсульта, идентификация которых 

облегчается при помощи КТ-перфузии1.
а – пациент 30 лет, у которого последовательно появились нечеткость зрения, онемение
в правой руке и правой половине лица, нарушилась речь (стало трудно подбирать слова). 

Данный приступ длился около 10 мин, после чего развилась ноющая головная боль в лобно-ви-
сочных областях, больше слева. Неврологический статус при поступлении в норме. Выполнена

КТ головного мозга (норма), КТ-ангиография (норма) и КТ-перфузия. На картах Tmax наблюда-
лись зоны невыраженной гипоперфузии в кортикальных отделах лобной, теменной и затылоч-

ной долей левого полушария, не соответствующие границам артериальных бассейнов. При рас-
спросе пациент сообщил, что периодически его беспокоят боли в левой половине головы, сопро-

вождающиеся светобоязнью и тошнотой (в части приступов отмечались позитивные 
зрительные симптомы, предшествующие цефалгии). Установлен диагноз «мигрень с аурой»;
б – пациент 70 лет, у которого через 3 дня после алкогольного эксцесса развился генерализо-

ванный эпилептический приступ, после чего появилась слабость в левых конечностях. 
На момент поступления наблюдались выраженный левосторонний гемипарез и психомоторное

возбуждение. Выполнена КТ головного мозга (норма), КТ-ангиография (крупные артерии 
проходимы) и КТ-перфузия. На картах MTT наблюдались зоны гипоперфузии в кортикальных

отделах теменной, затылочной и височных долей левого полушария, не соответствующие 
границам артериальных бассейнов. Данный перфузионный паттерн расценен как постикталь-
ный, принято решение не проводить внутривенный тромболизис. Введены вальпроевая кислота

и тиамин. На следующее утро неврологический дефицит полностью регрессировал. 
На контрольной МРТ головного мозга инфаркта не визуализировано

Fig. 2. Clinical examples of stroke masks whose recognition is facilitated by CT-perfusion.
a – a 30-year-old patient who developed constant blurred vision, numbness in the right hand and right

side of the face, and speech disturbances (it became difficult to find words). This attack lasted about 
10 minutes, after which an excruciating headache developed in the frontal-temporal area, more on the

left side. Neurological status on admission was normal. CT of the brain (normal), CT angiography 
(normal) and CT perfusion were performed. Tmax maps showed areas of mild hypoperfusion in the corti-

cal areas of the frontal, parietal and occipital lobes of the left hemisphere, which did not correspond 
to the borders of the arterial basins. On questioning, the patient stated that he was regularly troubled 

by pain in the left side of the head accompanied by photophobia and nausea (positive visual symptoms
preceding cephalgia were noted in some attacks). The diagnosis of "migraine" was made; б – a 70-year-

old patient who developed a generalized epileptic seizure 3 days after excess alcohol consumption , 
followed by left limb weakness. At the time of admission, severe left-sided hemiparesis and psychomotor
agitation were observed. A CT of the brain (normal), CT angiography (large arteries are patent) and CT
perfusion were performed. MTT maps showed hypoperfusion zones in the cortical regions of the parietal,
occipital and temporal lobes of the left hemisphere that did not correspond to the borders of the arterial

basins. This perfusion pattern was categorized as postictal and it was decided not to perform intravenous
thrombolysis. Valproic acid and thiamine were administered. The neurological deficit completely

regressed the next morning. No infarction was recognizable on the control MRI of the brain

1Цветной рисунок к этой статье представлен на сайте журнала: nnp.ima-press.net

а
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ствола головного мозга [58, 61]. Для дифференциации вес-

тибулярного нейронита и инсульта используется клиниче-

ский алгоритм HINTS+.

Наибольшие трудности возникают при дифферен-

циации ТИА и спонтанного рецидивирующего головокру-

жения, основными причинами которого являются ВМ

и болезнь Меньера. Диагноз болезни Меньера основыва-

ется на наличии двух и более приступов вестибулярного

головокружения длительностью от 20 мин до 12 ч, нейро-

сенсорной тугоухости на низкие

и средние частоты в одном ухе, ко-

леблющихся по интенсивности слу-

ховых нарушений, таких как шум,

ощущение распирания, заложенно-

сти в ухе, а также отсутствии данных

о других причинах головокружения

[62]. Вероятность ТИА как причины

головокружения повышают такие

факторы, как высокий сердечно-со-

судистый риск у пациента, наличие

фибрилляции предсердий, выражен-

ная неустойчивость во время присту-

па, а также головная и/или шейная

боль. При подозрении на ТИА целе-

сообразно выполнить минимальное

инструментальное обследование,

включающее КТ головного мозга

и КТ-ангиографию или диффузион-

но-взвешенную МРТ и МРТ-ангио-

графию. В сомнительных ситуациях

дополнительную информацию мож-

но получить при использовании пер-

фузионной КТ [63].

Ф у н к ц и о н а л ь н о е  
н е в р о л о г и ч е с к о е  
р а с с т р о й с т в о
Под функциональным невроло-

гическим расстройством (ФНР) по-

нимают непроизвольное изменение

моторных, сенсорных и других функ-

ций, при котором клиническая карти-

на не соответствует имеющемуся нев-

рологическому заболеванию [64].

ФНР составляет 15% в структуре ма-

сок инсульта и является причиной 2%

обращений в стационар с симптома-

ми острого цереброваскулярного син-

дрома [65].

Основой диагностики ФНР яв-

ляется демонстрация клинических

особенностей внутренней несогласо-

ванности и/или в меньшей степени

несоответствия известным законо-

мерностям структурного неврологиче-

ского заболевания. Это достигается

путем поиска позитивных симптомов,

однако никакие клинические призна-

ки в отдельности не должны рассмат-

риваться как надежное подтверждение

ФНР [66] (табл. 2, рис. 3).

Наличие стрессового фактора, предшествующего раз-

витию симптомов, не является обязательным. Широко из-

вестный симптом «la belle indifference» («прекрасное равно-

душие») не позволяет надежно маркировать ФНР [67]. Так-

же не существует надежных социально-демографических

и поведенческих особенностей пациентов с ФНР.

Наиболее частым проявлением ФНР, требующим

дифференциации с инсультом, является гемипарез, хотя

возможны любые комбинации парезов [68]. Часто при на-
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Рис. 3. Позитивные симптомы ФНР.

а – количественный тест Гувера; б – коллапсирующая слабость в руке

Fig. 3. Positive symptoms of a functional neurological disorder.

a – quantitative Hoover test; б – collapsing weakness in the arm

а б

Таблица 2. Позитивные симптомы ФНР

Table 2. Posi t ive  symptoms of  a  funct ional  neurological  disorder

Тест Описание Надежность

Симптом Гувера Слабость произвольного разгибания бедра, +++

(Hoover) которая разрешается при произвольном сгибании 

противоположного бедра с сопротивлением. 

Малоинформативен при двусторонней слабости

Чрезмерная Сокращение одной стороны платизмы, создающее ++

активация подкожной эффект прозопареза. Асимметрия лица регрессирует, 

мышцы шеи когда пациент показывает зубы

Симптом отведения Восстановление силы отведения паретичной ноги ++

бедра (Sonoo) при контралатеральном отведении с сопротивлением

Коллапсирующая Сила изначально нормальная, ++

слабость а затем снижается при сопротивлении

Волочение Паретичная нога волочится за телом («метет»), ++

паретичной ноги часто с внутренней или наружной ротацией 

(«метущая» походка) бедра и без циркумбукции бедра

Опускание руки Изолированное опускание руки +

без пронации без сопутствующей пронации

Глобальный паттерн Слабость, в равной степени выраженная в сгибателях +

слабости и разгибателях, проксимальных и дистальных мышцах

Моторная Неспособность выполнить одно движение +

непоследовательность при возможности использовать те же мышцы 

для другого движения (например, нарушение тыльного 

сгибания стопы при возможности встать на пятки)



личии жалоб на слабость в одной конечности объективно

обнаруживается небольшой парез ипсилатеральной конеч-

ности [69]. В процессе наблюдения за пациентом важно вы-

явить несоответствие между произвольными (нарушены)

и автоматическими (не нарушены) движениями. Пациент

часто жалуется, что «конечность ему не принадлежит»;

обычно слабость сочетается с нарушением чувствительно-

сти [70]. Несмотря на высокую диагностическую ценность

таких признаков, как симптом Гувера или опускание руки

без пронации, их следует интерпретировать с осторожно-

стью, особенно при малой выраженности. Следует помнить,

что сходный характер симптомов может наблюдаться при

синдроме игнорирования и апраксии. К особенностям

функционального нарушения ходьбы можно отнести следу-

ющие: способность поддерживать равновесие, «ходьба по

льду», «метущая» походка, подгибание коленей, ходьба

«пыхтя и отдуваясь», улучшение походки при отвлечении

когнитивным стимулом [71].

Функциональные сенсорные симптомы варьируют от

боли и «покалывания» до онемения [72]. Оценка чувстви-

тельности чревата субъективизмом как со стороны пациен-

та, так и со стороны врача. Особенностей чувствительных

нарушений, позволяющих надежно судить об их функцио-

нальном или структурном характере, не существует, а пред-

ложенные диагностические тесты (например, оценка виб-

рационной чувствительности по обе стороны грудины) не

являются высокоспецифичными. Традиционно приписыва-

емый ФНР паттерн нарушения чувствительности строго по

средней линии наблюдается и при структурном поражении

(чаще при чисто сенсорных лакунарных инсультах с пора-

жением таламуса) [73].

Важно помнить, что ФНР может развиться в допол-

нение к основному структурному заболеванию, в частно-

сти инсульту («функциональное наслоение»), что серьезно

усложняет диагностику.

Д р у г и е  с о с т о я н и я ,  и м и т и р у ю щ и е  и н с у л ь т
К редким маскам инсульта относятся синдром задней

обратимой энцефалопатии (posterior reversible encephalopathy

syndrome, PRES), синдром обратимой церебральной вазокон-

стрикции (reversible cerebral vasoconstriction syndrome,

RCVS), демиелинизирующие заболевания (рассеянный скле-

роз, заболевания спектра оптиконевромиелита), опухоли

и инфекционные заболевания головного мозга (абсцесс, энце-

фалит, в частности герпетический), транзиторная глобаль-

ная амнезия, миелопатии, периферические невропатии (в том

числе периферические вестибулярные синдромы), синко-

пальные состояния и др. [74, 75].

Т е р а п е в т и ч е с к а я  т а к т и к а
В случае если диагностические сомнения остаются

и затрудняют принятие решения по лечению пациента,

возможны следующие стратегии. Во-первых, дополнение

КТ проведением МРТ головного мозга. M.S. Goyal и со-

авт. предложили следующий алгоритм дообследования

в условиях дефицита времени: «Спросите себя – выпол-

нил бы я тромболизис, если бы МРТ была недоступна?

Если “да”, то не нужно тратить время на дообследова-

ние, проводите тромболизис. Если “нет” и доступна воз-

можность короткого протокола МРТ, то выполните до-

полнительное визуализационное исследование» [76]. Од-

нако данная опция не подходит при подозрении на ин-

сульт в вертебробазилярном бассейне (например,

при дифференциации с ВМ), так как МРТ может быть

ложноотрицательной при ишемическом событии. Во-вто-

рых, можно выполнить системный тромболизис, несмот-

ря на вероятность маски инсульта. В регистре SITS часто-

та внутричерепных кровоизлияний составила 5,1% против

1,2% (клинически явных – 0,5% против 0%) при инсульте

и его масках соответственно [8]. В регистре GWTG-Stroke

клинически явные кровоизлияния возникли при инсульте

в 3,5%, при его масках – в 0,4% случаев. Таким образом,

учитывая высокую безопасность тромболизиса при мас-

ках инсульта, при диагностических сомнениях стоит вы-

полнить тромболитическую терапию.

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, о существовании ангионеврологии

как отдельной дисциплины можно говорить лишь условно.

Каждый врач-невролог, оказывающий экстренную помощь

пациентам с подозрением на инсульт, должен на высоком

уровне владеть приемами дифференциальной диагностики

с совершенно разными заболеваниями – мигренью, эпи-

лепсией, энцефалопатией Вернике, ФНР и пр. Залогом эф-

фективной первичной диагностики, а значит качественного

лечения, в каждом конкретном неврологическом отделении

является императив постановки правильного диагноза

и борьба с диагностической инерцией.
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Когнитивно-поведенческая терапия (КПТ) рекомендуется в комплексной терапии хронической мигрени (ХМ) и лекарственно-ин-

дуцированной головной боли (ЛИГБ), однако рандомизированных исследований, посвященных оценке ее эффективности, пока мало.

Цель исследования – оценить эффективность междисциплинарной программы, включающей КПТ, в лечении пациентов с ХМ

и ЛИГБ.

Материал и методы. В исследование включено 156 пациентов с ХМ и ЛИГБ (61 мужчина и 95 женщин, средний возраст – 34,1±8,9

года). Со всеми пациентами проводилась клиническая беседа и выполнялось тестирование с помощью клинико-психологических ме-

тодик. Пациенты были рандомизированы в две группы: 1-я группа получала стандартное лечение (фармакотерапию – профилак-

тическую и для купирования мигрени; рекомендации по образу жизни; дезинтоксикационную терапию ЛИГБ) и КПТ, 2-я группа –

только стандартное лечение. У всех пациентов оценивались клинико-психологические показатели: до лечения, на 3, 6, 12 и 18-м ме-

сяце после начала лечения.

Результаты. Через 3 мес терапии в 1-й группе наблюдалось статистически значимое (p<0,05) улучшение: снижение частоты го-

ловной боли, частоты и кратности приема обезболивающих препаратов (ОП), показателей по Шкале катастрофизации боли,

Шкале личностной и ситуативной тревоги Спилбергера–Ханина, Шкале депрессии Центра эпидемиологических исследований,

Лидскому опроснику зависимости (ЛОЗ), Шкале оценки влияния мигрени на повседневную активность (p<0,05). Через 6, 12 и 18 мес

терапии достигнутые улучшения сохранились. Через 3 мес терапии во 2-й группе наблюдалось статистически значимое (p<0,05)

улучшение только по четырем параметрам: снижение частоты головной боли, частоты и кратности приема ОП, показателей по

ЛОЗ и Шкале влияния мигрени на повседневную активность. Однако через 6, 12 и 18 мес терапии во 2-й группе достигнутые улуч-

шения не сохранились Через 3 мес терапии клинического эффекта (снижение частоты головной боли на 50% и более) в 1-й группе

достигли 74% пациентов, во 2-й группе – 45% (р<0,001). Через 18 мес терапии клинический эффект в 1-й группе отмечен у 79%

пациентов, во 2-й группе – у 33% пациентов (р<0,001).

Заключение. Применение КПТ в комплексной терапии пациентов с ХМ и ЛИГБ эффективно и позволяет достигнуть стойких от-

даленных положительных результатов.

Ключевые слова: хроническая мигрень; лекарственно-индуцированная головная боль; лечение; когнитивно-поведенческая терапия;

междисциплинарный подход.
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Cognitive behavioral therapy (CBT) is recommended in the complex therapy of chronic migraine (CM) and medication overuse headache

(MOH), but there are few randomized trials to evaluate its efficacy.

Objective: to investigate the efficacy of an interdisciplinary program with CBT in the treatment of patients with CM and MOH.

Material and methods. The study included 156 patients with CM and MOH (61 men and 95 women, mean age 34.1±8.9 years). All patients

were clinically interviewed and tested with clinical and psychological methods. Patients were randomized into two groups: group 1 received stan-

dard treatment (pharmacotherapy – preventive and for migraine relief; lifestyle recommendations; detoxification therapy in MOB) and CBT,

group 2 received only standard treatment. In all patients clinical and psychological parameters were assessed before treatment, and 3, 6, 12 and

18 months after the start of treatment.



Распространенность хронической мигрени (ХМ)

в разных странах мира составляет 0,5–5,1%, лекарственно-

индуцированной головной боли (ЛИГБ) – 0,5–7,2% [1].

На сегодняшний день ЛИГБ и ХМ относятся к головным

болям (ГБ), связанным с самыми высокими финансовыми

затратами для системы здравоохранения, включающими

прямые и непрямые расходы. В 2019 г. были опубликованы

данные, демонстрирующие, что в странах Европы экономи-

ческие затраты на одного пациента с мигренью в среднем

составляют 1222 евро в год [95% доверительный интервал

(ДИ) 1055–1389], с ЛИГБ – 3561 евро в год (95% ДИ

2487–4635), а на пациентов с другими формами ГБ – менее

300 евро в год (95% ДИ 99–407) [2]. ХМ и ЛИГБ наиболее

часто страдают люди репродуктивного, трудоспособного

возраста – от 18 до 49 лет. Женщины страдают этими забо-

леваниями в 3 раза чаще, чем мужчины. ХМ занимает шес-

тое место среди ведущих причин нетрудоспособности

взрослого населения, а в сочетании с ЛИГБ достигает тре-

тьего места [3]. В России распространенность этих социаль-

но и экономически значимых заболеваний среди взрослого

населения выше, чем в других странах, и составляет 6,8%

для ХМ и 7,6% для ЛИГБ [4].

Во всем мире для лечения ХМ и ЛИГБ не разработано

единого терапевтического подхода, продолжают обсуждать-

ся и изучаться эффективные лекарственные и нелекарст-

венные методы лечения ХМ, форматы дезинтоксикацион-

ной терапии при ЛИГБ [5–8]. В лечении эпизодической ми-

грени (ЭМ) доказана эффективность большого количества

препаратов из различных фармакологических групп [7].

В уменьшении частоты ГБ при ХМ показали значимую эф-

фективность только ботулотоксин типа А (БТА), монокло-

нальные антитела (мАТ) к кальцитонин-ген-связанному

пептиду и его рецепторам, а также топирамат [6, 9]. У паци-

ентов с ХМ в сочетании с ЛИГБ перечисленные препараты

демонстрируют значимо меньшую эффективность [10].

Для лечения самой ЛИГБ не существует достоверно эффек-

тивной фармакотерапии. Единственным методом с дока-

занной эффективностью лечения ЛИГБ считается отмена

обезболивающих препаратов (ОП), злоупотребление кото-

рыми привело к формированию этой формы ГБ [5, 8]. Од-

нако отмена ОП часто становится трудным для реализации

процессом, так как у пациентов с ЛИГБ развивается выра-

женный синдром «отмены» и сохраняется зависимость от

них [5]. Становится очевидным, что для лечения пациентов

с ХМ и сочетанной ЛИГБ фармакотерапии недостаточно.

В лечении пациентов с ХМ и ЛИГБ перспективен

междисциплинарный подход, включающий применение

когнитивно-поведенческой терапии (КПТ) и стандартной

терапии – профилактической фармакотерапии мигрени

и дезинтоксикационной терапии ЛИГБ. Однако рандоми-

зированных исследований по оценке эффективности КПТ

в комплексной терапии ХМ и ЛИГБ пока немного.

Цель исследования – оценить эффективность межди-

сциплинарной программы, включающей КПТ, в лечении

пациентов с ХМ и ЛИГБ.

Материал и методы. В исследование было включено

156 пациентов (61 мужчина и 95 женщин, средний возраст –

34,1±8,9 года). В 1-ю группу было рандомизировано 80 па-

циентов (33 мужчины и 47 женщин, средний возраст –

35,1±8,2 года), во 2-ю группу – 76 пациентов (28 мужчин

и 48 женщин, средний возраст – 33,7±9,5 года). Исходно (до

лечения) пациенты 1-й и 2-й групп статистически значимо

не различались по социально-демографическим и клинико-

психологическим характеристикам.

Протокол данного проспективного рандомизирован-

ного контролируемого исследования был одобрен локаль-

ным этическим комитетом Сеченовского Университета.

Критерии включения пациентов в исследование: 1) па-

циент подписал информированное согласие на участие

в исследовании; 2) возраст пациента от 18 до 65 лет включи-

тельно; 3) мужской или женский пол; 4) диагноз ХМ в соче-

тании с ЛИГБ; 5) пациент проходит амбулаторное или ста-

ционарное лечение в Клинике нервных болезней Сеченов-

ского Университета.

Критерии невключения пациентов в исследование:

1) беременность или кормление грудью; 2) наличие сомати-

ческого, эндокринного или другого неврологического забо-

левания в стадии обострения или декомпенсации, которое

превосходит по своей выраженности ХМ и ЛИГБ; 3) нали-

чие тяжелого инфекционного заболевания; 4) наличие пси-

хического расстройства психотического регистра, требую-

щего госпитализации в психиатрический стационар.
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Results. After 3 months of treatment, a statistically significant improvement (p<0.05) was observed in group 1: reduction in headache frequen-

cy, frequency of taking painkillers (PC), scores on the Pain Catastrophizing Scale, the Spielberger–Khanin Personal and Situational Anxiety

Scale, Centre for Epidemiologic Studies Depression Scale, Leeds Dependence Questionnaire (LDQ) and the Migraine Disability Assessment

(MIDAS) Questionnaire (p<0.05). The improvement achieved was maintained after 6, 12 and 18 months of therapy. After 3 months of thera-

py, in group 2 a statistically significant improvement (p<0.05) was observed for four parameters only: decrease of headache frequency, frequency

of PC use, scores on the LDQ and MIDAS Questionnaire. However, after 6, 12 and 18 months of therapy in group 2, the achieved improvement

was not maintained. After 3 months of therapy, the clinical effect (reduction in headache frequency by 50% or more) was achieved in 74% of

patients in group 1 and in 45% in group 2 (p < 0.001). After 18 months of therapy, the clinical effect was observed in 79% of patients in group

1 and in 33% of patients in group 2 (p < 0.001).

Conclusion. The use of CBT in the complex therapy of patients with CM and MOH is effective and makes it possible to achieve stable positive

long-term results.

Keywords: chronic migraine; medication overuse headache; treatment; cognitive behavioral therapy; interdisciplinary approach.
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Критерии исключения пациентов из исследования:

1) беременность или кормление грудью; 2) обострение или

дебют соматического, эндокринного или другого невроло-

гического заболевания, которое превосходит по своей выра-

женности ХМ и ЛИГБ; 3) нежелание пациента продолжать

участие в исследовании.

Диагностика ХМ и ЛИГБ проводилась на основании

диагностических критериев Международной классифика-

ции головных болей 3-го пересмотра (МКГБ-3) и исклю-

чении вторичной ГБ [11]. До начала лечения со всеми па-

циентами, включенными в исследование, проводились

клиническая беседа и тестирование. В клинической бесе-

де определялись социально-демографические и клинико-

психологические характеристики пациентов. Для оценки

интенсивности ГБ применялась числовая рейтинговая

шкала (ЧРШ) [12]. Уровни личностной и ситуативной

тревоги оценивались с помощью Шкалы личностной

и ситуативной тревоги Спилбергера–Ханина (ШЛСТ)

[13], симптомы депрессии – с помощью Шкалы депрес-

сии Центра эпидемиологических исследований

(ШДЦЭИ) [14], представления пациентов о боли – с по-

мощью Шкалы катастрофизации боли (ШКБ) [15].

Для оценки зависимости от ОП использовался Лидский

опросник зависимости (ЛОЗ) [16]. Влияние ХМ на повсе-

дневную активность оценивали по Шкале оценки влия-

ния мигрени на повседневную активность (ШОВМПА)

[17]. Всем пациентам предлагалось вести дневник ГБ в те-

чение 18 мес.

Все пациенты, включенные в исследование, были

рандомизированы с помощью метода случайных чисел в две

терапевтические группы.

Пациенты, рандомизированные в 1-ю группу, получа-

ли междисциплинарную программу лечения, включающую

КПТ и стандартную терапию мигрени и ЛИГБ. Исследуе-

мая междисциплинарная программа была разработана на

основании клинических рекомендаций по лечению мигре-

ни и ЛИГБ, результатов ранее опубликованных зарубежных

клинических исследований по КПТ и междисциплинарным

программам при мигрени, ХМ, а также собственного кли-

нического опыта [5–8, 18–31].

КПТ проводилась в виде 10 индивидуальных сессий

по 90 мин. КПТ была направлена на лечение ХМ и ЛИГБ.

Содержание сессий КПТ представлено ниже.

Пациенты, рандомизированные во 2-ю группу, полу-

чали стандартное лечение, включающее стандартную тера-

пию мигрени и ЛИГБ, образовательную беседу о ГБ. Стан-

дартное лечение мигрени состояло из профилактической

лекарственной терапии мигрени, лекарственной терапии

для купирования мигрени, рекомендаций по образу жизни.

Лекарственная терапия назначалась с учетом клинических

рекомендаций, предшествующего опыта лечения пациента,

сопутствующих заболеваний, возможных побочных эффек-

тов [6, 7]. Профилактическая фармакотерапия мигрени

проводилась в течение 12 мес. Стандартное лечение

ЛИГБ – дезинтоксикационная терапия – включала следую-

щие методы: 1) отмену ОП, принимаемых ранее пациентом

в избыточном количестве; 2) терапию для облегчения сим-

птомов отмены ОП (до 7 дней) – противорвотную терапию

(метоклопрамид 10 мг 2–3 раза в день), терапию для ГБ «от-

мены» (альтернативный ненаркотический ОП, которым ра-

нее пациент не злоупотреблял). При ЛИГБ, связанной с из-

быточным приемом рецептурных ОП или с приемом высо-

ких доз ОП, в случаях рецидива ЛИГБ или опыта безуспеш-

ного отказа от избыточного приема ОП проводилась тера-

пия дексаметазоном (8 мг на 250 мл физиологического рас-

твора 1 раз в день в течение 5 дней) [5, 8].

Оценка клинической эффективности лечения. Эффек-

тивность проводимого лечения оценивалась на 3, 6, 12

и 18-м месяце наблюдения по следующим параметрам: час-

тота ГБ (число дней с ГБ в месяц), влияние мигрени на по-

вседневную активность по ШОВМПА, частота приема ОП

(число дней в месяц с ОП), кратность приема ОП (число доз
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С т р у к т у р а  п р о г р а м м ы  К П Т  
д л я  л е ч е н и я  п а ц и е н т о в  с Х М  и Л И Г Б

1. Информирование о ГБ, злоупотреблении ОП, фак-

торах хронизации мигрени. Мотивирование паци-

ента к предлагаемому лечению. Формулирование

целей и этапов их достижения.

2. Рекомендации по образу жизни, сну, активности,

питанию. Рекомендации по приему ОП при ГБ и от-

мене ОП, употребляемых в избытке.

3. Поведенческая активизация (повышение физиче-

ской активности в течение дня, лечебная гимнасти-

ка).

4. Ведение дневников самонаблюдения и выполнение

домашних заданий.

5. Формирование представлений о взаимосвязи нега-

тивных, катастрофичных мыслей (например, «ГБ

никогда не пройдет», «ГБ опасно терпеть»), нега-

тивных эмоций (таких как тревога, раздражитель-

ность, грусть), неприятных физических ощущений

(ГБ, тошнота, головокружение и др.) и дезадаптив-

ного поведения (например, гиперкомпенсация –

«прием ОП заранее, до развития ГБ»; избегание –

«замена занятия по лечебной гимнастике на про-

смотр сериала по интернету в телефоне»).

6. Техники релаксации, упражнения по майндфул-

несс.

7. Когнитивная реструктуризация негативных автома-

тических мыслей о ГБ (изменение с помощью раз-

личных психологических техник негативных пред-

ставлений о ГБ на альтернативные и более реали-

стичные).

8. Когнитивная реструктуризация негативных автома-

тических мыслей о теле и здоровье.

9. Обучение навыкам по управлению такими модифи-

цируемыми триггерами мигрени, как неблагоприят-

ный режим сна, неправильное питание, неадекват-

ный двигательный режим, избыточный прием ОП,

эмоциональное перенапряжение, эмоциональная

реактивность.

10. Обучение способам преодоления стресса (поведен-

ческие стратегии и функциональные способы мыш-

ления).



ОП в месяц), зависимость от ОП по ЛОЗ, эмоциональное

состояние по ШДЦЭИ и ШЛСТ, катастрофизация боли по

ШКБ. Клинический эффект (КЭ) в лечении ХМ и ЛИГБ

считался достигнутым, если частота ГБ уменьшилась на

50% и более.

Статистический анализ данных. Данные, полученные

в результате клинической беседы и тестирования, кодиро-

вались и включались в таблицу Excel. Статистическая обра-

ботка полученных данных проводилась с помощью пакета

статистических программ Statistica 12. Нормальность рас-

пределения пациентов в выборке по возрасту оценивали по

d-критерию Холмогорова–Смирнова и по критерию χ2. Вы-

борка пациентов, включенных в исследование, по возрасту

соответствовала нормальному распределению. Для стати-

стического анализа и сравнения социально-демографиче-

ских и клинико-психологических параметров в двух груп-

пах использовались t-критерий Стьюдента для несвязанных

и связанных выборок, логистическая регрессия, порядковая

логистическая регрессия, тест Пирсона (χ2), дисперсион-

ный анализ (ANOVA). Различия между группами по неби-

нарным признакам считались статистически значимыми

при p<0,05. При сравнении двух групп по бинарным при-

знакам рассчитывалось отношение шансов (OR) с 95% ДИ

при p<0,001.

Результаты. Как видно из данных, представленных

в таблице, на фоне проводимого лечения в 1-й группе на-

блюдалось статистически значимое улучшение всех кли-

нико-психологических показателей (кроме интенсивности

головной боли по ЧРШ) в течение всего периода наблюде-

ния за пациентами. Во 2-й группе отмечалось статистиче-

ски значимое улучшение только четырех показателей на

3-м месяце наблюдения: частоты ГБ, частоты и кратности

приема ОП, влияния мигрени на повседневную актив-

ность по ШОВМПА. С 6-го месяца наблюдения во 2-й

группе все клинико-психологические показатели (кроме

интенсивности ГБ по ЧРШ) ухудшились до значений, ко-

торые статистически значимо не отличались от исходных

показателей до начала лечения. Число пациентов, достиг-

ших КЭ в отношении ХМ и ЛИГБ, было статистически

значимо больше в 1-й группе, чем во 2-й, на 6, 12 и 18-м

месяце наблюдения.

Обсуждение. В настоящем исследовании продемонст-

рирована эффективность междисциплинарной программы,

включающей КПТ, в лечении пациентов с ХМ и ЛИГБ.

Клиническая эффективность в лечении ХМ и ЛИГБ была

достигнута у большинства (74%) пациентов к 3-му месяцу

наблюдения. Длительное наблюдение (в течение 18 мес) по-

зволило показать не просто стойкое сохранение эффекта

у этих пациентов, но и увеличение доли пациентов, достиг-

ших КЭ, до 79%. Продемонстрировано, что междисципли-

нарная программа, включающая КПТ, значимо превосходит

стандартное лечение ХМ и ЛИГБ как в краткосрочной, так

и в долгосрочной перспективе.

КПТ – психологический метод, доказавший свою эф-

фективность и широко применяемый в странах Европы

и в США в психиатрической практике для лечения тревож-

ных расстройств и депрессии, в неврологической практи-

ке – для лечения инсомнии, фибромиалгии, хронических

болевых синдромов [32]. Но в нашей стране применение

данного метода ограниченно в психиатрической практике

и не используется в неврологической практике. Это говорит

о недостаточной информированности врачей, пациентов

о возможностях КПТ и об отсутствии подготовленных спе-

циалистов по КПТ для работы с неврологическими пациен-

тами. Также в нашей стране отсутствуют государственные,

университетские междисциплинарные клиники для лече-

ния пациентов с хронической болью, в которых было бы

возможно внедрение и широкое практическое применение

КПТ.

Патогенетическая обоснованность применения КПТ

у пациентов с ХМ и ЛИГБ связана с закономерностями ее

влияния на данную категорию пациентов в контексте

трансформации ЭМ в ХМ. Этот процесс происходит под

воздействием факторов хронизации, таких как ожирение,

злоупотребление ОП, чрезмерное употребление кофе, на-

рушение качества ночного сна, инсомния, наличие акту-

альной стрессовой ситуации, повышенная тревога, катаст-

рофизация боли, депрессия, боль других локализаций,

особенности черт личности (перфекционизм, повышенная

эмоциональная реактивность, нейротизм, сниженная

стрессоустойчивость) [33–35]. Психические нарушения

(различные виды тревожных расстройств и зависимостей,

депрессия, расстройства личности) у пациентов с ХМ

встречаются значимно чаще, чем у пациентов с ЭМ и в об-

щей популяции [36, 37]. Перечисленные факторы и нару-

шения провоцируют и поддерживают хроническое течение

мигрени, поэтому выявление и коррекция этих факторов

и нарушений – важная часть терапевтического процесса,

способствующая обратной трансформации ХМ в ЭМ

[18–23]. С помощью КПТ удается воздействовать на все

перечисленные факторы и нарушения, поддерживающие

хроническое течение мигрени. В КПТ ХМ выделяют два

основных направления: поведенческие методы, направ-

ленные на активизацию пациента, на индивидуальную

профилактику приступов мигрени и умение справляться

с ними, и работа с негативным мышлением в отношении

болезни и жизненных перспектив пациента [19–23].

В проведенном нами исследовании было показано, что на

фоне междисциплинарного лечения, включающего КПТ,

статистически значимо снижались не только показатели,

отражающие частоту, длительность и выраженность ГБ,

но и показатели тревоги, депрессии, катастрофизации бо-

ли, зависимости от ОП, а на фоне стандартного лечения

данные показатели не менялись. Вероятно, с нормализа-

цией представлений о ГБ, применением поведенческих

стратегий в отношении боли и ОП, улучшением эмоцио-

нального состояния на фоне КПТ связано длительное под-

держание достигнутого КЭ.

КПТ рекомендуется в лечении пациентов с ЭМ [7].

Ранее проведенные зарубежные клинические исследования

показали эффективность КПТ при ХМ [24–30]. Впервые

эффективность КПТ при ХМ показал T.W. Knapp в исследо-

вании, опубликованном в 1982 г. и включавшем всего 16 па-

циентов с периодом наблюдения 1 год [38]. Авторы даль-

нейших исследований также подтверждали эффективность

КПТ в уменьшении частоты ГБ у пациентов с ХМ, отмеча-

ли улучшение эмоционального состояния пациентов [24,

25, 26–30, 39]. Однако все ранее проводимые зарубежные

исследования имели те или иные ограничения: малое число

включенных пациентов, короткий период наблюдения за

пациентами, отсутствие рандомизации и контрольной груп-

пы, неоднородность группы по диагнозу (включались паци-
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енты с разной частотой мигрени и/или с другими видами

ГБ) и/или отсутствие данных о числе пациентов, достигших

КЭ – уменьшения частоты ГБ в месяц на 50% и более.

В связи с недостаточным количеством рандомизированных

контролируемых исследований по КПТ при ХМ системати-

ческие обзоры и метаанализы по эффективности КПТ при

ХМ отсутствуют, а опубликованные – посвящены изучению

эффективности психологических методов в целом при миг-

рени или мигрени и ГБ напряжения, КПТ при мигрени раз-

личной частоты или первичной ГБ в целом [24, 26–29]. Дан-

ные публикации показывают эффективность психологиче-

ских методов (в частности, КПТ) в уменьшении частоты ГБ,

влияния ГБ на повседневную активность, тревоги и депрес-

сии у пациентов с мигренью, что было подтверждено

и в проведенном нами исследовании.

В нашей стране клиническое изучение эффективно-

сти КПТ при ХМ ограниченно, имеются российские публи-

кации только наших собственных клинических исследова-

ний и наблюдений [18–23, 31]. Представленное исследова-

ние – это первое отечественное исследование по оценке эф-

фективности междисциплинарного лечения, включающего

КПТ, у пациентов с ХМ в сочетании с ЛИГБ. Преимущест-

ва настоящего исследования – однородность включенных

пациентов по диагнозу ХМ и ЛИГБ, достаточный объем вы-
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Динамика клинико-психологических характеристик пациентов с ХМ и ЛИГБ на фоне лечения

Dynamics of clinical and psychological characteristics of patients with CM and MOH during treatment

1-я группа 2-я группа

Показатели до месяцы после лечения до месяцы после лечения

лечения 3-й 6-й 12-й 18-й лечения 3-й 6-й 12-й 18-й

Частота ГБ 22,5±6,88 10,8±5,65а 8,4±5,43а 7,2±7,21а 7,1±6,52а 23,8±7,12 11,6±9,42b 18,7±10,52 18,2±7,84 19,4±8,42

(число дней 

в месяц), М±SD

Интенсивность 9,2±0,6 8,1±1,5 8,3±0,9 8,2±1,2 8,1±1,4 9,3±0,6 8,8±1,2 8,4±1,5 8,9±0,8 9,2±0,5

ГБ по ЧРШ, 

M±SD

Частота приема 20,6±8,87 7,6±4,71а 6,2±4,12а 5,2±4,75а 5,3±4,62а 22,7±6,74 9,6±8,72b 13,9±9,45 16,2±8,36 17,3±8,52

ОП (число дней 

в месяц), M±SD

Кратность 89,7±82,5 16,3±10,4а 11,5±10,7а 9,5±8,7а 8,5±9,7а 92,7±86,2 36,7±30,8b 50,4±38,5 62,7±54,2 68,4±53,6

приема ОП 

(число доз* 

в месяц), M±SD

Зависимость 16,7±7,1 6,42±5,86а 5,23±4,46а 5,35±3,12а 4,64±3,24а 17,9±8,34 8,42±7,86b 10,32±8,42 12,56±10,82 13,51±9,27

от ОП по ЛОЗ, 

M±SD

Влияние мигрени 56,7±34,26 12,5±8,34а 10,6±5,46а 7,1±4,72а 6,2±5,22а 50,4±30,75 20,4±17,4b 26,4±19,6 32,5±23,7 39,5±20,3

на повседневную 

активность 

по ШОВМПА, 

M±SD

Катастрофизация 21,5±9,67 6,2±4,14а 5,8±4,21а 4,8±4,25а 4,1±5,12а 23,1±10,35 13,6±9,52 15,4±8,34 17,7±9,23 17,4±8,23

боли по ШКБ, 

M±SD

Депрессия 27,2±8,2 6,1±5,45а 6,5±4,76а 5,2±4,26а 5,4±4,35а 25,4±9,28 15,1±9,42 18,7±8,56 19,4±10,25 18,2±9,23

по ШДЦЭИ, 

M±SD

Ситуативная 53,4±9,51 24,4±10,65а 23,5±8,65а 22,1±8,57а 23,5±7,35а 49,2±10,65 34,5±11,64 36,7±10,58 37,2±9,88 37,4±10,69

тревога по ШЛСТ, 

M±SD

Личностная 50,1±11,23 26,1±9,27а 25,3±8,42а 27,8±6,75а 25,4±8,36а 48,7±13,75 35,6±12,35 36,2±10,42 35,7±11,35 39,2±12,26

тревога по ШЛСТ, 

M±SD

Пациенты с КЭ, – 59 (74)1 63 (79)2 63 (79)3 63 (79)4 – 34 (45)1 31 (41)2 25 (33)3 25 (33)4

n (%)

Примечания. *1 доза = 1 терапевтическая доза ОП.

Статистически значимые различия (p<0,05) между значениями параметра после и до лечения: a – в 1-й группе; b – во 2-й группе.

Статистически значимые различия (p<0,001 при 95% ДИ) по числу пациентов, достигших КЭ, между 1-й и 2-й группами: 1 – на 3-м месяце лечения; 2 – на 6-м

месяце лечения; 3 – на 12-м месяце лечения; 4 – на 18-м месяце лечения.



борки, наличие рандомизации и группы сравнения, дли-

тельный период наблюдения (18 мес), оценка числа пациен-

тов, достигших КЭ по ХМ и ЛИГБ в соответствии с обще-

принятыми критериями.

Ограничениями исследования являются его выполне-

ние в одном центре, проведение КПТ одним специалистом,

поэтому требуется многоцентровое исследование с проведе-

нием КПТ разными специалистами.

Заключение. В лечении пациентов с ХМ и ЛИГБ меж-

дисциплинарная программа, включающая КПТ, значимо

превосходит стандартное лечение по клинической эффек-

тивности в краткосрочной и долгосрочной перспективе.

С помощью междисциплинарной программы удается зна-

чимо улучшить эмоциональное состояние, повседневную

активность и представления о боли, снизить зависимость от

ОП у данных пациентов.
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методом биологической обратной связи 
в коррекции эмоциональных изменений 

при ранней церебральной микроангиопатии
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Церебральная микроангиопатия (ЦМА), ассоциированная с возрастом и сосудистыми факторами риска, имеет высокую распро-

страненность и высокую социальную значимость. Психоэмоциональные изменения относятся к ранним проявлениям ЦМА и нуж-

даются в поиске методов их коррекции.

Цель исследования – оценить и сопоставить эффективность биологической обратной связи (БОС) по инфранизким частотам

и альфа-волнам в коррекции эмоциональных изменений у больных ранней ЦМА.

Материал и методы. В исследование был включен 71 пациент (85% – женщины; средний возраст – 52,8±6,3 года) с ранней ЦМА

и 21 здоровый доброволец (71% – женщины; средний возраст – 53,2±4,8 года). Пациенты были рандомизированы методом конвер-

тов с двойным слепым плацебо-контролем в три группы: БОС-нейротренинга по инфранизким частотам (n=25), по альфа-волнам

(n=22), имитации БОС по показателям электроэнцефалографии (плацебо; n=24). Проводилось 15 индивидуальных занятий по

30 мин 2–5 раз в неделю. У всех участников оценивались клинические проявления, данные МРТ головного мозга, психоэмоциональ-

ный статус до, сразу после окончания курса БОС и спустя 6–8 нед.

Результаты. Пациенты с ранней ЦМА характеризуются средним уровнем ситуативной и высоким уровнем личностной тревож-

ности, легкой выраженностью симптомов депрессии и средним уровнем алекситимии. БОС-нейротренинги по инфранизким часто-

там и альфа-волнам были сопоставимы по эффективности в снижении личностной тревожности. Тренинг по альфа-волнам до-

полнительно показал влияние на снижение ситуативной тревожности в отсроченном периоде. Тренинг по инфранизким частотам,

кроме того, снижал уровень депрессии. Плацебо-тренинг не оказывал влияния на изученные показатели.

Заключение. У пациентов с ранней ЦМА БОС-нейротренинг по инфранизким частотам и альфа-волнам может быть одним из ме-

тодов коррекции ассоциированных с ЦМА эмоциональных изменений.

Ключевые слова: ранняя церебральная микроангиопатия; биологическая обратная связь по показателям электроэнцефалографии;

нейротренинг по инфранизким частотам; нейротренинг по альфа-волнам; эмоциональная регуляция.
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Biofeedback neurotraining in the correction of emotional changes in early cerebral small vessel disease
Novikova E.S.1, Dobrynina L.A.1, Dobrushina O.R.1, Afanasev M.A.1, 

Volik A.V.1, Gnedovskaya E.V.1, Arina G.A.2, Aristova V.V.1, 2, Kazantseva D.A.1, 2

1Research Centre of Neurology, Moscow; 2Faculty of Psychology, Lomonosov Moscow State University, Modcow
180, Volokolamskoe Shosse, Moscow 125367, Russia; 211, Mohovaya St., Build. 9, Moscow 125009, Russia

Cerebral small vessel disease (CSVD) associated with age and vascular risk factors has a high prevalence and social significance.

Psychoemotional changes are an early manifestation of CSVD that require methods for their correction.

Objective: to evaluate and compare the efficacy of biofeedback (BF) at infra-low frequencies and alpha waves frequencies in correcting emo-

tional changes in patients with early CSVD.

Material and methods. The study included 71 patients (85% women; mean age 52.8±6.3 years) with early CSVD and 21 healthy volunteers

(71% women; mean age 53.2±4.8 years). Patients were randomized into three groups using the envelope method with double-blind placebo con-

trol: BF-neurotraining at infra-low frequencies (n=25), alpha waves (n=22) and imitation of BF based on electroencephalography parameters

(placebo; n=24). Fifteen 30-minute individual sessions were conducted 2–5 times per week. Clinical symptoms, brain MRI data and psychoe-

motional status were assessed in all participants before and immediately after the BF course and 6–8 weeks later.

Results. Patients with early-stage CSVD were characterized by an medium level of situational and a high level of personal anxiety, mild symp-

toms of depression and an medium level of alexithymia. Infra-low frequencies and alpha waves BF-neurotrainings were comparable in terms of



Церебральная микроангиопатия (ЦМА), ассоцииро-

ванная с возрастом и сосудистыми факторами риска, имеет

высокую распространенность и вносит весомый вклад в ин-

валидизацию, смертность и снижение качества жизни насе-

ления [1, 2].

Изучение и коррекция ранних проявлений ЦМА яв-

ляется крайне актуальной задачей ангионеврологии. Еще

в середине XX в., задолго до внедрения нейровизуализации

в клиническую практику, отечественными неврологами бы-

ло предложено выделение ранних стадий цереброваскуляр-

ной патологии, которые были обозначены как «начальные

проявления недостаточности кровоснабжения мозга»

(НПНКМ). Согласно «Классификации сосудистых пораже-

ний головного и спинного мозга» (1971), к НПНКМ отно-

сили синдром, включающий признаки основного сосуди-

стого заболевания и частые (не реже одного раза в неделю

на протяжении последних 3 мес) жалобы на головную боль,

головокружение, шум в голове, нарушение памяти и сниже-

ние работоспособности [3]. Авторы отмечали, что в клини-

ческой картине таких пациентов часто наблюдались раздра-

жительность, слезливость, немотивированное чувство стра-

ха, тревоги. Был сделан вывод, что именно эти нарушения

способствуют развитию гемодинамических сдвигов, приво-

дящих к формированию сосудистой патологии мозга [4, 5].

В настоящее время изучение ранних проявлений

ЦМА основывается на уточнении сосудистых факторов ри-

ска, ведущим среди которых является нетяжелая артериаль-

ная гипертензия (АГ), клинических и субклинических из-

менений при наличии невыраженных (начальных) МРТ-

признаков ЦМА [6–8]. Изучение ранних проявлений ЦМА

с позиций клинико-нейровизуализационных сопоставле-

ний позволило нам сформулировать предварительные кри-
терии ранней возраст-зависимой ЦМА:

1) клинические – субъективные или умеренные когни-

тивные нарушения (КН); субклиническая или клинически

выраженная тревога и депрессия; отсутствие лакунарных

синдромов, нарушений ходьбы и функции тазовых органов;

2) нейровизуализационные – очаговая или частично

сливная гиперинтенсивность белого вещества (ГИБВ); бес-

симптомные единичные лакуны; расширенные периваску-

лярные пространства; отсутствие микрокровоизлияний

и атрофии.

Психоэмоциональные изменения являются одними

из первых маркеров ранней ЦМА [6, 9, 10]. В развитии дан-

ных проявлений при ранней ЦМА основная роль отводится

как макроструктурным изменениям (ГИБВ, асимптомные

лакуны), так и микроструктурным, выявляемым при диф-

фузионной МРТ и приводящим к повреждению структур-

ных и функциональных связей головного мозга, а также им-

мунной дизрегуляции с дефицитом нейромедиаторов, по-

вреждению гиппокампа и т. д. Так, ранее было установлено,

что у пациентов с АГ 1–2-й степени имеющиеся субклини-

ческая депрессия и тревога связана с определяемыми на

МРТ микроструктурными изменениями, оцениваемыми по

измеряемому коэффициенту диффузии в гиппокампе, тала-

мусе и глубоких отделах головного мозга [6]. Учитывая вы-

сокий вклад хронического асептического воспаления в раз-

витие ранней ЦМА и эндотелиального повреждения [11],

одним из рассматриваемых механизмов развития психоэмо-

циональных отклонений является относительный антаго-

низм провоспалительных цитокинов и моноаминовых ней-

ромедиаторов со снижением уровней серотонина и трипто-

фана, катаболиты которого способствуют повреждению

гиппокампа [12]. В работe Л.А. Добрыниной и соавт. [6] бы-

ло показано, что характерные для раннего сосудистого про-

цесса психоэмоциональные нарушения могут опосредо-

ваться стресс-индуцированным нейровоспалением, значе-

ние которого доказано для клинической депрессии [13].

С другой стороны, в последние десятилетия активно

изучается роль психосоциальных факторов в развитии сер-

дечно-сосудистых заболеваний [14]. Доказано, что именно

эмоциональная регуляция опосредует связь между хрониче-

ским стрессом и сердечно-сосудистым риском [15]. Извест-

но, что алекситимичные индивидуумы, характеризующиеся

трудностями осознавания и регуляции эмоций, имеют бо-

лее высокий риск сосудистых заболеваний и депрессии [16].

Н.Н. Петровой и Л.Л. Леонидовой [17] показано, что паци-

енты с хронической недостаточностью мозгового кровооб-

ращения склонны к алекситимии и ее уровень связан с вы-

раженностью депрессии.

Связь психоэмоциональных факторов с повреждени-

ем мозга при ранней ЦМА была подтверждена в ходе пилот-

ного исследования О.Р. Добрушиной и соавт. [18]. Исследо-

вание установило, что более высокая способность к пони-

манию и анализу эмоций связана с меньшим риском мик-

роструктурного повреждения белого вещества [18]. Резуль-

таты исследования имеют высокую практическую значи-

мость, поскольку описание психосоматических сосудистых

факторов риска открывает новые возможности для профи-

лактики ЦМА с использованием психологических или пси-

хофизиологических тренингов [19]. Учитывая роль психо-

социальных и стрессовых факторов в развитии ЦМА, оп-

равданно использовать виды терапии, направленные на

снижение тревожно-депрессивных симптомов и воспри-
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their efficacy in reducing personal anxiety. Alpha waves training also showed an effect in reducing situational anxiety in the long term. Infra-

low frequencies training also reduced the level of depression. Placebo training had no effect on the parameters studied.

Conclusion. In patients with early CSVD, BF-neurotraining at infra-low frequencies and alpha waves may be one of the methods for correcting

the emotional changes associated with CSVD.

Keywords: early cerebral small vessel disease; biofeedback based on electroencephalography parameters; infra-low frequency neurotraining;

alpha waves neurotraining; emotional regulation.

Contact: Evgeniya Sergeevna Novikova; mzheka88@mail.ru
For reference: Novikova ES, Dobrynina LA, Dobrushina OR, Afanasyev MA, Volik AV, Gnedovskaya EV, Arina GA, Aristova VV, Kazantseva DA.

Biofeedback neurotraining in the correction of emotional changes in early cerebral small vessel disease. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikho-

somatika = Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2024;16(6):28–35. DOI: 10.14412/2074-2711-2024-6-28-35



ятие стресса, для предупреждения развития и прогрессиро-

вания заболевания. Данные взаимоотношения обосновыва-

ют поиск методов профилактики и лечения ранней ЦМА

с позиций воздействия на психоэмоциональные реакции

и в целом на эмоциональный интеллект.

Установленная при ранней ЦМА связь психоэмоцио-

нальных изменений с факторами стресс-индукции и струк-

турно-функциональной перестройкой мозга обосновывает

возможность использования методов функциональной ней-

рокоррекции. В единичных работах была показана эффек-

тивность использования БОС-нейротренинга при эмоцио-

нальных нарушениях, в том числе у людей старшего возрас-

та [20, 21]. Исследований по оценке и сопоставлению эффе-

ктивности БОС-нейротренинга по альфа-волнам и инфра-

низким частотам в коррекции психоэмоциональных изме-

нений у пациентов с ЦМА, верифицированной по диагно-

стическим МРТ-признакам, ранее не проводилось.

Цель исследования – оценить и сопоставить эффек-

тивность БОС по инфранизким частотам и альфа-волнам

в коррекции эмоциональных изменений у больных ранней

ЦМА.

Материал и методы. В исследование было включено

две группы: основная – пациенты с ранней ЦМА и конт-

рольная – здоровые добровольцы.

Критерии включения в основную группу:

1) возраст 40–60 лет;

2) МРТ-изменения, соответствующие ранней ЦМА:

Т2/FLAIR – ГИБВ стадии Fazekas 1 или 2, асимп-

томные единичные лакуны, расширенные перива-

скулярные пространства, отсутствие микрокрово-

излияний и атрофии;

3) субъективные или умеренные КН;

4) субклиническая или клинически выраженная тре-

вога и депрессия;

5) отсутствие лечения психотропными препаратами

в течение как минимум 3 мес;

6) подписанное информированное согласие на прове-

дение исследования и обработку персональных дан-

ных.

Критерии невключения:

1) МРТ-изменения, отличные от критериев включе-

ния;

2) амнестический тип КН; деменция;

3) АГ 3-й степени и вторичная АГ;

4) перенесенные нарушения мозгового кровообраще-

ния, в том числе преходящие;

5) тяжелая депрессия, другие психические заболева-

ния;

6) эпилепсия;

7) декомпенсированная и тяжелая соматическая и эн-

докринная патология;

8) острое инфекционное заболевание.

Основную группу составил 71 пациент (женщин –

85%; средний возраст – 52,8±6,3 года) с ранней ЦМА.

Исследование было построено по типу двойного слепого

с плацебо-контролем. Рандомизация осуществлялась ме-

тодом слепых конвертов. Из пациентов основной группы

было сформировано три подгруппы БОС-нейротренинга:

по инфранизким частотам (n=25), альфа-волнам (n=22),

имитации БОС по показателям электроэнцефалографии

(плацебо; n=24). Курс БОС-нейротренинга включал 15 за-

нятий по 30 мин с частотой от 2 до 5 раз в неделю. Конт-

рольную группу составил 21 здоровый доброволец (жен-

щин – 71%; средний возраст – 53,2±4,8 года) без клиниче-

ских и МРТ-признаков сосудистой и дегенеративной па-

тологии головного мозга.

Исследование было одобрено локальным этическим

комитетом ФГБУ «Научный центр неврологии» (протокол

№ 1-3/20 от 12.02.2020). Все испытуемые подписали форму

информированного согласия на участие в исследовании.

Протокол обследования для всех участников включал

оценку классических сосудистых факторов риска, обще-

клинических и неврологических проявлений, психоэмоци-

онального профиля, проведение МРТ головного мозга.

Психоэмоциональное тестирование выполнялись до курса

БОС-нейротренинга, сразу после его окончания и через

6–8 нед.

Психоэмоциональный профиль оценивался по тес-

там, прошедшим валидацию у пациентов терапевтического

профиля (табл. 1).

Нейротренинги проводились в индивидуальном каби-

нете с отсутствием отвлекающих стимулов, в удобном крес-

ле перед экраном телевизора. БОС-нейротренинг по инф-

ранизким частотам и в группе плацебо проводили на аппа-

рате NEUROAMP II, интегрированном с программным

комплексом Cygnet (BEE Medic GmbH, Швейцария).

Для проведения процедуры два электроэнцефалографиче-

ских электрода накладывали в правой височной и теменной

областях (монтаж электродов Т4–Р4) и фиксировали с по-
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Таблица 1. Оценка психоэмоционального профиля:
используемые тесты 
и их нормативные значения

Table 1. Assessment  of  psycho-emotional  prof i le :
tes ts  used and their  normal  values

Тест Нормативные показатели

Опросник Уровень тревожности:

Спилбергера–Ханина низкий – менее 30 баллов

(личностная тревожность, средний – от 31 до 45 баллов

ситуативная тревожность) высокий – более 46 баллов

Шкала депрессии Отсутствие депрессии – 0–9 баллов

Бека Легкая депрессия (субдепрессия) – 

10–15 баллов

Умеренная депрессия – 

16–19 баллов

Выраженная депрессия – 

20–29 баллов

Тяжелая депрессия – 30–63 балла

Опросник Соматоформное расстройство 

соматизированных диагностируется при значениях:

расстройств (SOMS2) >20 баллов для мужчин

>25 баллов для женщин

Торонтская шкала Уровень алекситимии:

алекситимии низкий – 20–39 баллов

(Toronto Alexithymia cредний – 40–63 балла

Scale, TAS-20) высокий – 64–100 баллов

Краткий опросник Среднее значение 

тревоги о здоровье у здоровых лиц – 12–15 баллов

(Short Health Anxiety Ипохондрическое 

Inventory, SHAI) расстройство – более 20 баллов
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мощью электроэнцефалографической пасты Теn 20. Пас-

сивный электрод накладывали на лоб. Пациент сидел перед

монитором с различными визуальными образами (движе-

ние ракеты в трубе, прогулка по осеннему лесу, старинному

замку и т. д.), скорость движения и яркость изображения ре-

гулировались в реальном времени формой волны электро-

энцефалографического сигнала, ограниченного полосой

инфранизких частот. БОС-нейротренинг по альфа-волнам

проводился на аппарате «Колибри-Кинезис» («Нейротех»,

Россия). Для проведения процедуры электроэнцефалогра-

фический электрод накладывали на правую затылочную об-

ласть (монтаж электродов O2). Под электроды вводилось

две-три капли электродного геля «Унимакс» («Гельтек»,

Россия). Частотный диапазон составлял 9–12 Гц (с индиви-

дуальной коррекцией в зависимости от доминирующей час-

тоты альфа-ритма).

Статистический анализ проводили с использованием

программного обеспечения IBM SPSS 23.0 (IBM SPSS

Statistics, версия 23.0; IBM Corp., США). Основными пара-

метрами описательной статистики для категориальных

и порядковых переменных были частота и процентная доля,

для количественных переменных – среднее и стандартное

отклонение или медиана и квартили. Качественные показа-

тели по уровням группирующих переменных сравнивали

при помощи критерия χ2 Пирсона или точного критерия

Фишера. Количественные несвязанные показатели сравни-

вали при помощи критерия Манна–Уитни или Краске-

ла–Уоллиса, апостериорные попарные сравнения проводи-

ли с помощью критерия Манна–Уитни с последующим вве-

дением поправки Бонферрони на множественность сравне-

ний. Для сравнения связанных выборок по количественно-

му признаку использовали критерий Вилкоксона или

Фридмана. Во всех случаях использовались двусторонние

статистические критерии. Нулевая гипотеза отвергалась

при p<0,05. В отношении показателей с установленными

значимыми различиями, с учетом поправки на множествен-

ные сравнения, проводились межгрупповые сопоставления

(р<0,017).

Результаты. Характеристики основной и контрольной

групп представлены в табл. 2. Пациенты с ранней ЦМА не

отличались от участников контрольной группы по возрасту,

полу, наличию сосудистых факторов риска, выраженности

соматических жалоб (SOMS2) и тревоги о здоровье (SHAI).

Результаты в обоих случаях не выходили за пределы нор-

мальных значений. У пациентов основной группы были вы-

явлены более высокие показатели тревожности (средний

уровень ситуативной и высокий уровень личностной тре-

вожности), легкая выраженность симптомов депрессии,

средний уровень алекситимии. Межгрупповое сравнение

пациентов трех подгрупп нейротренинга показало отсутст-

вие значимых различий по возрасту, полу, факторам риска

и психоэмоциональному статусу.

Сравнение результатов тестов в динамике показало

значимое улучшение ряда показателей по сравнению с фо-

новым уровнем. Тест Спилбергера–Ханина на ситуативную

тревожность показал значимое улучшение в группе нейро-

тренинга по альфа-волнам в отсроченном периоде. Тест

Спилбергера–Ханина на личностную тревожность устано-

вил значимое улучшение в группах БОС по инфранизким

частотам и альфа-волнам после нейротренинга, с сохране-

нием показателей в течение 1,5 мес с момента окончания

курса (рис. 1).

Выраженность симптомов де-

прессии значимо снизилась после

БОС-терапии по инфранизким час-

тотам с сохранением эффекта через

1,5 мес после курса (рис. 2).

Достоверной динамики по уров-

ню алекситимии не было выявлено ни

в одной из исследуемых групп (рис. 3).

Показатель выраженности сома-

тических жалоб значимо снизился

в группе тренинга по инфранизким

частотам после курса БОС с сохране-

нием результата через 1,5 мес. В груп-

пе тренинга по альфа-волнам данный

показатель значимо снизился только

в отсроченном периоде (рис. 4).

Снижение выраженности трево-

ги о здоровье регистрировалось

в группах БОС-тренинга по инфра-

низким частотам и альфа-волнам как

после окончания курса, так и в отсро-

ченном периоде (рис. 5).

Обсуждение. В настоящем иссле-

довании проводились оценка и сопо-

ставление эффективности использо-

вания БОС-нейротренинга по инфра-

низким частотам и альфа-волнам для

коррекции эмоциональных измене-

ний при ранней ЦМА. По результатам

предваряющего нейротренинг тести-
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Таблица 2. Характеристики пациентов с ранней ЦМА 
и лиц контрольной группы

Table 2. Character is t ics  o f  pat ients  wi th  ear ly  CSVD and controls

Показатель ЦМА (n=71) Контроль (n=21) p

Возраст, М±SD 52,8±6,3 53,2±4,8 1,0

Пол (число женщин), n (%) 60 (85) 15 (71) 0,2

АГ 1–2-й степени, n (%) 43 (61) 10 (48) 0,3

Сахарный диабет, n (%) 3 (4) 0 1,0

Патология щитовидной железы (эутиреоз), n (%) 7 (10) 0 0,3

Курение, n (%) 18 (25) 5 (24) 1,0

Ожирение (ИМТ >30 кг/м2), n (%) 16 (23) 4 (19) 1,0

МРТ-изменения: ГИБВ стадии Fazeкas 1–2, n (%) 71 (100) 0 0,0001

Тест Спилбергера–Ханина, баллы, М±SD:

ситуативная тревожность 38,1±10,6 26,4±3 <0,001

личностная тревожность 49,8±9,3 31,8±3,1 <0,001

Шкала депрессии Бека, баллы, М±SD 10±7,0 6,0±3,4 0,02

TAS20, баллы, М±SD 49,4±11,6 38,5±9,8 <0,001

SOMS2, баллы, М±SD 13,1±6,2 14,1±2,6 0,3

SHAI, баллы, М±SD 13,8±6,7 10,9±4,4 0,1
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Рис. 1. Результаты теста Спилбергера–Ханина: 

ситуативная (а) и личностная (б) тревожность до курса нейротренинга, сразу после него и через 6–8 нед.

* – статистически значимые различия до и сразу после БОС; 
# – статистически значимые различия до и через 6–8 нед после БОС (здесь и на рис. 2–5)

Fig. 1. Results of the Spielberger-Khanin test, 

situational (a) and personal anxiety (б) before the course of neurotraining, immediately after it and after 6–8 weeks.

* – statistically significant differences before and immediately after BF; 
# – statistically significant differences before and 6–8 weeks after BF (here and in Fig. 2–5)
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Рис. 2. Результаты оценки по Шкале депрессии Бека до курса нейротренинга, сразу после него и через 6–8 нед

Fig. 2. Results of assessment on the Beck Depression Inventory before the course of neurotraining, immediately after it and after 6–8 weeks
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Рис. 3. Результаты оценки по Торонтской шкале алекситимии (TAS20) до курса нейротренинга, сразу после него и через 6–8 нед

Fig. 3. Results on the Toronto Alexithymia Scale (TAS20) before the course of neurotraining, immediately after it and after 6–8 weeks
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Рис. 5. Результаты оценки по шкале Краткого опросника тревоги о здоровье (SHAI) 

до курса нейротренинга, сразу после него и через 6–8 нед

Fig. 5. Results of assessment on the Short Health Anxiety Scale (SHAI) before the course of neurotraining, immediately after it and after 6–8 weeks
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Рис. 4. Результаты оценки по Опроснику соматизированных расстройств (SOMS2) 

до курса нейротренинга, сразу после него и через 6–8 нед

Fig. 4. Results on the Somatization Disorders Questionnaire (SOMS2) before the course of neurotraining, immediately after it and after 6–8 weeks
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рования, для пациентов данной группы были характерны

среднего уровня ситуативная и высокого уровня личност-

ная тревожность, легкой выраженности симптомы депрес-

сии и среднего уровня алекситимия.

По влиянию на психоэмоциональные показатели

БОС-нейротренинги по инфранизким частотам и альфа-

волнам были сопоставимы по эффективности в отношении

снижения личностной тревожности, которая была изна-

чально повышена в группе пациентов с ранней ЦМА. Тре-

нинг по альфа-волнам дополнительно показал влияние на

снижение ситуативной тревожности в отсроченном перио-

де. Проведенное исследование установило эффективность

тренинга по инфранизким частотам в снижении выражен-

ности симптомов депрессии, тогда как альфа-тренинг не

оказал значимого влияния. Результаты проведенного нами

исследования по эффективности БОС-нейротренинга по

альфа-волнам при ЦМА мы сопоставили с данными, полу-

ченными А.М. Гендуговой [22] при проведении альфа-тре-

нинга в группе больных с ранними формами хронической

цереброваскулярной патологии, диагностированными по

наличию сосудистых факторов риска, но не идентифициро-

ванными по ангионейровизуализационным изменениям.

В исследовании А.М. Гендуговой проведенный БОС-нейро-

тренинг по альфа-волнам показал снижение выраженности

депрессии, личностной и ситуативной тревожности, пока-

зателей алекситимии. В нашей работе подтвердилось влия-

ние альфа-тренинга на тревожность, однако изменения вы-

раженности депрессии и алекситимии в группе с ранней

ЦМА не выявлено. Результаты влияния БОС-нейротренин-

га по инфранизким частотам на психоэмоциональную сфе-

ру в группе больных с ранней ЦМА согласуются с рядом ра-

бот, где также показано уменьшение депрессии и тревоги

при установленном депрессивном посттравматическом

стрессовом расстройстве у добровольцев 40–65 лет [20, 23,

24].

Заключение. Полученные в ходе исследования данные

доказывают эффективность метода БОС-нейротренинга по

инфранизким частотам и альфа-волнам в коррекции эмо-

циональных изменений у пациентов с ранней ЦМА. Эффе-

ктивность метода в профилактике прогрессирования забо-

левания вследствие доказанного воздействия на психоэмо-

циональные реакции, являющиеся фактором риска ЦМА,

нуждается в изучении в ходе дальнейших исследований. Ис-

ходя из полученных данных, БОС-нейротренинг по инфра-

низким частотам может быть предпочтителен для пациен-

тов с ранней ЦМА с наличием тревожно-депрессивных

симптомов, а нейротренинг по альфа-волнам – при преоб-

ладании тревоги без значимых признаков депрессии.
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Женщины, страдающие психическими расстройствами, в течение жизни сталкиваются с проблемой наступления беременности

и реализации своих репродуктивных прав. Наличие психического расстройства во многом определяет наступление, течение и ис-

ход беременности. Ухудшение психического состояния часто сопровождается нарушением менструальной и репродуктивной функ-

ции, а улучшение способствует ее восстановлению.

Цель исследования – проанализировать отдельные показатели репродуктивной функции у женщин с различными психическими

расстройствами и бесплодием в динамике по данным катамнестического обследования.

Материал и методы. В исследование включено 120 женщин с различными психическими заболеваниями и бесплодием, которые на-

блюдались в течение 2 лет у психиатра и гинеколога с проведением лечения имеющихся расстройств.

Результаты. У психически больных женщин в 70% случаев наблюдается первичное бесплодие, при этом преобладает идиопатиче-

ское бесплодие (63,3%), особенно в рамках вторичного бесплодия (77,8%; p<0,05). Лечение бесплодия гинекологами и психических

расстройств психиатрами приводит к нормализации менструального цикла и наступлению беременности. Беременность обычно

протекает с акушерскими и соматическими осложнениями (задержка развития плода и невынашивание беременности, выкидыш,

плацентарные нарушения, гипертензия, отеки, нарушения жирового обмена, гестационный сахарный диабет). Репродуктивная

функция больше всего страдает у больных шизофренией и аффективными расстройствами: они составляют 80,8% от наблюдаю-

щихся с бесплодием. Самая низкая фертильность – у больных параноидной шизофренией: беременность наступила у 12,9% пациен-

ток, ни одна не завершилась родами. При шизоаффективном расстройстве забеременели 43,75% женщин, но роды наступили толь-

ко у 20%. При биполярном аффективном расстройстве (БАР) I типа беременность наступила у 87,5% пациенток (из них родами

она завершилась у 57,1%), при БАР II типа – у 43,75% (из них родов – 42,8%), при рекуррентном депрессивном расстройстве –

у 60% (из них родов – 50%). При этих расстройствах длительность бесплодия коррелирует с продолжительностью болезни

(p<0,05). При невротических расстройствах репродуктивная функция страдает в меньшей степени: беременности наступали при

выздоровлении или значительном улучшении состояния в 75–100% случаев, но роды – только в 66,7%. Родоразрешение преимуще-

ственно проводилось путем кесарева сечения.

Заключение. Репродуктивная функция у психически больных женщин во многом зависит от характера психического расстройства,

особенностей его течения, эффективности психофармакотерапии, качества ремиссии, уровня социальной и семейной адаптации,

что необходимо учитывать при диагностике и лечении бесплодия.
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Women suffering from a mental disorder are faced with the problem of pregnancy and the realisation of their reproductive rights

throughout their lives. The presence of a mental disorder largely determines the onset, course and outcome of pregnancy. A deteriora-

tion in mental health is often accompanied by an impairment of menstrual and reproductive function, and an improvement contributes

to their recovery.

Objective: to analyse individual indicators of reproductive function in women with various mental disorders and infertility in dynamics accord-

ing to the follow-up data.



Сексуальное и репродуктивное здоровье имеет осно-

вополагающее значение для благополучия каждого челове-

ка и общества в целом и неразрывно связано с понятием ре-

продуктивных прав [1]. Согласно определению Всемирной

организации здравоохранения, репродуктивные права – это

«право мужчин и женщин на получение информации и на

доступ к безопасным, эффективным, недорогим и доступ-

ным способам регулирования рождаемости, в соответствии

с их выбором, а также право на доступ к надлежащим служ-

бам здравоохранения, которые могут обеспечить для жен-

щин безопасные беременность и роды, а также создать для

супружеских пар наилучшие возможности для того, чтобы

иметь здорового ребенка» [2]. Как и большинство здоровых

женщин, лица с психическими расстройствами могут реа-

лизовать свои репродуктивные права при возможности за-

беременеть, выносить и родить ребенка [3]. Однако эта воз-

можность зависит от психического состояния женщины.

Сочетанное течение психической патологии и бесплодия

уменьшает вероятность зачатия, благополучного вынаши-

вания беременности и последующего родоразрешения

[4–6]. Бесплодие у психически больных женщин возникает

вследствие нарушения менструальной (более поздний воз-

раст менархе, нерегулярность месячных, скудные/обильные

менструальные выделения, неадекватные эмоциональные

реакции на менархе) и сексуальной функции (снижение ли-

бидо, нерегулярная половая жизнь, аноргазмия) [5–8].

У них чаще отмечаются неразвивающиеся на раннем сроке

беременности, выкидыши, многочисленные осложнения

беременности [5]. Нарастающая вследствие психического

расстройства семейная, трудовая, социальная дезадаптация

«наслаивается» на репродуктивные проблемы, что приводит

к взаимному усилению этих дестабилизирующих факторов

[9–12]. Традиционно понятие бесплодия подразумевает

в качестве причинного фактора гинекологические заболе-

вания, которые требуют в ряде случаев не только консерва-

тивного, но и оперативного лечения. Психически больные

женщины реже подвергаются гинекологическим вмеша-

тельствам, направленным на преодоление бесплодия, и фа-

ктор лечения бесплодия гинекологами у них не является

ключевым в контексте благоприятного зачатия [4, 5, 11].

Напротив, спонтанное или достигнутое в результате тера-

пии улучшение психического состояния само по себе спо-

собствует нормализации менструальной, сексуальной и ге-

неративной функции [6–8].

Дополнительной проблемой для женщин с психиче-

скими расстройствами является недоступность, в отличие

от здоровых, технологий вспомогательной репродукции

[13]. Возможность зачатия и последующего успешного ро-

доразрешения у них возможна в случае улучшения их пси-

хического состояния, нормализации менструальной функ-

ции, стабилизации сексуальной активности.

Репродуктивные способности психически больных

женщин зависят от характера психического расстройства

и целого ряда медицинских и социальных факторов [14, 15].

Худшую способность к зачатию обнаруживают женщины

с психотическими психическими расстройствами [16–20].

При таких эндогенных заболеваниях, как шизофрения

и биполярное аффективное расстройство (БАР), а также

аутизме, нервной анорексии, наркотических и алкогольных

зависимостях женщины характеризуются более низкой

в сравнении с общей популяцией фертильностью, большим

числом мертворождений, спонтанных выкидышей, уродств

новорожденных [21]. Приведенные данные свидетельству-

ют о важной, недостаточно изученной проблеме фертиль-

ности и репродуктивной функции женщин с психическими

расстройствами. Однако практически отсутствуют данные

о сравнительных динамических характеристиках менстру-

альной, репродуктивной и сексуальной функции у женщин

с различными психическими заболеваниями и бесплодием,

что определяет актуальность настоящего исследования.
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Material and methods. The study included 120 women with various mental disorders and infertility, who were observed for 2 years by a psy-

chiatrist and a gynaecologist on the background of treatment of the existing disorders.

Results. In 70% of cases, mentally ill women have primary infertility, with idiopathic infertility predominating (63.3%), especially in the con-

text of secondary infertility (77.8%; p<0.05). Treatment of infertility by gynaecologists and mental disorders by psychiatrists leads to the nor-

malization of the menstrual cycle and the onset of pregnancy. Pregnancy is usually accompanied by obstetric and somatic complications (fetal

growth retardation and miscarriage, placental disorders, hypertension, oedema, lipid metabolism disorders, gestational diabetes mellitus).

Reproductive function is impaired mostly in patients with schizophrenia and affective disorders, they account for 80.8% of observed infertility.

Fertility is lowest in patients with paranoid schizophrenia: pregnancy occurred in 12.9% of patients, none of them gave birth. In schizoaffective

disorder, 43.75% of women became pregnant, but only 20% gave birth. In bipolar affective disorder (BAD) type I, pregnancy occurred in 87.5%

of patients (of which 57.1% resulted in a childbirth), in bipolar disorder type II – in 43.75% (of which 42.8% resulted in a childbirth), and in

recurrent depressive disorder – in 60% (of which 50% resulted in a childbirth). In these disorders, the duration of infertility correlates with the

duration of the disease (p<0.05). In neurotic disorders, fertility suffers to a lesser extent: pregnancy with recovery or significant improvement of

the mental condition occurred in 75–100% of cases, but only 66.7% of cases resulted in a child birth. Childbirth was mainly performed by cae-

sarean section.

Conclusion. Reproductive function in mentally ill women depends largely on the type of mental disorder, the characteristics of its course, the effi-

cacy of psychopharmacotherapy, the quality of remission and the degree of social and family adaptation, which must be taken into account in

the diagnosis and treatment of infertility.

Keywords: mental disorders; menstrual function; infertility; pregnancy; reproductive status.
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Цель исследования – проанализировать отдельные

показатели репродуктивной функции у женщин с различ-

ными психическими расстройствами и бесплодием в дина-

мике по данным катамнестического обследования.

Материал и методы. В течение 2 лет наблюдались 120

пациенток с бесплодием и психическими расстройствами.

Все женщины консультировались гинекологами и психиат-

рами, проводилось лечение имеющихся расстройств. Воз-

раст больных составлял от 21 года до 40 лет.

Критерии включения в исследование: диагноз женское

бесплодие (код по Международной классификации болез-

ней 10-го пересмотра N97), который устанавливался вра-

чом акушером-гинекологом согласно действующим крите-

риям; коморбидные женскому бесплодию психические

расстройства.

Критерии исключения: тяжелые соматические и невро-

логические заболевания.

Обследованные были разделены на две группы: 1-я

группа (n=84) –женщины с психическими расстройствами

и первичным бесплодием; 2-я группа (n=36) – женщины

с психическими расстройствами и вторичным бесплодием.

Основные методы исследования: клинический, кли-

нико-катамнестический, статистический. Для оценки тя-

жести психического расстройства была использована Шка-

ла общего клинического впечатления (Clinical Global

Impression Scale, CGI).

Статистическая обработка полученных результатов

проводилась с помощью программы Statistica Stat Soft 8.0.

Категориальные признаки описаны с использованием аб-

солютных и относительных (выраженных в процентном

отношении) показателей. Сравнение процентных долей

при анализе четырехпольных таблиц сопряженности вы-

полнялось с помощью критерия χ2 Пирсона. Значимость

различий при распределении частот дихотомических по-

казателей оценивалась с помощью точного критерия угло-

вого преобразования Фишера. Уровень статистической

значимости был установлен на уровне вероятности ошиб-

ки 0,05.

Результаты. Из 120 женщин с психическими рас-

стройствами первичное бесплодие

отмечалось у 84 (70%), вторичное –

у 36 (30%). При этом бесплодие уста-

новленной этиологии диагностиро-

вано у 44 (36,7%) женщин, идиопати-

ческое бесплодие – у 76 (63,3%), раз-

личия статистически значимы

(p<0,05).

В группах женщин с первичным

и вторичным бесплодием также пре-

обладало идиопатическое бесплодие

(57,14 и 77,8% соответственно).

Наиболее часто у обследованных

пациенток отмечались расстройства

шизофренического спектра и аффек-

тивные расстройства (табл. 1).

В группе женщин с психически-

ми расстройствами были установлены

прямые корреляционные связи между

длительностью психических рас-

стройств и длительностью бесплодия

(табл. 2).

Продолжающееся бесплодие было обусловлено дли-

тельно текущими эндогенными психическими расстрой-

ствами (шизофрения, ШАР, БАР), за исключением РДР.

Аналогичная закономерность отмечалась при реактивной

депрессии. При таких заболеваниях, как эпилепсия, ГТР

и ОКР, корреляционные связи не были установлены ввиду

небольшого числа наблюдений.

Образовательный уровень пациенток в обследован-

ных группах в динамике не изменился. Более половины

женщин с первичным бесплодием имели высшее и неокон-
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Таблица 1. Психическая патология в группах
обследованных пациенток,  n  (%)

Table 1. Mental  disorders  in  the  pat ients '
groups,  n  (%)

Диагноз
1-я группа 2-я группа 

(n=84) (n=36)

Шизофрения, параноидная форма 28 (33,34) 13 (36,1)

ШАР, депрессивный тип 8 (9,52) 4 (11,1)

Эпилепсия 2 (2,38) 1 (2,8)

БАР I типа 6 (7,14) 2 (5,5)

БАР II типа 12 (14,28) 4 (11,1)

РДР 12 (14,28) 8 (22,2)

Реактивная депрессия 8 (9,52) 1 (2,8)

Неврастения 2 (2,38) 1 (2,8)

ГТР 3 (3,58) 1 (2,8)

ОКР 3 (3,58) 1 (2,8)

Примечание. ШАР – шизоаффективное расстройство; РДР – рекуррентное

депрессивное расстройство; ГТР – генерализованное тревожное расстрой-

ство; ОКР – обсессивно-компульсивное расстройство.

Таблица 2. Корреляционные связи между длительностью 
психических расстройств и длительностью бесплодия,
Ме [25-й;  75-й перцентили]

Table 2. Correlat ion between the  durat ion of  mental  disorder  
and the  durat ion of  infer t i l i ty,  Me [25 th;  75 th percent i le]

Средняя Средняя 

Диагноз
длительность длительность 

r pпсихического бесплодия, 
расстройства, годы годы

Шизофрения, параноидная форма 8 [6; 8] 7 [7; 7] 0,549050 <0,05

ШАР, депрессивный тип 3 [2,75; 3,25] 5 [5; 5] 0,687043 <0,05

БАР I типа 3 [2; 3] 2,5 [2; 3] 0,861428 <0,05

БАР II типа 4,5 [4; 4] 3 [3; 3] 0,785872 <0,05

РДР 3,5 [3; 3] 3 [3; 3] -0,175682 –

Реактивная депрессия 4,5 [4; 4] 3 [2,5; 3] 0,917663 <0,05

Неврастения 7,5 [7; 7] 3 [3; 3] -0,500000 –
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ченное высшее образование, с вторичным бесплодием –

преимущественно среднее специальное.

По результатам двухлетнего катамнеза, по сравнению

с первоначальными показателями семейное положение

большинства пациенток не изменилось, две пациентки раз-

велись с мужьями. Пострадал социальный статус шести

женщин: они были уволены в связи с ухудшением психиче-

ского состояния, необходимостью госпитализации и соци-

альной дезадаптацией (табл. 3).

Анализ отдельных показателей менструальной функ-

ции спустя 2 года от первоначального исследования

(табл. 4) показал их динамику в результате проведенных ле-

чебных мероприятий по поводу бесплодия (гинекологами)

и психических расстройств (психиатрами).

В результате улучшения психического и гинекологи-

ческого статуса у целого ряда пациенток месячные стали ре-

гулярными, количество выделений – умеренным, что повы-

шало возможность наступления беременности.

При первичном бесплодии установлен более ранний

средний возраст начала половой жизни: 1-я группа – 18

[18,0; 18,0] лет, 2-я группа – 19 [18,0; 19,0] лет, различия ста-

тистически значимы (p<0,05). В результате терапии психи-

ческих и гинекологических расстройств качество сексуаль-

ной жизни улучшилось, но не значимо (табл. 5).

Стабилизация психического со-

стояния, улучшение отдельных пока-

зателей менструальной функции при-

водили к возникновению беременно-

сти (табл. 6). У 84 пациенток 1-й груп-

пы наступило 35 беременностей,

из них 9 – при бесплодии установлен-

ной этиологии и 26 – при идиопатиче-

ском бесплодии. У 36 больных 2-й

группы число беременностей при раз-

личных видах бесплодия составило

4 и 12 соответственно. Таким образом,

подавляющее большинство беремен-

ностей отмечалось у женщин с идио-

патическим бесплодием.

Реже всего беременность насту-

пала у больных параноидной шизо-

френией (12,2%). Низкий показатель

числа возникших беременностей

(33,3%) отмечен у пациенток с про-

лонгированной реактивной депрес-

сией. При БАР II типа и ШАР бере-

менность наступила в 43,75 и 41,67%

случаев соответственно. С другой

стороны, забеременели все пациент-

ки с эпилепсией и неврастенией.

На втором месте по числу беременно-

стей были больные БАР I типа

(87,5%). Довольно высокая частота

беременностей зафиксирована при

ГТР (75%), ОКР (75%), рекуррентной

депрессии (60%). Наибольшее число

беременностей отмечалось при рас-

стройствах, протекающих цикличе-

ски (с качественными ремиссиями)

или сопровождающихся значитель-

ным улучшением состояния и выздо-

ровлением.

Наступившая беременность

у женщин с психическими расстрой-

ствами не была равнозначна рожде-

нию ребенка (табл. 7, 8). Родами за-

вершились менее половины беремен-

ностей: 17 (48,57%) в 1-й группе и 7

(43,75%) во 2-й группе.

Наступившая беременность

протекала с угрозой невынашивания

более чем в половине всех случаев

в обеих группах. Перестали разви-

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. Социально-демографические характеристики 
пациенток,  n  (%)

Table 3. Sociodemographic  character is t ics  o f  pat ients ,  n  (%)

Показатель 1-я группа (n=84) 2-я группа (n=36)

Образование:

среднее 8 (9,5) –

среднее специальное 24 (28,6) 28 (77,8)

неоконченное высшее 8 (9,5) –

высшее 44 (52,4) 8 (22,2)*

Семейное положение: исходно через 2 года исходно через 2 года
замужем 28 (33,3) 26 (30,9) 16 (44,4)

разведена 56 (66,7) 58 (66,7) 20 (55,6)

Трудовой статус: исходно через 2 года исходно через 2 года
работает 23 (27,4) 19 (22,62) 20 (55,6) 18 (50)

не работает: 61 (72,6) 65 (77,38) 16 (44,4) 18 (50)

из них уволены из-за болезни 16 (19) 20 (23,8) 4 (11,1) 6 (16,7)

Таблица 4. Характеристика менструальной функции исходно 
и через  2  года,  n  (%)

Table 4. Character is t ics  o f  menstrual  funct ion at  basel ine  
and af ter  2  years,  n  (%)

Бесплодие установленной Идиопатическое 
Показатель этиологии (n=44) бесплодие (n=76)

исходно через 2 года исходно через 2 года

Регулярность месячных 3 (6,8) 19 (43,2) 6 (7,9) 23 (30,3)

Болезненность месячных 10 (22,7) 8 (18,2) 4 (7,9) 3 (3,9)

Менструации:

скудные 23 (52,3) 19 (43,2) 26 (34,2) 20 (26,3)

обильные 11 (25) 8 (18,2) 33 (43,4) 30 (39,4)

умеренные 10 (22,7) 17 (38,6) 17 (22,4) 26 (34,2)

Примечание. Жирным шрифтом выделены статистически значимые различия (p<0,05). * – p<0,01

(ϕ-критерий углового преобразования Фишера).

Таблица 5. Качество сексуальной жизни,  n  (%)

Table 5. Quali ty  o f  sexual  l i fe ,  n  (%)

Показатель
1-я группа (n=84) 2-я группа (n=36)

исходно через 2 года исходно через 2 года

Регулярность половой жизни 19 (22,6) 26 (30,95) 7 (19,4) 11 (30,5)

Удовлетворенность сексуальной жизнью 8 (9,5) 13 (15,47) 5 (13,9) 8 (22,2)
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ваться на раннем сроке 22,85% беременностей в 1-й груп-

пе и 25% во 2-й группе, почти треть беременностей завер-

шились выкидышем. Преобладали роды путем кесарева

сечения, что свидетельствует о наличии к этому медицин-

ских показаний.

Больше всего беременностей, закончившихся рода-

ми, было среди больных с невротическими расстройства-

ми: по 66,7% при неврастении, ГТР и ОКР. Несмотря на от-

носительно невысокую частоту беременностей при реак-

тивной депрессии (33,3%), все они завершились родами.

При эндогенных заболеваниях успешное родоразрешение

определялось качеством ремиссии. Так, при БАР I типа за-

вершились родами 57,1% беременностей, при рекуррент-

ной депрессии – 50%, при БАР II типа – 42,8%. Противо-

положная ситуация наблюдается

в группе больных параноидной шизо-

френией: отсутствие качественной

ремиссии определило исход немного-

численных беременностей (12,91%) –

ни одна из них не завершилась рода-

ми. При достаточно большом числе

беременностей у больных с шизоаф-

фективным расстройством (43,75%)

роды отмечались лишь у одной боль-

ной (20%).

Беременность у психически

больных женщин часто осложнялась

акушерской и экстрагенитальной па-

тологией (табл. 9).

Чаще всего женщины страдали

от нарушения жирового обмена

(72,54%), гестационного сахарного

диабета (54,9%). Почти в половине

всех случаев отмечались гестационная

анемия (47,05%) и гестационная арте-

риальная гипертензия (45,09%). Са-

мой редкой патологией стало малово-

дие (7,84%).

Обращаемость женщин с психи-

ческими расстройствами к акушерам-

гинекологам была низкой, число про-

веденных гинекологических вмеша-

тельств, направленных на преодоле-

ние бесплодия, – минимальным: гис-

тероскопия – 5 (9,8%) случаев, диа-

термокоагуляция эктопии шейки мат-

ки – 3 (5,88%), диагностическая лапа-

роскопия – 2 (3,92%).

Проанализированы в динамике

показатели психического состояния

женщин по Шкале общего клиниче-

ского впечатления (CGI) для сопоста-

вления их с репродуктивными харак-

теристиками (табл. 10).

Больные параноидной шизофре-

нией обнаруживали значимые

(p<0,01) различия по шкале «Индекс

эффективности», свидетельствующей

о качестве проводимой терапии. Од-

нако улучшение состояния не дости-

гало уровня качественной ремиссии.

Медикаментозная (нейролептическая) пролактинемия,

имеющая место при лечении некоторыми антипсихотика-

ми, также способствовала нарушению менструального цик-

ла. Так, непрерывный тип течения, давность и тяжесть пси-

хического расстройства, необходимость поддерживающей

нейролептической терапии оказывают влияние на качество

ремиссии и репродуктивный статус.

При БАР I типа установлены значимые различия по

всем подшкалам CGI, что свидетельствует о стабилизации

психического состояния, достижении интермиссии.

При БАР II типа улучшение психического состояния по

подшкалам «Тяжесть болезни» и «Глобальное улучшение»

в динамике отмечалось у всех больных. Клинически уста-

новлено, что пациентки были привержены купирующей

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 6. Число беременностей у пациенток с различными 
психическими расстройствами,  n  (%)

Table 6. Number  of  pregnancies  in  pat ients  wi th  various  mental  
disorders,  n  (%)

1-я группа (n=84; 2-я группа (n=36; 
беременностей – 35) беременностей – 16)

Диагноз
бесплодие идиопатическое бесплодие идиопатическое 

установленной бесплодие установленной бесплодие 
этиологии этиологии 

(n=9) (n=26) (n=4) (n=12)

Шизофрения, 

параноидная форма (n=41) – 3 (7,31) – 2 (4,87)

ШАР, 

депрессивный тип (n=12) – 3 (25) – 2 (16,67)

Эпилепсия (n=3) 1 (33,3) 1 (33,3) 1 (33,3) –

БАР I типа (n=8) – 5 (62,5) – 2 (25)

БАР II типа (n=16) – 3 (18,75) 1 (6,25) 3 (18,75)

РДР (n=20) 2 (10) 7 (35) – 3 (15)

Реактивная депрессия (n=9) 1 (11,11) 1 (11,11) 1 (11,11) –

Неврастения (n=3) 1 (33,3) 1 (33,3) 1 (33,3) –

ГТР (n=4) 2 (50) 1 (25) – –

ОКР (n=4) 2 (50) 1 (25) – –

Таблица 7. Исходы беременностей у женщин с психическими 
расстройствами,  n  (%)

Table 7. Pregnancy outcomes in women with mental  disorders,  n  (%)

Показатель 1-я группа 2-я группа 

Спонтанно наступившие беременности 35 (100) 16 (100)

Завершились родами, из них: 17 (48,57) 7 (43,75)

самопроизвольные роды 6 (35,3) 3 (42,85)

кесарево сечение 11 (64,70) 4 (57,14)

Неразвивающаяся на раннем сроке беременность 8 (22,85) 4 (25)

Выкидыш (самопроизвольный аборт) 10 (28,57) 5 (31,25)

Угрожающий ранний выкидыш (частотное распределение) 18 (51,42) 9 (56,25)
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терапии депрессивных эпизодов, тогда как гипоманиа-

кальные состояния воспринимались как «желательные,

комфортные».

При реактивной депрессии во 2-й группе установлены

значимые различия у больных по подшкалам «Тяжесть бо-

лезни» и «Глобальное улучшение» в динамике заболевания,

что свидетельствует о стабилизации их психического состо-

яния.

Обсуждение. В результате клинико-катамнестического

сравнительного исследования показателей репродуктивной

функции у женщин с различными психическими заболева-

ниями и бесплодием спустя 2 года после проведения пер-

вичного обследования и лечения психиатрами и гинеколо-

гами соответствующей патологии выявлены определенные

нарушения репродуктивной функции в группах пациенток

с первичным и вторичным бесплодием, а также установле-

ны корреляции между характером психического расстрой-

ства, его динамикой и возникновением, течением и исхо-

дом беременности.

У психически больных женщин преобладает первич-

ное бесплодие (70%). При этом значимо чаще встречается

бесплодие неустановленной этиологии – идиопатическое

бесплодие (63,3%). Особенно оно доминирует у пациенток

с вторичным бесплодием (77,8%), это свидетельствует

о том, что нарушение репродуктивной функции у большин-

ства таких женщин обусловлено психическими расстрой-

ствами [4, 6, 7, 13, 16, 22]. Это подтверждает и тот факт, что

30% пациенток имеют детей, а бесплодие у большинства из

них наступило вследствие возникновения или утяжеления

психического расстройства.

Гинекологические причины бесплодия часто не вы-

являются у психически больных женщин, что может быть

связано с низкой обращаемостью за помощью к акушерам-

гинекологам, малым числом медицинских вмешательств,

направленных на диагностику и лечение бесплодия [13,

17], и подтверждается в настоящем исследовании. Отсут-

ствие тесного контакта с гинекологами может быть следст-

вием более низкого по сравнению с психически здоровы-

ми бесплодными женщинами образовательного уровня

и недостаточных представлений о современной репродук-

тологии [13], а также может быть связано с особенностями

психического состояния (дефицит мотивации, воли, пода-

вленное настроение, личностные отклонения, нечетко

сформированные родительские установки, безразличное

отношение к бесплодию), искажающие рациональный

подход к планированию беременности и материнству [13,

19, 23]. Независимо от нозологической принадлежности,

женщины с бесплодием и психическими расстройствами

отличались магическим мышлением: для лечения беспло-

дия они прибегали к помощи народных целителей, знаха-

рей, священнослужителей. В наблюдаемой группе к ним

обращались большинство (86,7%) пациенток. Для невро-

тических расстройств были характерны рентные установ-

ки – получение социальной выгоды от предполагаемой бе-

ременности и материнства.

Гинекологи, не обнаружив причин бесплодия, тракту-

ют его как бесплодие неустановленной этиологии, не свя-

зывая его с имеющимися у женщин психическими или пси-

хологическими проблемами [18].

По данным катамнестического исследования, после

двухлетнего лечения пациенток психиатрами и гинеколо-

гами у ряда больных восстановился менструальный цикл:

у 43,2% женщин с бесплодием установленной этиологии

и у 30,3% с идиопатическим бесплодием, что, наряду

с улучшением психического состояния, способствовало

наступлению беременности [13]. Среди пациенток с пер-

вичным бесплодием забеременели 41,7%, со вторичным

бесплодием – 44,4%, причем 3/4 женщин в обеих группах

были с идиопатическим бесплодием, что указывает на

преимущественно психосоматический механизм возник-

новения бесплодия [4, 13]. Однако

результаты исследования свидетель-

ствуют о том, что далеко не все бере-

менности у психически больных

женщин заканчиваются родами.

При первичном бесплодии родами

завершились 48,57% беременностей,

при вторичном – 43,75%, причем бо-

лее половины родов – путем кесарева

сечения, что указывает на патологию

родовой деятельности. Более чем

у половины женщин беременность

завершилась прерыванием (выкиды-

шем). По данным норвежских иссле-

дователей, 22% выкидышей прихо-

дится на психически больных жен-

щин, страдающих тревожными и де-

прессивными расстройствами, бипо-

лярным расстройством, синдромом

дефицита внимания и гиперактивно-

сти, расстройством личности, нерв-

ной анорексией, а также шизофрени-

ей [24].

Другие авторы считают, что та-

кие психические расстройства, как

шизофрения, БАР, РДР, эпилепсия,
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Таблица 8. Исходы беременностей при отдельных психических 
расстройствах,  n  (%)

Table 8. Pregnancy outcomes  for  individual  mental  disorders,  n  (%)

Число 
Неразвивающаяся 

Диагноз
беременностей

на раннем сроке Выкидыш Роды
беременность

Шизофрения, 5 (100) 3 (60) 2 (40) –
параноидная форма (n=41)

ШАР, депрессивный тип (n=12) 5 (100) 2 (40) 2 (40) 1 (20)

Эпилепсия (n=3) 3 (100) 2 (66,7) – 1 (33,3)

БАР I типа (n=8) 7 (100) 1 (14,3) 2 (28,6) 4 (57,1)

БАР II типа (n=16) 7 (100) 2 (28,6) 2 (28,6) 3 (42,8)

РДР (n=20) 12 (100) 2 (16,7) 4 (33,3) 6 (50)

Реактивная депрессия (n=9) 3 (100) – – 3 (100)

Неврастения (n=3) 3 (100) – 1 (33,3) 2 (66,7)

ГТР (n=4) 3 (100) – 1 (33,3) 2 (66,7)

ОКР (n=4) 3 (100) – 1 (33,3) 2 (66,7)
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аутизм, злоупотребление психоактивными веществами,

являются причиной низкой фертильности пациенток [4, 6,

7, 13, 14, 16, 18, 25]. По мнению некоторых из них, низкая

фертильность у психически больных представляет собой

вариант естественного отбора [16, 23]. По нашим данным,

наиболее распространенными психическими расстрой-

ствами у обследованных женщин с бесплодием были ши-

зофренические и эндогенные аффективные расстройства

(БАР, РДР). Небольшую долю (7,5%) занимают расстрой-

ства невротического уровня, при которых репродуктивная

функция страдает в значительно меньшей степени, что

подтвердилось результатами наших исследований. Так,

наиболее низкая фертильность отмечалась у женщин с па-

раноидной шизофренией: забеременели всего 12,9% паци-

енток, при этом ни одна беременность не завершилась ро-

дами. При шизоаффективном психозе наблюдался доволь-

но высокий процент беременностей (41,67%), однако

только 20% из них завершилось родами. Лучше показатели

по исходу беременности у пациенток с аффективными

расстройствами (БАР, РДР), у половины из которых бере-

менность закончилась родами. У трех пациенток, перенес-

ших реактивную депрессию, беременность протекала бла-

гополучно и завершилась естественными родами. У жен-

щин с невротическими расстройствами (неврастения, ГТР,

ОКР), в отличие от пациенток с эндогенными заболевани-

ями, беременности возникали при выздоровлении или

значительном улучшении состояния, что наблюдалось

у большинства обследованных, но родами закончилось

лишь 75% беременностей.

У психически больных женщин с бесплодием насту-

пившая беременность осложнялась многочисленными аку-

шерскими и соматическими расстройствами, что также

могло влиять на число неразвивающихся беременностей

и выкидышей.

Таким образом, наиболее стойкое бесплодие было

обусловлено длительно текущими эндогенными психиче-

скими расстройствами. Нами были установлены прямые

положительные корреляции между длительностью психи-

ческих расстройств и продолжительностью бесплодия.

Подобная аналогия обнаружена также при реактивной де-

прессии. Полученные данные соотносятся с результатами

других исследований, согласно которым при РДР описана

уязвимая репродуктивная способность, выражающаяся

в меньшем числе беременностей и родов в анамнезе по

сравнению с психически здоровыми и большем числе

спонтанных выкидышей. У таких пациенток чаще отмеча-

ется ранняя менопауза с депрессией в период климакте-

рия [8].

Восстановление менструального цикла и улучшение

репродуктивной функции происходит при выздоровлении

или стабилизации психического состояния в период ре-
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Таблица 9. Акушерская и экстрагенитальная
патология,  n  (%)

Table 9. Obstetr ic  and extrageni tal  pathology,  
n  (%)

Показатель Значение

Всего беременностей 51 (100)

Всего родов 24 (47,05)

Истмико-цервикальная недостаточность, 12 (23,52)

серкляж шейки матки

Отеки, вызванные беременностью 24 (47,05)

Нарушение жирового обмена 37 (72,54)

Преждевременный разрыв плодных оболочек 12 (23,52)

Гестационный сахарный диабет 28 (54,9)

Гестационная анемия 24 (47,05)

Гестационная артериальная гипертензия 23 (45,09)

Многоводие 15 (29,41)

Маловодие 4 (7,84)

Внутриутробное инфицирование 11 (21,56)

Преэклампсия 11 (21,56)

Плацентарные нарушения 9 (17,64)

Синдром задержки развития плода 10 (19,60)

Таблица 10. Результаты оценки по шкале CGI по данным катамнеза,  критерий Манна–Уитни (U эмп)

Table 10. Results  of  the assessment  using the Cl inical  Global  Impression Scale  based on fol low-up data (Uэмп)

Тяжесть болезни (CGI-S) Глобальное улучшение (CGI-I) Индекс эффективности (CGI-E)

Диагноз 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 
(n=84) (n=36) (n=84) (n=36) (n=84) (n=36)

Шизофрения, параноидная форма 104 10 90.5 5.5 44.5* 1*

ШАР, депрессивный тип 20,5 3 24,5 3 20,5 4

БАР I типа 0* 6 0* 4 0* 1,5

БАР II типа 7* 0* 0* 0* 30 2

РДР 33 2 30 0,5 28 1

Реактивная депрессия 0* – 0,5# – 3 –

Примечание. Статистически значимые различия: * – p<0,01; # – 0,01≤p<0,05.
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миссии [6–8]. Проведенная нами оценка динамики пси-

хического состояния по шкале CGI и сопоставление полу-

ченных данных с показателями репродуктивного статуса

подтвердили это мнение. При параноидной шизофрении

не было достигнуто качественной психофармакотерапев-

тической ремиссии, в отличие от ШАР. Однако ремиссия

при ШАР тоже не была полноценной по сравнению с БАР

и РДР, что отразилось на показателях репродуктивной

функции.

Заключение. Проведенное исследование показало, что

бесплодие у психически больных женщин, особенно идио-

патическое, обусловлено характером психического рас-

стройства, его тяжестью, продолжительностью, наличием

ремиссий и возможностью выздоровления. Этот факт необ-

ходимо учитывать при диагностике бесплодия и выборе те-

рапевтической тактики, поскольку улучшение психическо-

го состояния способствует восстановлению менструальной

и репродуктивной функции.
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Комплексное лечение пациентов 
с хронической неспецифической болью 
в спине и коморбидными нарушениями: 

проспективное клиническое исследование

Головачева А.А., Головачева 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

В лечении пациентов с хронической неспецифической болью в спине (ХНБС) эффективен комплексный подход, включающий

образовательную программу, эргономику, кинезиотерапию и фармакотерапию. Эффективность комплексного лечения с ис-

пользованием персонализированной кинезиотерапии у пациентов с ХНБС и коморбидными нарушениями пока недостаточно

изучена.

Цель исследования – оценить эффективность комплексного лечения, включающего специализированную кинезиотерапию, стан-

дартные лекарственные и нелекарственные методы, у пациентов с ХНБС и коморбидными нарушениями.

Материал и методы. В исследование включено 60 пациентов (12 мужчин и 48 женщин, средний возраст – 38,3±8,7 года) с ХНБС

и коморбидными нарушениями (боль в шее, инсомния, головная боль напряжения, тревога и/или симптомы депрессии). Пациенты

были рандомизированы в две группы: 1-я группа получала комплексное лечение, включающее специализированную кинезиотерапию,

стандартную терапию (образовательную программу, стандартную кинезиотерапию, нестероидные противовоспалительные сред-

ства, миорелаксанты, антидепрессанты у части пациентов), 2-я группа – стандартную терапию. У всех пациентов оценивались

клинико-психологические параметры исходно, через 1, 3, 6 мес лечения.

Результаты. Через 1 мес лечения клинический эффект (КЭ) в отношении ХНБС [снижение интенсивности боли в спине (БС)

по числовой рейтинговой шкале и показателя по опроснику Освестри на 30% и более] в 1-й группе был достигнут у 80% паци-

ентов, что статистически значимо (p<0,05) больше, чем во 2-й группе (46,7% пациентов). К 3-му месяцу наблюдения в 1-й

группе число пациентов, достигших КЭ, увеличилось до 86,7%, во 2-й группе – уменьшилось до 36,6%. Через 6 мес в 1-й группе

достигнутый КЭ сохранился у всех, во 2-й группе – только у 30% пациентов. В 1-й группе полный регресс БС отмечался более

чем у трети пациентов на 3-м и 6-м месяце наблюдения (33,3 и 36,6% соответственно). Во 2-й группе регресса БС не отмеча-

лось ни в одном наблюдении. В 1-й группе, в отличие от 2-й группы, было выявлено статистически значимое (p<0,05) сниже-

ние показателей по шкалам катастрофизации боли, кинезиофобии, тревоги и депрессии Бека, индекса тяжести инсомнии, ин-

декса влияния головной боли, индекса ограничения жизнедеятельности по боли в шее, которые сохранились к 6-му месяцу на-

блюдения.

Заключение. Комплексное лечение, включающее специализированную кинезиотерапию, стандартную нелекарственную и лекарст-

венную терапию, у пациентов с ХНБС и коморбидными нарушениями приводит к быстрому (через 1 мес) положительному эффек-

ту, который сохраняется в течение длительного времени (6 мес).

Ключевые слова: хроническая неспецифическая боль в спине; люмбалгия; скелетно-мышечная боль; коморбидные нарушения; кине-

зиотерапия; лечение; лечебная гимнастика; нестероидные противовоспалительные препараты; фармакотерапия; эргономика;

декскетопрофен; Дексалгин.
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Complex treatment of patients with chronic non-specific back pain and comorbid disorders: a prospective clinical study
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A complex approach including an educational program, ergonomics, kinesiotherapy and pharmacotherapy is effective in the treatment of

patients with chronic non-specific back pain (CNBP). The efficacy of complex treatment with personalized kinesiotherapy in patients with

CNBP and comorbid disorders has not yet been sufficiently investigated.



Неспецифическая (скелетно-мышечная) боль в спи-

не (НБС) – одно из самых распространенных заболеваний

в неврологической практике, которое значимо снижает ка-

чество жизни и трудоспособность пациентов. На долю

НБС приходится 90–95% всех случаев боли в спине (БС).

У 10% пациентов острая НБС переходит в хроническую

(ХНБС) под воздействием факторов хронизации и комор-

бидных нарушений [1]. Наличие коморбидных нарушений

при ХНБС отягощает течение заболевания, затрудняет ле-

чение. При ХНБС часто встречаются головная боль напря-

жения (ГБН), неспецифическая (скелетно-мышечная)

боль в шее (НБШ), инсомния, тревожные и депрессивные

расстройства. НБС встречается в 82% случаев при хрони-

ческой ГБН и в 80% – при эпизодической ГБН [2]. В срав-

нении с людьми без ГБН, риск обострения БС в 2,7 раза

выше при эпизодической ГБН и в 18,3 раза – при хрониче-

ской ГБН [3]. Как по отдельности, так и в сочетании НБС

и НБШ чаще всего встречаются у офисных работников

и людей с преимущественно сидячим образом жизни. Это

связано с общим патогенезом и факторами риска развития

скелетно-мышечной боли [4–7]. У пациентов с ХНБС ин-

сомния наблюдается в 55% случаев [8, 9], повышенная тре-

вога среди них выявляется в 42,5% случаев, депрессия –

в 51,5% случаев [10].

Лечение ХНБС должно быть комплексным, учиты-

вать наличие коморбидных нарушений и факторов хрони-

зации, включать не только фармакотерапию, но и нелекар-

ственные методы [1]. К эффективным нелекарственным

методам лечения ХНБС относятся кинезиотерапия (лечеб-

ная гимнастика), образовательные программы, соблюде-

ние правил эргономики. Кинезиотерапия – нелекарствен-

ный метод лечения, включающий обучение пациента ле-

чебной гимнастике, оптимальной двигательной активно-

сти в течение дня, правильным статическим позам при вы-

полнении различной повседневной деятельности. Кинезио-

терапия внесена в российские и зарубежные рекоменда-

ции по лечению ХНБС как метод с высокой доказанной

эффективностью [1, 11, 12]. Однако недостаточно изучена

эффективность персонализированной (специализирован-

ной) кинезиотерапии у пациентов с ХНБС и коморбидны-

ми нарушениями. Перспективно применение специализи-

рованной кинезиотерапии, включающей наиболее эффек-

тивные виды лечебной гимнастики с учетом их сочетаемо-

сти, расширенные образовательные беседы с элементами

эргономики, в лечении пациентов с ХНБС и коморбидны-

ми нарушениями.

Цель исследования – оценить эффективность вклю-

чения специализированной кинезиотерапии в комплекс-

ную терапию пациентов с ХНБС и коморбидными нару-

шениями.

Материал и методы. Протокол исследования был одо-

брен локальным этическим комитетом Сеченовского Уни-

верситета.

Критерии включения в исследование: 1) возраст от 18

до 65 лет; 2) наличие информированного согласия на уча-

стие в исследовании; 3) наличие диагноза ХНБС; 4) нали-

чие одного или более коморбидных нарушений – ГБН,

НБШ, инсомнии, повышенной тревоги и/или депрессии;

5) амбулаторное лечение в Клинике нервных болезней

им. А.Я. Кожевникова (КНБ) Сеченовского Университета.

Критерии невключения в исследование: 1) возраст

младше 18 лет, старше 65 лет; 2) беременность, кормление

грудью; 3) специфические причины БС; 4) медицинские

противопоказания к кинезиотерапии и/или кинезиотейпи-

рованию; 5) пациент не может регулярно, по графику при-

езжать в КНБ для проведения лечения и наблюдения в рам-

ках проводимого исследования; 6) перенесенные операции

на позвоночнике, спинном мозге или головном мозге
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Objective: to evaluate the efficacy of a complex treatment including special kinesiotherapy, standard pharmacological and non-pharmacologi-

cal methods in patients with CNBP and comorbid disorders.

Material and methods. The study included 60 patients (12 men and 48 women, mean age 38.3±8.7 years) with CNBS and comorbid disorders

(neck pain, insomnia, tension type headaches, anxiety and/or depressive symptoms). Patients were randomized into two groups: group 1

received complex treatment, including special kinesiotherapy, standard therapy (educational program, standard kinesiotherapy, non-steroidal

anti-inflammatory drugs, muscle relaxers, antidepressants in some patients), group 2 – standard therapy. The clinical and psychological

parameters of all patients were analyzed at baseline, and after 1, 3 and 6 months of treatment.

Results. After 1 month of treatment, the clinical effect (CE) in terms of CNBS (reduction of back pain (BP) intensity according to the numeri-

cal rating scale and Oswestry questionnaire by 30% or more) was achieved in 80% of patients in group 1, which is statistically significantly

(p<0.05) higher than in group 2 (46.7% of patients). By month 3 of observation, the number of patients achieving CE increased to 86.7% in

group 1 and decreased to 36.6% in group 2. After 6 months, all patients in group 1 maintained the achieved CE, while in group 2 only 30% of

patients maintained CE. In group 1, a complete regression of BP was observed in more than one third of patients at month 3 and 6 of observa-

tion (33.3 and 36.6%, respectively). In group 2, no regression of BP was observed in any case. In group 1, in contrast to group 2, a statistical-

ly significant (p<0.05) decrease in scores on the Beck Pain Catastrophizing Scale, the Kinesiophobia Scale, Beck Anxiety and Depression Scale,

the Insomnia Severity Index, Headache Impact Index and Neck Pain Disability Index was observed. The decrease continued until the 6th

month of observation.

Conclusion. A complex treatment comprising special kinesiotherapy, standard non-drug and drug therapy leads to a rapid (after 1 month) pos-

itive effect in patients with CNBP and comorbid disorders that lasts over a long period of time (6 months).

Keywords: chronic non-specific back pain; lumbago; musculoskeletal pain; comorbid disorders; kinesiotherapy; treatment; therapeutic exercis-

es; non-steroidal anti-inflammatory drugs; pharmacotherapy; ergonomics; dexketoprofen; Dexalgin.
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в анамнезе; 7) тяжелые соматические, неврологические,

инфекционные, онкологические и/или психические забо-

левания.

Диагноз ХНБС устанавливался в соответствии с диаг-

ностическими критериями, представленными в клиниче-

ских рекомендациях российских экспертов [1]. Диагноз

ГБН ставился на основании диагностических критериев

Международной классификации головных болей 3-го пе-

ресмотра (МКГБ-3) [13]. Диагноз НБШ устанавливался на

основании российских рекомендаций экспертов [14]. Диаг-

ноз инсомнии ставился в соответствии с клиническими ре-

комендациями экспертов Российского общества сомноло-

гов [15].

До начала лечения со всеми пациентами проводи-

лись клиническая беседа и тестирование. В ходе беседы

оценивались социально-демографические и клинико-

психологические характеристики пациентов. Тестирова-

ние проводилось с помощью специальных методик.

Для оценки интенсивности боли использовалась число-

вая рейтинговая шкала (ЧРШ) [16]. Эмоциональное со-

стояние оценивали с помощью Шкалы тревоги Бека

(ШТБ) [17] и Шкалы депрессии Бека (ШДБ) [18]. Оценка

уровня катастрофизации боли проводилась с помощью

Шкалы катастрофизации боли (ШКБ) [19]. Кинезиофо-

бия оценивалась с помощью Шкалы кинезиофобии

Г. Тампа (ШКТ) [20]. Нарушения сна оценивали по инде-

ксу тяжести инсомнии (ИТИ) [21]. Для определения вли-

яния боли в шее (БШ) использовался индекс ограниче-

ния жизнедеятельности по БШ (ИОЖБШ) [22].

Для оценки влияния БС на повседневную активность ис-

пользовался опросник Освестри (ОО) [23], а для опреде-

ления влияния головной боли (ГБ) на повседневную ак-

тивность – индекс влияния ГБ (ИВГБ) [24]. Всем паци-

ентам предлагалось вести дневник ГБ, БС в течение всего

периода исследования (6 мес). В дневнике пациенты

должны были ежедневно фиксировать наличие боли, ее

интенсивность, продолжительность и возможные тригге-

ры, а также указывать кратность и число принимаемых

обезболивающих препаратов (ОП).

Врачом-неврологом проводился нейроортопедиче-

ский осмотр на предмет выявления напряжения и болез-

ненности перикраниальных мышц, поверхностных и глу-

боких мышц спины, дисфункции крестцово-подвздошных

сочленений и фасеточных суставов. При пальпации пери-

краниальных мышц проводилось определение их болез-

ненности с помощью общей оценки болезненности (ООБ)

[13, 25, 26].

Методом случайных чисел все пациенты были ран-

домизированы в две группы. Пациенты 1-й группы полу-

чали комплексное лечение, включающее специализиро-

ванную кинезиотерапию и стандартную лекарственную

и нелекарственную (стандартное информирование о за-

болевании) терапию, 2-й группы – только стандартную

терапию.

Специализированная кинезиотерапия проводилась

в форме 10 индивидуальных занятий со специалистом по

45 мин с частотой 1 раз в неделю. Между встречами со спе-

циалистом пациентам настоятельно рекомендовалось вы-

полнять упражнения самостоятельно ежедневно по 15 мин

3 раза в день и соблюдать правила эргономики и физиче-

ской активности в течение дня.

Стандартное лечение включало информирование

о причинах, прогнозе, методах лечения ХНБС и коморбид-

ных нарушений, гигиену сна, стандартную фармакотера-

пию ХНБС, ГБН, НБШ, стандартную лечебную физкульту-

ру (5 занятий).

Стандартная фармакотерапия ХНБС для всех паци-

ентов включала назначение нестероидных противовоспа-

лительных препаратов (НПВП) в сочетании с миорелак-

сантами, витаминами группы В (курсом до 10–14 дней),

при наличии сопутствующих симптомов депрессии до-

полнительно назначались антидепрессанты [1]. Препа-

ратами выбора среди НПВП стали: декскетопрофен

(Дексалгин), диклофенак, ацеклофенак, напроксен, это-

рикоксиб, мелоксикам или нимесулид (табл. 1). Стан-

дартная фармакотерапия ГБН состояла из терапии для

купирования ГБН для всех пациентов, профилактиче-

ской терапии ГБН с назначением антидепрессантов па-

циентам с хронической формой ГБН, лекарственно-ин-

дуцированной ГБ (ЛИГБ) [27, 28]. При наличии ЛИГБ
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С п е ц и а л и з и р о в а н н а я  к и н е з и о т е р а п и я  
д л я  л е ч е н и я  п а ц и е н т о в  с Х Н Б С  
и к о м о р б и д н ы м и  н а р у ш е н и я м и

1. Расширенная образовательная беседа:

• информирование о причинах, прогнозе и методах

лечения БС и коморбидных нарушений;

• информирование о значимости физической актив-

ности, необходимости модификации образа жизни

(повышение физической активности, релаксация,

прогулки на свежем воздухе, фитнес и др.);

• мотивирование пациента к лечению, соблюдению

рекомендаций по физической активности и образу

жизни;

• гигиена сна.

2. Обучение правилам эргономики:

• формирование модели правильной осанки во вре-

мя ходьбы;

• модификация поз в повседневной жизни в положе-

нии сидя и лежа (во время работы за компьютером,

при чтении книг, работе с телефоном, просмотре

телевизора, вождении машины, поднятии тяже-

стей, ношении сумки и рюкзака, выполнении по-

вседневных дел, во время сна);

• организация рабочего места за компьютером;

• ограничение длительных статических поз при ра-

боте за компьютером, вынужденных длительных

статических поз на рабочем месте, организация пе-

рерывов в работе.

3. Кинезиотейпирование пояснично-крестцового

и шейно-плечевого отделов.

4. Десять комплексов упражнений, включающих со-

временные эффективные методы лечебной гимна-

стики с постепенным увеличением нагрузки [1, 11,

12, 14].

5. Рекомендации и составление индивидуального пла-

на занятий упражнениями самостоятельно (дома

и в перерывах на работе).



проводилась стандартная терапия данной формы ГБ –

дезинтоксикационная терапия, которая включала следу-

ющие методы: 1) отмену ОП, принимаемых ранее паци-

ентом в избыточном количестве; 2) терапию для облегче-

ния симптомов отмены ОП (до 7 дней) – противорвотную

терапию (метоклопрамид 10 мг 2–3 раза в день), терапию

ГБ «отмены» (альтернативный ненаркотический ОП, ко-

торым ранее пациент не злоупотреблял).

Критерии эффективности лечения. Эффективность ле-

чения оценивалась через 1, 3 и 6 мес после начала лечения

по следующим клинико-психологическим характеристи-

кам: частота БС и ГБ в месяц, интенсивность БС, ГБ, БШ

по ЧРШ, перикраниальная болезненность по ООБ, частота

приема ОП (число дней с ОП в месяц), влияние БС на по-

вседневную активность по ОО, влияние ГБ на повседнев-

ную активность по ИВГБ, влияние БШ на повседневную

активность по ИОЖБШ, выраженность катастрофизации

боли по ШКБ, степень кинезиофобии по ШКТ, уровень

тревоги по ШТБ, депрессии по ШДБ, тяжесть инсомнии по

ИТИ.

Клинический эффект (КЭ) лечения ХНБС считался

достигнутым, если интенсивность БС уменьшилась на 30%

и более, а функциональная активность в течение дня увели-

чилась на 30% и более (по данным ОО). Пациенты, достиг-

шие КЭ, обозначались как «респондеры» (от англ.

response – ответ). Пациенты, достигшие полного регресса

(ремиссии), считались «супер-респондерами».

Период наблюдения составлял 6 мес. Всем пациентам

рекомендовалось продолжать занятия лечебной гимнасти-

кой самостоятельно, выполнять рекомендации по двига-

тельной активности. Оценка эффективности лечения по

данным дневников и результатам вышеописанных тестов

проводилась на 1, 3 и 6-м месяце наблюдения.

В исследование включено 60 пациентов (12 мужчин

и 48 женщин, средний возраст – 38,3±8,7 года) с ХНБС. Па-

циенты были рандомизированы на две группы: 1-я группа –

30 пациентов (из них 7 мужчин и 23

женщины, средний возраст – 38±8,3

года), 2-я группа – 30 пациентов (из

них 6 мужчин и 24 женщины, средний

возраст – 38,1±8,1 года). В 1-й группе

НБШ страдали 11 (36,6%) пациентов,

эпизодической ГБН – 17 (56,7%), хро-

нической ГБН – 13 (43,3%), ЛИГБ – 5

(16,7%), инсомнией – 16 (53,3%), по-

вышенной тревогой (>21 балла по

ШТБ) – 22 (73,3%), симптомами де-

прессии – 18 (60%). Во 2-й группе

НБШ страдали 10 (33,3%) пациентов,

эпизодической ГБН – 19 (63,3%), хро-

нической ГБН – 11 (36,6%), ЛИГБ – 6

(20%), инсомнией – 15 (50%), повы-

шенной тревогой (>21 балла по

ШТБ) – 20 (66,7%), симптомами де-

прессии – 19 (63,3%). Пациенты 1-й

и 2-й групп до лечения статистически

значимо не различались по социаль-

но-демографическим показателям,

коморбидным нарушениям, клинико-

психологическим характеристикам

(табл. 2).

Статистический анализ данных. Статистическая об-

работка полученных данных проводилась с помощью па-

кета статистических программ Statistica 12. Нормальность

распределения пациентов в выборке по возрасту оценива-

ли по критерию Холмогорова–Смирнова d и по критерию

χ2. Статистический анализ проводился с помощью мето-

дов описательной статистики и статистических критери-

ев. Для сравнения социодемографических и клинико-

психологических параметров несвязанных выборок

(групп пациентов) использовался параметрический t-кри-

терий Стьюдента для несвязанных выборок и дисперсион-

ный анализ (при нормальном распределении данных), не-

параметрический U-критерий Манна–Уитни и Н-крите-

рий Краскела–Уоллиса (при ненормальном распределе-

нии данных), тест Пирсона χ2. Для сравнения клинико-

психологических параметров связанных выборок (групп

пациентов до и после лечения) использовали t-критерий

Стьюдента для связанных выборок и дисперсионный ана-

лиз с повторными измерениями (при нормальном распре-

делении данных), Т-критерий Вилкоксона и критерий

Фридмана (при ненормальном распределении данных).

Значимость различий между группами определялась по

р-уровню значимости и 95% доверительному интервалу.

Различия между группами считались статистически зна-

чимыми при p<0,05.

Результаты. Как видно из данных, представленных

в табл. 2, в 1-й группе на 1-м и на 3-м месяце после лечения

отмечалось статистически значимое (p<0,05) улучшение по

средним значениям всех параметров, причем к 6-му месяцу

наблюдения достигнутые улучшения сохранялись. Во 2-й

группе на 1-м и на 3-м месяце было статистически значи-

мое улучшение по шести параметрам, но к 6-му месяцу до-

стигнутые улучшения не сохранились – эффективность

снизилась.

На 1-м месяце наблюдения в 1-й группе было 24 рес-

пондера (80%), что статистически значимо (p<0,05) больше,
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Таблица 1. Лекарственная терапия,  которую получали пациенты
с ХНБС и коморбидными нарушениями,  n  (%)

Table 1. Drug therapy in  pat ients  wi th  CNSBP and comorbid 
disorders,  n  (%)

Лекарственные препараты Всего 1-я группа 2-я группа

НПВП: 60 (100) 30 (50) 30 (50)

декскетопрофен 12 (20) 7 (24) 5 (17)

диклофенак 10 (17) 4 (13) 6 (20)

ацеклофенак 9 (15) 5 (17) 4 (13)

напроксен 9 (15) 3 (10) 6 (20)

эторикоксиб 8 (13) 4 (13) 4 (13)

мелоксикам 6 (10) 4 (13) 2 (7)

нимесулид 6 (10) 3 (10) 3 (10)

Комплекс витаминов группы В 60 (100) 30 (50) 30 (50)

Миорелаксанты: 60 (100) 30 (50) 30 (50)

толперизон 34 (57) 16 (53) 18 (60)

тизанидин 26 (43) 14 (47) 12 (40)

Антидепрессанты: 16 (26) 6 (20) 10 (33)

амитриптилин 8 (13) 3 (10) 5 (16)

дулоксетин 5 (8) 2 (7) 3 (10)

венлафаксин 3 (5) 1 (3) 2 (7)
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чем во 2-й группе – 14 (46,7%). К 3-му месяцу наблюдения

в 1-й группе число респондеров увеличилось до 26 (86,7%),

во 2-й группе – уменьшилось до 11 (36,6%). На 6-м месяце

в 1-й группе достигнутые улучшения сохранились, а во 2-й

группе число респондеров уменьшилось до 9 (30%). Важно

отметить, что в 1-й группе были супер-респондеры (с пол-

ной ремиссией) – 10 (33,3%) пациентов на 3-м месяце и 11

(36,6%) пациентов на 6-м месяце наблюдения. Во 2-й груп-

пе супер-респондеров не было в течение всего периода на-

блюдения.

Обсуждение. В проведенном исследовании проде-

монстрирована эффективность комплексного лечения,

включающего специализированную кинезиотерапию,

при ведении пациентов с ХНБС и коморбидными наруше-

ниями. КЭ в лечении ХНБС был достигнут у большинства

(80%) пациентов через 1 мес. Наблюдение в течение 6 мес

показало не только стойкое сохранение эффекта у этих па-

циентов, но и дальнейшее улучшение состояния: доля па-

циентов, достигших полной ремиссии, составила 33,3% на

3-м месяце и 36,6% на 6-м месяце. Показано, что комп-

лексное лечение, включающее специализированную кине-

зиотерапию, расширенную образовательную программу,

обучение правилам эргономики, значимо превосходит

стандартное лечение ХНБС и коморбидных нарушений

как в краткосрочной (через 1 мес), так и в долгосрочной

(6 мес) перспективе.

По данным собственных наблюдений [29–38], при-

менение кинезиотерапии показывает высокую эффектив-

ность при ХНБС. Полученные результаты согласуются

с данными других авторов. Предшествующие исследова-

ния продемонстрировали эффективность различных мето-

дов лечебной гимнастики при лечении ХНБС, их превос-

ходство над другими нелекарственными методами лече-

ния, преимущества их добавления к стандартной терапии

[11, 12]. По данным систематического обзора с метаанали-

зом, опубликованного в 2021 г. и включившего 217 рандо-

мизированных контролируемых исследований с 20 969

участниками, наибольшую эффективность в отношении

снижения интенсивности боли и повышения функцио-

нальной активности при ХНБС показали такие методы,

как гимнастика по методу пилатес, гимнастика МакКензи,

восстановительная функциональная гимнастика и упраж-

нения на растяжение (стрейчинг) [12]. В другом система-

тическом обзоре с метаанализом, опубликованном

в 2022 г. и включившем 118 исследований с 9710 пациента-

ми, наиболее эффективными методами для уменьшения

интенсивности боли и снижения инвалидизации из-за

ХНБС оказались гимнастика по методу пилатес и упраж-

нения на стабилизацию осевой (туловищной) мускулатуры

[11]. По результатам исследования с участием 142 офисных

работников с ХНБС была показана эффективность сочета-

ния соблюдения правил эргономики и упражнений на рас-
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Таблица 2. Динамика клинико-психологических характеристик пациентов с ХНБС до лечения 
и через  1,  3,  6  мес лечения

Table 2. Dynamics  o f  c l inical  and psychological  character is t ics  o f  pat ients  wi th  chronic  NBS 
before  t reatment  and af ter  1,  3  and 6  months  o f  t reatment

Характеристика
1-я группа 2-я группа

до лечения 1 мес 3 мес 6 мес до лечения 1 мес 3 мес 6 мес

Число дней с БС в месяц 28,4±3,1 6,3±3,7* 5,3±3,5* 3,1±2,8* 28,1±3,9 17,3±6,5 18,2±5,3 20,1±6,1

Число дней с ГБ в месяц 15,4±6,2 5,1±3,2* 4,2±3,6* 3,2±2,8* 14,2±7,3 5,9±4,3* 6,9±5,4* 12,5±6,9

Интенсивность БС по ЧРШ 6,5±1,8 1,8±1,3* 1,6±1,3* 1,5±1,2* 6,8±1,9 3,1±2,1* 3,4±2,2* 5,4±2,1

Интенсивность БШ по ЧРШ 6,3±1,6 1,9±1,4* 1,7±1,2* 1,4±1,1* 6,5±1,7 3,2±1,4* 3,5±1,7* 5,1±1,8

Интенсивность ГБ по ЧРШ 6,2±1,1 1,8±1,2* 1,7±1,1* 1,5±1,1* 6,3±1,5 4,6±1,8 4,2±1,9 5,3±1,6

Болезненность перикраниальных мышц по ООБ 25,1±5,3 6,1±1,8* 5,1±1,7* 2,3±1,2* 25,8±6,3 18,1±4,8 19,2±4,6 21,6±5,1

Влияние БС на функциональную 44,8±6,5 11,6±5,4* 10,5±4,3* 9,4±3,7* 42,3±7,2 24,1±9,8* 25,1±10,2* 36,8±10,3

активность по ОО

Влияние ГБ на функциональную 56,8±8,3 40,4±5,1* 40,1±4,2* 39,7±2,2* 58,1±6,2 42,9±6,3* 44,8±7,2* 53,3±7,1

активность по ИВГБ

Влияние БШ на функциональную 21,2±4,9 3,6±1,6* 2,7±1,5* 1,4±1,2* 20,6±5,3 9,3±4,6* 10,1±4,6* 15,1±7,3

активность по ИОЖБШ

Катастрофизация боли по ШКБ 28,6±8,3 9,2±4,3* 7,1±3,6* 4,2±3,5* 26,2±9,1 21,2±8,5 20,6±8,2 22,5±7,7

Кинезиофобия по ШКТ 45,8±8,3 20,1±5,1* 19,9±5,2* 18,2±3,6* 44,7±8,8 43,8±7,9 42,8±7,8 42,9±7,2

Тревога по ШТБ 24,2±8,4 9,6±3,3* 7,1±3,4* 5,8±3,2* 23,7±7,2 17,1±7,5 19,1±7,6 20,4±7,7

Депрессия по ШДБ 13,9±6,7 5,5±3,7* 4,5±3,2* 4,2±2,8* 13,2±5,3 10,5±5,4 10,4±5,5 11,2±5,7

Тяжесть инсомнии по индексу тяжести инсомнии 20,3±4,6 6,7±3,5* 5,8±3,3* 5,3±4,2* 20,6±4,2 18,2±4,5 18,4±4,3 19,1±4,4

Примечание. * – статистически значимые различия между параметрами в группе до лечения и после лечения, p<0,05.



тяжение. Авторы отметили, что наибольшую эффектив-

ность показало именно комбинированное лечение, вклю-

чающее соблюдение правил эргономики и упражнения на

растяжение, а не использование этих методик по отдель-

ности или их отсутствие. Также авторы сделали вывод, что

офисным работникам следует уделять упражнениям не ме-

нее 15 мин в день [6]. В оригинальном исследовании с уча-

стием 384 офисных работников с ГБН и БШ исследовате-

ли сделали заключение, что упражнения на расслабление

мышц на рабочем месте значительно снижают болезнен-

ность мышц по ООБ у офисных работников, а также сни-

жают частоту и интенсивность ГБ и БШ. Комплекс упраж-

нений на расслабление выполняли 1–2 раза в день, а в те-

чение рабочего дня рекомендовалось делать перерывы че-

рез каждые 2–3 ч, во время перерыва вставать со стула

и в течение нескольких минут делать несколько коротких

упражнений [39].

Проведенная специализированная кинезиотерапия

оказала влияние не только на физические характеристики

боли, но и на эмоциональные и поведенческие ее компо-

ненты. В настоящем исследовании было показано, что у па-

циентов, получающих специализированную кинезиотера-

пию, статистически значимо снизились катастрофизация

боли, кинезиофобия, симптомы тревоги и депрессии, чего

не наблюдалось у пациентов со стандартным лечением. По-

лученные результаты согласуются с результатами исследо-

ваний других авторов. Так, по данным исследования, опуб-

ликованного в 2023 г., с участием 36 пациентов с ХНБС, бы-

ло показано, что упражнения по методу пилатес эффектив-

ны в отношении снижения интенсивности боли, а также

тревоги и депрессии у пациентов [40]. В другом исследова-

нии, опубликованном в 2023 г., по данным проведенного ав-

торами анализа доказана эффективность упражнений по

методу пилатес в снижении катастрофизации боли и кине-

зиофобии. Авторы сделали выводы, что снижение катастро-

физации боли и кинезиофобии опосредованно влияет на

улучшение физической активности и снижение интенсив-

ности боли при использовании упражнений по методу пи-

латес [41].

Вероятно, благодаря значимому влиянию специали-

зированной кинезиотерапии на факторы хронизации боли,

использованию эффективных комбинаций лечебной гим-

настики, эргономики, образовательных мотивирующих бе-

сед и эффективной фармакотерапии удалось достичь стой-

кого КЭ по ХНБС у большинства пациентов.

В наблюдаемой группе всем пациентам назначались

НПВП, чаще всего – декскетопрофен (Дексалгин). Паци-

енты, принимавшие Дексалгин, отмечали хорошую перено-

симость препарата. Декскетопрофен – это неселективный

ингибитор циклооксигеназы, являющийся изомером кето-

профена. Результаты фармакокинетических исследований

показали, что декскетопрофен быстро и полностью всасы-

вается после приема внутрь, а максимальная концентрация

в плазме крови достигается быстрее, чем при приеме кето-

профена, – за 15–45 мин [42]. Отмечено, что препарат обла-

дает выраженным антиноцицептивным эффектом [43, 44].

Результаты исследований показали достаточно высокую

аналгезирующую эффективность Дексалгина в суточной

дозе 75 мг [42]. Систематический обзор 35 исследований по

применению декскетопрофена при острой и хронической

боли показал, что декскетопрофен не уступает по эффек-

тивности другим НПВП и комбинированным опиоид- или

парацетамол-содержащим препаратам [45].

Заключение. В лечении пациентов с ХНБС комплекс-

ное лечение, включающее специализированную кинезиоте-

рапию, превосходит стандартное лечение по КЭ в кратко-

срочной и долгосрочной перспективе. С помощью специа-
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представления о боли и двигательной активности, повсе-

дневную активность, снизить болезненность перикраниаль-

ных мышц при пальпации.
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Хронические цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) и нейродегенеративные заболевания (НДЗ) являются самыми частыми причи-

нами когнитивных нарушений (КН). Развитию деменции на протяжении нескольких лет предшествуют умеренные КН (УКН).

Цель исследования – изучение влияния терапии ингаляционным оксидом азота на когнитивные функции (КФ) пациентов с УКН

вследствие ЦВЗ и НДЗ.

Материал и методы. В исследование было включено 94 пациента (25 мужчин и 69 женщин в возрасте от 50 до 76 лет, средний воз-

раст – 65,3±8,9 года) с УКН вследствие ЦВЗ и/или НДЗ головного мозга. Пациенты были рандомизированы на две группы: основ-

ную (терапевтическую) и контрольную. В контрольную группу были включены 22 пациента с УКН (пять мужчин и 17 женщин

в возрасте от 50 до 76 лет, средний возраст – 62,3±8,5 года), которые получали стандартную терапию (антигипертензивные,

антитромботические и другие средства). В основную группу были включены 72 пациента (20 мужчин и 52 женщины в возрасте от

50 до 76 лет, средний возраст – 66,2±8,0 года), которые дополнительно получали ежедневные ингаляции воздушной смеси, обога-

щенной оксидом азота, в течение 30 мин на аппарате «Тианокс». Пациенты проходили от 7 до 10 сеансов ингаляций (первый, проб-

ный, – 20 мин, последующие – 30 мин). Исходно и через 3 и 6 мес после окончания лечения были проведены нейропсихологическое те-

стирование, оценка эмоционального состояния и качества сна.

Результаты. В основной группе через 3 и 6 мес получено значимое (р<0,05) улучшение КФ по Монреальской когнитивной шкале, Ба-

тарее тестов для оценки лобной дисфункции, тесту повторения цифр в прямом и обратном порядке, тесту символьно-цифрового

кодирования, Мюнстербергскому тесту, тесту на литеральные ассоциации, а также отсроченному свободному воспроизведению

в тесте «12 слов». Также было отмечено значимое (р<0,05) уменьшение проявлений тревоги и депрессии по Госпитальной шкале

тревоги и депрессии, Шкале депрессии Бека, Шкале тревожности Спилбергера и улучшение качества сна по Индексу тяжести ин-

сомнии. Отмечены хорошая переносимость терапии, отсутствие серьезных нежелательных явлений. В контрольной группе не на-

блюдалось существенного улучшения КФ, эмоционального состояния и сна.

Заключение. Короткий курс (7–10 сеансов) терапии ингаляционным оксидом азота улучшает КФ и эмоциональное состояние па-

циентов с УКН на фоне ЦВЗ и НДЗ. Необходимы дальнейшие исследования терапии ингаляционным оксидом азота у пациентов

с УКН в многоцентровом рандомизированном исследовании с имитацией метода.
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Comparative efficacy of inhaled nitric oxide therapy (Tianox device) in mild cognitive impairment
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Chronic cerebrovascular diseases (CVD) and neurodegenerative diseases (NDD) are the most common causes of cognitive impairment (CI). The

development of dementia is preceded by mild CI (MCI) over several years.

Objective: to investigat the effect of inhaled nitric oxide therapy on cognitive function (CF) in patients with MCI due to CVD and NDD.

Material and methods. The study included 94 patients (25 men and 69 women aged 50 to 76 years, mean age 65.3±8.9 years) with MCI due

to CVD and/or NDD of the brain. The patients were randomized into two groups: the main group (therapy) and the control group. The control

group comprised 22 patients with MCI (5 men and 17 women aged 50 to 76 years, mean age 62.3±8.5 years) who received standard therapy

(antihypertensive, antithrombotic and other agents). The main group comprised 72 patients (20 men and 52 women aged 50 to 76 years, mean



В ближайшие 30 лет ожидается увеличение числа

больных с деменцией втрое – с 50 до 152 млн человек

к 2050 г. [1]. Хронические цереброваскулярные заболевания

(ЦВЗ) и нейродегенеративные заболевания (НДЗ) являются

самыми частыми причинами когнитивных нарушений (КН)

[2, 3]. Результаты клинико-морфологических сопоставле-

ний свидетельствуют о частом сочетании ЦВЗ с НДЗ; у па-

циентов с сосудистыми КН почти в 2/3 случаев обнаружива-

ются морфологические проявления НДЗ, а у 1/3 пациентов

с НДЗ выявляется значимое сосудистое поражение голов-

ного мозга [4]. Развитию деменции на протяжении несколь-

ких лет предшествуют умеренные КН (УКН), не приводя-

щие к утрате независимости в повседневной жизни [5, 6].

Распространенность УКН увеличивается с возрастом и со-

ставляет от 6,7% в возрасте 60–64 года до 25,2% в возрасте

80–84 года [5]. По данным специализированного амбула-

торного приема для пациентов с КН Клиники нервных бо-

лезней Сеченовского Университета, сосудистые УКН были

выявлены у 63% пациентов, УКН, связанные с продромаль-

ным периодом болезни Альцгеймера, – у 12,6% пациентов

и у 22,9% были выявлены смешанные УКН (сосудисто-ней-

родегенеративные) [6]. Частота перехода УКН в деменцию

составляет до 15% случаев в течение года и до 50–70% за

5 лет наблюдения [7]. В то же время состояние ряда пациен-

тов с УКН может оставаться стабильным (14–40%), а в от-

дельных случаях возможно возвращение к нормальным по-

казателям когнитивных функций (КФ) [7–9]. В настоящее

время не существует эффективной лекарственной терапии,

способной замедлить прогрессирование КН, вызванных

ЦВЗ или НДЗ. Перспективным представляется поиск но-

вых направлений профилактики деменции у пациентов

с УКН [10].

Ишемическое и реперфузионное поражение головно-

го мозга, вызванное ишемическим инсультом (ИИ) или

хроническим ЦВЗ, сопровождается повышением образова-

ния свободных радикалов и снижением содержания оксида

азота (NO) [11, 12]. Применение оксида азота может оказать

защитное действие на основе подавления процессов окси-

дативного стресса, эндотелиальной адгезии лейкоцитов,

высвобождения цитокинов и процессов апоптоза [13, 14].

Использование оксида азота, способного обеспечить

гемодинамическую стабильность, реперфузию и нейропро-

тективное действие, обсуждается в качестве потенциальной

терапии ЦВЗ и ИИ [15]. Нейропротективное действие окси-

да азота показано в экспериментальных моделях ИИ, суб-

арахноидального кровоизлияния [16, 17]. Ингаляционное

применение оксида азота в начальной стадии ишемии

уменьшает объем инфаркта и улучшает функциональное со-

стояние, вызывая расширение артериол и венул в области

ишемической полутени [18].

В нескольких исследованиях проводилась оценка эф-

фективности оксида азота при ИИ на основе применения

накожного пластыря с тринитратом глицерина, используе-

мого в качестве его донатора [19–21]. В исследовании ENOS

4011 пациентов в остром периоде ИИ (48 ч) были рандоми-

зированы на две группы, из которых в первой использовали

накожный пластырь с 5 мг тринитрата глицерина, а во вто-

рой его не применяли [20]. Через 90 дней не было отмечено

значимого преимущества в группе лечения по Модифици-

рованной шкале Рэнкина и другим показателям, однако

в подгруппе пациентов, в которой лечение начиналось

в первые 6 ч с момента инсульта, отмечено улучшение

функционального состояния и снижение частоты смертель-

ных исходов [22]. В другом исследовании изучалась эффек-

тивность применения накожного пластыря (5 мг тринитра-

та глицерина) в догоспитальном периоде у 41 пациента.

В группе пациентов, применявших накожный пластырь

с тринитратом глицерина, не было получено значимого

улучшения функционального состояния [19]. В последую-

щем исследовании, в которое были рандомизированы 1149

пациентов в острейшем периоде (первые 4 ч) ИИ, также не

было отмечено значимого улучшения восстановления

в группе пациентов, применявших пластырь с тринитратом

глицерина, в сравнении с плацебо [21]. Следует отметить,

что во всех исследованиях не было зарегистрировано суще-

ственных нежелательных явлений, что указывает на безо-

пасность применения оксида азота в остром периоде ИИ.

Оксид азота может быть использован в клинической

практике как в виде накожного пластыря с тринитратом

глицерина, так и ингаляционно [23]. Имеется положитель-
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age 66.2±8.0 years) who additionally inhaled a nitric oxide-enriched air mixture for 30 minutes daily using the Tianox device. Each patient

had from 7 to 10 inhalation sessions (the first trial session lasted 20 minutes, the following sessions 30 minutes). Neuropsychological tests, emo-

tional state and sleep quality were examined at the beginning and 3 and 6 months after the end of treatment.

Results. In the main group, after 3 and 6 months, a significant (p<0.05) improvement in CF was found according the Montreal Cognitive

Assessment (MoCA-test), Frontal Assessment Battery, the Digit Forward and Backward Span Test, the Digit Symbol Substitution Test, the

Munsterberg Test, the Literal Association Test and the 12-word Delayed Free Recall Test. A significant (p<0.05) decrease in anxiety and

depression according to the Hospital Anxiety and Depression Scale, the Beck Depression Inventory and the Spielberger Anxiety Scale as well as

an improvement in sleep quality according to the Insomnia Severity Index were also observed. The therapy was well tolerated, and no serious

adverse events occurred. No significant improvement in CF, emotional state or sleep was observed in the control group.

Conclusion. Brief therapy (7–10 sessions) with inhaled nitric oxide improves the CF and emotional state of patients with MCI on a background

of CVD and NDD. Further studies on inhaled nitric oxide therapy in patients with MCI in a multicenter randomized trial with sham treatment

are needed.

Keywords: mild cognitive impairment; dementia; nitric oxide; Tianox.
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ный опыт ингаляционного применения оксида азота при

инфаркте миокарда [24]. Однако не было получено значи-

мого преимущества ингаляционного применения оксида

азота при инфаркте миокарда в сравнении с плацебо в мно-

гоцентровом рандомизированном исследовании [25].

Применение оксида азота при ЦВЗ имеет достаточные

патогенетические обоснования [26]. В течение более чем

25 лет ингаляции оксидом азота с помощью аппарата

«Тианокс» (АИТ-NO-01, регистрационное удостоверение

Росздравнадзора № 2020/10977), способного синтезиро-

вать оксид азота из окружающего воздуха, получали паци-

енты с различной патологией (заболевания легких и сердца,

диабетическая полиневропатия), также они применялись

в спортивной медицине. Были отмечены положительный

эффект и хорошая переносимость данного метода [27].

В наших предыдущих публикациях был показан положи-

тельный эффект ингаляций оксида азота на КФ и эмоцио-

нальное состояние пациентов с УКН на фоне ЦВЗ и НДЗ

в течение 3 мес наблюдения [28, 29].

Цель исследования – сравнительное изучение приме-

нения ингаляционного оксида азота (аппарат «Тианокс»)

при УКН, вызванных ЦВЗ или НДЗ головного мозга, на ос-

новании длительного (6 мес) наблюдения.

Материал и методы. В исследование было включено

94 пациента (25 мужчин и 69 женщин) в возрасте от 50 до

76 лет (средний возраст – 65,3±8,9 года) с УКН вследствие

ЦВЗ и/или НДЗ головного мозга. Все пациенты находились

на стационарном лечении либо амбулаторном наблюдении

в Клинике нервных болезней им. А.Я. Кожевникова Сече-

новского Университета c апреля 2023 г. по март 2024 г. Диаг-

ноз УКН был установлен в соответствии с диагностически-

ми критериями Руководства по диагностике и статистиче-

скому учету психических заболеваний 5-го пересмотра

(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-

V). Большинство пациентов (n=72; 76,6%) имели артери-

альную гипертензию (АГ), почти у половины (n=45; 47,9%)

была ишемическая болезнь сердца. Мерцательная аритмия

была у 6 (8,3%) пациентов, сахарный диабет – у 19 (20,2%),

ИИ или транзиторную ишемическую атаку (ТИА) ранее пе-

ренесли 11 (11,7%) пациентов, инфаркт миокарда – один

пациент (1%). Все пациенты получали антигипертензив-

ную, гиполипидемическую терапию, пациентам с ИИ или

ТИА в анамнезе проводилась антитромбоцитарная или ан-

тикоагулянтная (при кардиоэмболическом подтипе инсуль-

та) терапия. Средний уровень образования составлял

14,5±2,3 года (от 9 до 23 лет). Всем пациентам была прове-

дена магнитно-резонансная томография (МРТ) на аппарате

Magnetom Skyra Siemens с напряженностью магнитного по-

ля 3 Тл. У 78% пациентов был выявлен лейкоареоз (по клас-

сификации Fazekas: 1-й степени – у 56%, 2-й степени –

у 16%, 3-й степени – у 6% пациентов). Оценка атрофии гип-

покампа (по классификации Medial Temporal Atrophy, ис-

пользуемой для визуальной оценки медиальной височной

области головного мозга для определения степени корти-

кальной атрофии гиппокампа) составляла: 1 балл – у 22,1%,

2 балла – у 12,6%, 3 балла – у 6,3% пациентов. У 7,4% паци-

ентов были выявлены лакуны в глубинных областях мозга,

у 5,3% – зоны кистозно-глиозной трансформации после пе-

ренесенного инсульта, у 3,2% – очаговые изменения по ти-

пу криблюр, у одного пациента (1,1%) – хроническая субду-

ральная гематома размером 6 мм.

Пациенты с УКН были рандомизированы на две

группы: основную (терапевтическую) и контрольную. Ран-

домизация проводилась с использованием валидированной

системы на основе генератора псевдослучайных чисел.

В основную группу были включены 72 пациента (20 муж-

чин и 52 женщины) в возрасте от 50 до 76 лет (средний воз-

раст – 66,2±8,0 года). Пациенты основной группы в соста-

ве комплексной терапии получали ежедневные ингаляции

воздушной смеси, обогащенной оксидом азота, в течение

30 мин на аппарате «Тианокс». Пациенты проходили от 7 до

10 сеансов ингаляций (первый, пробный, – 20 мин, после-

дующие – по 30 мин) с концентрацией оксида азота 45–65

см3/м3 (ppm). Исходно (визит 0), через 3 мес (визит 2) и че-

рез 6 мес после окончания лечения (визит 3) проводилось

расширенное нейропсихологическое тестирование с ис-

пользованием Монреальской когнитивной шкалы

(Montreal Cognitive Assessment, MoCA-тест), Батареи тестов

для оценки лобной дисфункции (БТЛД), теста «12 слов»,

теста литеральных и категориальных ассоциаций, теста

символьно-цифрового кодирования, теста повторения

цифр, Мюнстербергского теста. Эмоциональное состояние

пациентов оценивалось по Шкале депрессии Бека, Госпи-

тальной шкале тревоги и депрессии, Шкале тревоги Спил-

бергера, качество сна – по индексу тяжести инсомнии. Че-

рез 1 мес после окончания терапии (визит 1) проводились

тесты для оценки концентрации внимания (тест символь-

но-цифрового кодирования, тест повторения цифр, Мюн-

стербергский тест – второй вариант).

В контрольную группу были включены 22 пациента

с УКН (5 мужчин и 17 женщин) в возрасте от 50 до 76 лет

(средний возраст – 62,3±8,5 года), которые не получали ин-

галяции воздушной смеси, обогащенной оксидом азота. Па-

циенты основной и контрольной групп были сопоставимы

по возрасту, полу, уровню образования, распространенно-

сти сердечно-сосудистых заболеваний и факторов их риска,

а также выраженности эмоциональных расстройств и тяже-

сти инсомнии.

Из 94 рандомизированных пациентов с УКН все за-

вершили исследование без значительных отклонений от

протокола. В основной группе была большей доля пациен-

тов с когнитивными жалобами, в этой же группе были зна-

чимо ниже результаты по MoCA-тесту, БТЛД, количеству

слов в тесте литеральных ассоциаций и количеству цифр

в тесте символьно-цифрового кодирования (табл. 1).

Утолщение комплекса интима–медиа общих сонных

артерий наблюдалось у 29 (40,3%) пациентов в основной

группе и у 7 (31,8%) пациентов в контрольной группе, зна-

чимых различий между группами получено не было

(р>0,05).

Всем пациентам основной и контрольной групп ис-

ходно (визит 0), через 3 мес (визит 2) и 6 мес (визит 3) пос-

ле окончания лечения проводилось дуплексное сканирова-

ние сонных и позвоночных артерий с оценкой объемного

кровотока по сонным и позвоночным артериям. Пациентам

основной группы также проводился биохимический анализ

крови с оценкой показателей эндотелиальной дисфункции:

фактора роста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth

factor, VEGF), эндотелина-1, моноцитарного хемоаттрак-

тантного протеина 1 (monocyte chemoattractant protein-1,

MCP-1) и С-реактивного белка – исходно и через 1 мес по-

сле окончания лечения.
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Проведение исследования утверждено локальным

этическим комитетом Сеченовского Университета (прото-

кол от 07.04.2023).

Статистическая обработка результатов исследования

проводилась с использованием программы IBM SPSS

Statistics 27. Для анализа статистической значимости разли-

чий между двумя выборками использовались непараметри-

ческие критерии Вилкоксона и Манна–Уитни. Результаты

представлены в виде средних величин со стандартным от-

клонением (M±SD).

Результаты. Результаты проведенного исследования

показали положительный эффект ингаляционной тера-

пии оксидом азота на КФ (табл. 2). Отмечено улучшение

КФ по большинству анализируемых тестов через 3 мес по-

сле курса лечения и их стабилизация через 6 мес после

окончания лечения. По основным скрининговым шкалам

(MoCA-тест, БТЛД) отмечалось статистически значимое

(p<0,05) уменьшение выраженности КН к 3-му месяцу по-

сле проведенного лечения в основной группе, которое со-

хранялось к 6-му месяцу наблюдения. В контрольной

группе динамики показателей скрининговых шкал отме-

чено не было. Получена положительная динамика по по-

казателям свободного непосредственного воспроизведе-

ния в тесте «12 слов» к 3-му месяцу наблюдения в обеих

исследуемых группах (вероятнее всего, за счет улучшения

концентрации внимания), которая нивелировалась к 6-му

месяцу. Однако в основной группе отмечалось значимое

увеличение объема свободного отсроченного воспроизве-

дения в том же тесте, что свидетельствует о положитель-

ном влиянии лечения оксидом азота на процесс консоли-

дации памяти.

Терапия оксидом азота способствовала улучшению

внимания. В тесте повторения цифр в прямом, а также пря-

мом и обратном порядке в основной

группе наблюдалась положительная

динамика через 3 мес после оконча-

ния лечения, которая сохранялась

к 6-му месяцу. В тесте повторения

цифр в обратном порядке статистиче-

ски значимая положительная динами-

ка отмечалась к 6-му месяцу наблюде-

ния. В контрольной группе значимых

отличий выявлено не было.

В тесте символьно-цифрового

кодирования статистически значимая

положительная динамика в основной

группе развивалась на протяжении

6 мес. В Мюнстербергском тесте в ос-

новной группе наблюдалось значимое

улучшение (увеличение количества

найденных слов) на протяжении всего

периода наблюдения. В контрольной

группе также была отмечена тенден-

ция к улучшению к 3-му и 6-му меся-

цу (различия не значимы).

В основной группе отмечалось

улучшение по показателям речевой

активности: в тесте литеральных ас-

социаций наблюдалась статистиче-

ски значимая положительная дина-

мика на протяжении всех 6 мес на-

блюдения после курса ингаляций оксидом азота, в то вре-

мя как в контрольной группе была отмечена тенденция

к ухудшению этого показателя к 6-му месяцу наблюдения.

В тесте категориальных ассоциаций также отмечалась тен-

денция к положительной динамике в основной группе че-

рез 3 и 6 мес наблюдения, в то время как в группе контро-

ля показатели несколько ухудшались к 6-му месяцу (раз-

личия не значимы).

В основной группе отмечались уменьшение выражен-

ности эмоциональных (тревога и депрессия) нарушений

и улучшение качества сна через 3 мес наблюдения со стаби-

лизацией показателей к 6-му месяцу (табл. 3). В контроль-

ной группе наблюдалось значимое нарастание выраженно-

сти эмоциональных расстройств и нарушений сна.

Не было получено статистически значимых различий

по показателям линейной скорости кровотока по сонным

и позвоночным артериям через 3 и 6 мес наблюдения по

сравнению с исходными данными в исследуемых группах

(р>0,05).

По показателям эндотелиальной дисфункции также

не было получено статистически значимой динамики в ос-

новной группе через 1 мес после окончания лечения по

сравнению с исходными данными (р>0,05).

В период проведения ингаляций воздушной смеси,

обогащенной оксидом азота, в течение 30 мин на аппарате

«Тианокс» и дальнейшего наблюдения в основной группе не

было отмечено клинически значимой динамики показате-

лей жизненно важных функций (изменения артериального

давления, пульса, частоты сердечных сокращений). Инга-

ляции переносились хорошо, пациенты отмечали положи-

тельный психологический эффект в виде ощущения рас-

слабления, «легкости в голове». У двух пациентов из 72 на-

блюдалось головокружение во время первого сеанса инга-
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Таблица 1. Показатели когнитивного статуса в исследуемых 
группах пациентов с УКН на исходном уровне,  М±SD

Table 1. Indicators  o f  cogni t ive  s tatus  in  the  s tudy groups  
o f  pat ients  wi th  MCI at  basel ine,  M±SD

Показатель
Основная Контрольная

ргруппа (n=72) группа (n=22)

Наличие когнитивных жалоб, % 69,4 45,5 <0,05

MoCA-тест, баллы 24,3±3,3 26,1±1,7 <0,05

БТЛД, баллы 15,9±1,6 16,7±1,0 <0,05

Тест повторения цифр, прямой и обратный порядок 10,7±2,0 11,4±2,1 >0,05

Тест символьно-цифрового кодирования, 34,5±10,2 43,0±8,1 <0,05

количество правильных ответов

Мюнстербергский тест, количество найденных слов 15,2±5,7 17,8±5,0 >0,05

Тест «12 слов», количество слов:

непосредственное воспроизведение, 11,5±0,8 11,7±0,5 >0,05

свободное и с подсказкой

отсроченное воспроизведение, 10,8±1,6 11,1±1,2 >0,05

свободное и с подсказкой

Тест литеральных ассоциаций, количество слов 11,6±4.4 13,5±3.4 <0,05

Тест категориальных ассоциаций, количество слов 15,4±4,7 17,3±3,3 >0,05
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ляций, которое было расценено как проявление гипервен-

тиляции, не привело к прекращению ингаляций или разви-

тию каких-либо осложнений, пациентам было дано указа-

ние дышать в обычном режиме, не форсируя глубину и час-

тоту вдоха во время ингаляции.

Обсуждение. Результаты проведенного исследования

показали эффективность применения ингаляционной те-

рапии оксидом азота у пациентов с УКН. В основной груп-

пе пациентов было отмечено достоверное уменьшение вы-

раженности КН. Наблюдалось статистически значимое

улучшение по основным скрининговым шкалам (MoCA-

тест, БТЛД). В контрольной группе динамики показателей

скрининговых шкал отмечено не было. Ингаляционная те-

рапия оксидом азота способствовала увеличению темпа

познавательной деятельности, улучшению способности

к переключению при смене интеллектуальных задач.

Об этом свидетельствовала значимая положительная дина-

мика в тесте повторения цифр в прямом и обратном по-

рядке, тесте символьно-цифрового кодирования, Мюн-

стербергском тесте и тесте литеральных ассоциаций в ос-
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Таблица 2. Динамика показателей когнитивного статуса в основной и контрольной группах пациентов
с УКН исходно,  через  3  и 6 мес после терапии оксидом азота,  М±SD

Table 2. Dynamics  o f  cogni t ive  s tatus  indicators  in  the  main and control  groups  o f  pat ients  wi th  MCI 
at  basel ine,  3  and 6  months  af ter  ni t r ic  oxide  therapy,  M±SD

Показатель
Основная группа Контрольная группа

до лечения через 3 мес через 6 мес до лечения через 3 мес через 6 мес

MoCA-тест 24,3±3,3 26,0±3,5* 26,0±3,3* 26,1±1,7 26,3±1,8 26,2±2,4

БТЛД 15,9±1,6 16,8±1,4* 17,1±1,3* 16,7±1,0 17,1±1,1 17,0±0,9

Тест повторения цифр:

прямой порядок 6,3±1,1 6,8±1,1* 6,7±1,3* 6,6±1,2 6,9±0,9 6,8±1,0

обратный порядок 4,2±1,2 4,6±1,3 4,9±1,4* 4,8±1,2 4,8±1,0 4,6±1,0

прямой и обратный порядок 10,7±2,0 11,4±2,1* 11,5±2,4* 11,4±2,1 11,7±1,7 11,5±1,5

Тест символьно-цифрового кодирования, 34,5±10,2 37,5±11,6* 37,0±10,8* 43,0±8,1 43,1±7,3 43,0±7,0

количество правильных ответов

Мюнстербергский тест, количество найденных слов 15,2±5,7 18,6±5,2* 19,3±5,1* 17,8±5,0 19,0±5,6 19,4±4,4

Тест литеральных ассоциаций, количество слов 11,6±4,4 13,4±5,1* 14,4±4,6* 13,5±3,4 14,4±4,4 12,9±3,8

Тест категориальных ассоциаций, количество слов 15,9±4,7 16,7±4,8 16,9±5,6 17,3±3,3 18,1±3,8 16,3±4,4

Тест «12 слов», количество слов:

непосредственное свободное воспроизведение 7,6±1,8 8,3±2,0* 8,0±1,9 7,8±1,3 8,8±1,5* 8,1±1,3

непосредственное воспроизведение, 11,5±0,8 11,5±1,1 11,6±1,2 11,7±0,5 11,8±0,3 11,9±0,2

свободное и с подсказкой

отсроченное свободное воспроизведение 6,3±2,5 7,1±2,5* 7,5±2,8* 7,3±2,0 7,9±1,9 7,9±1,7

отсроченное воспроизведение, 10,8±1,6 11,2±1,5* 11,2±1,9* 11,1±1,2 11,7±0,5* 11,6±0,5*

свободное и с подсказкой

Примечание. * – p<0,05 при сравнении до лечения (исходно) и через 3 и 6 мес наблюдения в исследуемых группах.

Таблица 3. Показатели эмоционального состояния и качества сна у пациентов с УКН исходно,  
через  3  и 6 мес после терапии оксидом азота,  М±SD

Table 3. Indicators  o f  emot ional  s tate  and s leep  qual i ty  in  pat ients  wi th  MCI at  basel ine,  
3  and 6  months  af ter  ni t r ic  oxide  therapy,  M±SD

Показатель
Основная группа Контрольная группа

до лечения через 3 мес через 6 мес до лечения через 3 мес через 6 мес

Шкала депрессии Бека 12,0±7,8 10,0±6,6* 9,1±5,9* 8,9±5,2 9,9±4,9 10,1±5,4

Госпитальная шкала тревоги и депрессии:

раздел депрессия 5,8±4,2 5,0±3,9* 4,4±2,9* 4,4±2,8 5,9±2,4* 5,8±3,1*

раздел тревога 6,9±4,5 6,2±4,2* 5,8±3,6* 6,0±4,2 7,5±3,9* 7,1±4,3

Шкала тревожности Спилбергера:

личностная тревога 46,1±10,5 43,5±9,0* 42,7±8,9* 46,5±7,4 47,4±7,5 50,3±8,1*

ситуационная тревога 42,3±11,8 37,5±10,4* 36,6±8,8* 42,0±9,5 43,0±11,3 43,7±11,8

Индекс тяжести инсомнии 10,4±7,4 7,4±6,2* 7,7±6,1* 10,1±5,4 11,0±5,4 12,1±5,4*

Примечание. * – p<0,05 при сравнении до лечения (исходно) и через 3 и 6 мес наблюдения в исследуемых группах.



новной группе пациентов. В контрольной группе значи-

мых отличий выявлено не было. Проведенное исследова-

ние показало, что ингаляционная терапия оксидом азота

способствует повышению устойчивости следа памяти

к интерференции. В основной группе отмечалось значи-

мое увеличение объема свободного отсроченного воспро-

изведения в тесте «12 слов».

Ингаляционная терапия оксидом азота приводила

к уменьшению выраженности эмоциональных нарушений

и улучшению качества сна. Депрессия и тревога являются

наиболее частыми нейропсихиатрическими симптомами

у пациентов с УКН [30]. В качестве возможной причины

снижения КФ у пациентов с УКН рассматриваются также

эмоциональные нарушения [31, 32]. Эмоциональные рас-

стройства могут быть как следствием дегенеративного про-

цесса в головном мозге, так и реакцией на воспринимаемое

пациентом с УКН когнитивное снижение [30]. Можно

предположить, что положительное влияние ингаляцион-

ной терапии оксидом азота на эмоциональное состояние

пациентов с УКН способствовало улучшению КФ. Кроме

того, наблюдаемое после курса терапии улучшение КФ

могло быть в определенной степени связано с эффектом

«научения» при выполнении пациентами тестов при по-

вторных обследованиях, оптимальным контролем сосуди-

стых факторов риска после курса стационарного лечения

(подбор антигипертензивной, гиполипидемической и ан-

титромботической терапии). В то же время эффект от кон-

троля сосудистых факторов риска обычно реализуется бо-

лее медленно и позволяет преимущественно замедлить

прогрессирование УКН при более длительном периоде на-

блюдения.

Влияние ингаляционного оксида азота на КФ и эмо-

циональное состояние пациентов с УКН различного генеза

(сосудистого, нейродегенеративного) изучено впервые. Ра-

нее изучалось применение оксида азота в форме пластыря

с глицерилтринитратом или ингаляционным методом в ос-

новном при острых состояниях (острый период ИИ, ин-

фаркта миокарда, модель субарахноидального кровоизлия-

ния) [18–22, 24–27].

Ингаляционная терапия оксидом азота в нашем ис-

следовании показала хороший уровень безопасности и пе-

реносимости. Было зафиксировано два нежелательных яв-

ления, которые были расценены как проявление гипервен-

тиляции и не привели к прекращению ингаляций или раз-

витию каких-либо осложнений. Это соответствует профилю

безопасности оксида азота, отмеченному в других исследо-

ваниях [18–22, 24–27].

Учитывая результаты нейропсихологического обсле-

дования (нарушения внимания и управляющих функций)

и данные МРТ головного мозга (лейкоареоз и постин-

сультные изменения), большую часть в нашем исследова-

нии составили пациенты с сосудистыми УКН. У меньше-

го числа пациентов при нейропсихологическом обследо-

вании были выявлены первичные нарушения запомина-

ния в тесте «12 слов», а на МРТ головного мозга обнару-

живались признаки атрофии височных отделов головного

мозга. Эта группа пациентов была отнесена к амнестиче-

скому типу УКН. У многих пациентов также наблюдалось

сочетание признаков атрофии головного мозга и цереб-

ральной микроангиопатии по данным МРТ, что согласует-

ся с имеющимися данными о преобладании в структуре

УКН смешанных типов, включающих как ЦВЗ, так и НДЗ

[5, 6]. В настоящее время для точной диагностики НДЗ

используются биологические маркеры болезни Альцгей-

мера, позволяющие поставить диагноз на стадии УКН [33,

34]. Для альцгеймеровского патологического процесса ха-

рактерно снижение концентрации бета-амилоида и повы-

шение уровней общего и фосфорилированного тау-проте-

ина в цереброспинальной жидкости, патологическое на-

копление бета-амилоида и тау-протеина в головном мозге

по данным позитронно-эмиссионной томографии [33].

В нашей стране доступно только исследование цереброспи-

нальной жидкости на наличие биологических маркеров

болезни Альцгеймера, однако в наблюдаемой нами группе

пациентов это исследование было выполнено лишь не-

большой части из них, поэтому не включено в настоящий

анализ.

Ограничениями настоящего исследования являются

проведение его в одном клиническом центре, небольшое

число пациентов в группе контроля, разница в возрасте ме-

жду основной группой и группой контроля (не достигаю-

щая статистической значимости), разница в исходных по-

казателях некоторых нейропсихологических тестов в основ-

ной группе и группе контроля, отсутствие имитации инга-

ляции в группе контроля.

В целом, ведение пациентов с УКН основано на не-

лекарственных методах (отказ от курения и злоупотреб-

ления алкоголем, регулярная физическая и умственная

активность, средиземноморская диета), коррекции сосу-

дистых факторов риска (по показаниям антигипертен-

зивные, гиполипидемические, антитромботические пре-

параты) [10, 35–37]. Короткие (в течение 7 дней) курсы

ингаляций оксида азота (1–2 раза в год) могут быть до-

полнением к этой основной терапии, направленной при

УКН на профилактику деменции. Полученные данные

совпадают с ранее опубликованными результатами кар-

диологического исследования, посвященного оценке эф-

фективности и безопасности применения оксида азота из

атмосферного воздуха в послеоперационном периоде

кардиохирургических вмешательств [27]. У пациентов

с прекапиллярной легочной гипертензией в послеопера-

ционном периоде кардиохирургических вмешательств те-

рапия оксидом азота, синтезированным из атмосферного

воздуха, позволяет значимо снизить среднее давление

в легочной артерии и не сопровождается нежелательны-

ми явлениями [27].

Необходимы дальнейшие исследования терапии инга-

ляционным оксидом азота у пациентов с УКН в многоцен-

тровом рандомизированном исследовании с имитацией ме-

тода.

Заключение. Таким образом, результаты нашего иссле-

дования показали положительный эффект терапии ингаля-

ционным оксидом азота (аппарат «Тианокс») на КФ и эмо-

циональный статус пациентов с УКН. Полученный поло-

жительный опыт применения ингаляционного оксида азота

указывает на возможность его использования в клиниче-

ской практике в комплексной терапии УКН. Для оценки

влияния терапии оксидом азота на замедление прогресси-

рования КН необходимо проведение более длительных ис-

следований в нескольких клинических центрах с оценкой

эффективности повторных курсов ингаляционной терапии

(7–10 сеансов каждые 6 мес).
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Антидепрессивная 
и противотревожная эффективность 

и переносимость агомелатина при лечении 
депрессии после перенесенного COVID-19 

в повседневной клинической практике 
(неинтервенционное исследование TELESPHOR)

Медведев В.Э.1, Боголепова А.Н.2, 3, Морозов Д.П.4, Квасников Б.Б.4

1Кафедра психиатрии, психотерапии и психосоматической патологии факультета 

непрерывного медицинского образования ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов 

им. Патриса Лумумбы (РУДН)», Москва; 2ФГБУ «Федеральный центр мозга и нейротехнологий» 

ФМБА России, Москва; 3кафедра неврологии, нейрохирургии и медицинской генетики Института нейронаук 

и нейротехнологий ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет

им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва; 4АО «Сервье», Москва
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Депрессия и тревога являются одними из наиболее распространенных расстройств, наблюдаемых у пациентов после перенесенной

коронавирусной инфекции COVID-19.

Цель исследования – оценка антидепрессивной эффективности и переносимости агомелатина у пациентов c развившимся после

инфекции COVID-19 депрессивным эпизодом (ДЭ) в повседневной клинической практике.

Материал и методы. В многоцентровое наблюдательное исследование TELESPHOR были включены амбулаторные пациенты

в возрасте 18–65 лет, у которых в течение 3 мес после разрешения лабораторно подтвержденной инфекции COVID-19 развил-

ся ДЭ (сумма баллов 8–24 по Шкале депрессии Гамильтона – HAMD-17) и которые начали монотерапию агомелатином. Оцен-

ка состояния пациентов осуществлялась при включении пациентов в исследование и далее на 2, 4 и 8-й неделе наблюдательного

периода. Первичной конечной точкой явилось изменение баллов шкалы HAMD-17 к 8-й неделе наблюдения за пациентами, при-

нимающими в качестве антидепрессивной терапии агомелатин. Как основные вторичные конечные переменные оценивались ди-

намика баллов по пунктам 10 (психическая тревога) и 11 (соматическая тревога) шкалы HAMD-17, доля респондеров и ремит-

теров (по шкале HAMD-17), а также влияние на качество жизни (КЖ) по опроснику SF-36. Переносимость агомелатина оце-

нивалась при каждом визите. В анализ эффективности и безопасности включали данные всех пациентов, вошедших в исследо-

вание и хотя бы однократно принявших агомелатин. В окончательный анализ были включены данные 103 пациентов, из них 73 жен-

щины (70,9%).

Результаты. Терапия агомелатином сопровождалась значительным улучшением тяжести депрессии: средний общий балл по

HAMD-17 на 2, 4 и 8-й неделе статистически значимо снизился с 16,3±4,7 на момент включения до 13,7±4,5; 9,5±4,9 и 5,4±3,6

балла – на 2,6±3,3; 6,7±5,3 и 10,9±4,9 балла соответственно по сравнению с исходным значением (р<0,0001 для всех временных

точек). Также наблюдалось значимое снижение среднего балла по пункту 10 (психическая тревога) и пункту 11 (соматическая

тревога) шкалы HAMD-17 с 1,4±0,9 и 1,3±0,8 на момент включения до 0,5±0,6 и 0,6±0,6 балла соответственно к 8-й неделе на-

блюдения (р<0,0001). Показатели шкал физического функционирования и психического здоровья опросника SF-36 значимо улуч-

шились по сравнению с исходными значениями – с 39,7±8,4 до 50,5±5,7 балла (р<0,0001) и с 37,3±8,6 до 58,7±6,9 балла

(p<0,0001) соответственно к 8-й неделе. Доля респондеров составила 81,4%, доля ремиттеров – 71,6%. Агомелатин хорошо пе-

реносился в течение всего периода наблюдения. Нежелательных явлений, приведших к прекращению приема препарата, зареги-

стрировано не было. У одного пациента отмечена неэффективность терапии, в связи с чем пациент прекратил участие в ис-

следовании.

Заключение. Лечение агомелатином пациентов с ДЭ после перенесенного COVID-19 характеризуется значительной антидепрес-

сивной и анксиолитической эффективностью, улучшением КЖ и хорошей переносимостью.

Ключевые слова: агомелатин; COVID-19; депрессивный эпизод; рутинная клиническая практика.
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Коронавирусная инфекция COVID-19 – заболевание

с широким спектром проявлений, включающих как бессим-

птомное, так и тяжелое течение вплоть до смертельного ис-

хода [1]. Помимо влияния «острого» периода заболевания,

все больше научных и клинических данных указывают на

долгосрочные последствия, которые могут затрагивать мно-

жество систем органов [2]. Депрессия, тревога, астения,

расстройства сна и когнитивные нарушения признаны наи-

более распространенными долгосрочными нейропсихиат-

рическими осложнениями COVID-19, что подчеркивает

важность контроля нейропсихиатрического статуса при

мультидисциплинарном ведении пациентов после «остро-

го» периода COVID-19 [3–5].

В систематическом обзоре психиатрических последст-

вий COVID-19 уже в 2021 г. наиболее часто отмечались та-

кие расстройства, как депрессия и/или тревога, которые ре-

гистрировались в 47 из 66 исследований [6]. Клинически

выраженная депрессия диагностирована примерно

у 25–40% пациентов через 1, 3 и 6 мес после перенесенного

COVID-19; это позволяет предположить, что у многих па-

циентов после острого периода инфекции возникают де-

прессивные расстройства [5, 7–9]. Некоторые авторы отме-

чают наличие сохраняющихся нарушений цикла

«сон–бодрствование» после восстановления от COVID-19

[10–12]. Однако в этих исследованиях оценка аффективно-

го статуса таких пациентов не проводилась, что позволяет

предположить наличие у части пациентов с нарушениями

сна аффективных (депрессивных) расстройств.

Депрессия после COVID-19 может влиять на когни-

тивную деятельность и повседневное функционирование

пациентов, являясь причиной усталости и увеличивая бре-

мя неинфекционных заболеваний, связанных с психиатри-

ческой инвалидностью [7, 8].

Лечение «постковидных» депрессий включает как

стандартные методы психофармакотерапии и психотерапии

(когнитивно-поведенческая, экспозиционная и др.), так
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Antidepressant and anxiolytic efficacy and tolerability of agomelatine in the treatment of depression 
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Depression and anxiety are among the most common disorders observed in patients after COVID-19 coronavirus infection.

Objective: to evaluate the antidepressant efficacy and tolerability of agomelatine in patients with a depressive episode (DE) after COVID-19

infection in everyday clinical practice.

Material and methods. The multicenter observational study TELESPHOR included outpatients aged 18 to 65 years who developed DE

(Hamilton Depression Rating Scale (HAMD-17) score of 8–24) within 3 months of the resolution of a laboratory-confirmed COVID-19 infec-

tion and started monotherapy with agomelatine. Patients were assessed at enrolment and subsequently at weeks 2, 4 and 8 of the observation

period. The primary endpoint was the change in HAMD-17 scores by week 8 of the observation in patients taking agomelatine as an antide-

pressant. The main secondary outcome variables were the dynamics of scores for items 10 (psychic anxiety) and 11 (somatic anxiety) of the

HAMD-17 scale, the proportion of responders and remitters (according to the HAMD-17 scale) and the impact on quality of life (QOL) accord-

ing to the SF-36 questionnaire. The tolerability of agomelatine was assessed at each visit. Data from all patients who participated in the study

and took agomelatine at least once were included in the efficacy and safety analysis. The final analysis included data from 103 patients, includ-

ing 73 women (70.9%).

Results. Treatment with agomelatine was associated with a significant improvement in depression severity: the mean HAMD-17 total score

decreased statistically significantly at weeks 2, 4 and 8 from 16.3±4.7 at study inclusion to 13.7±4.5, 9.5±4.9 and 5.4±3.6 points – by

2.6±3.3, 6.7±5.3 and 10.9±4.9 points, respectively, compared to baseline (p<0.0001 for all time points). The average score for item 10 (psy-

chic anxiety) and item 11 (somatic anxiety) of the HAMD-17 scale also decreased significantly from 1.4±0.9 and 1.3±0.8 at baseline to 0.5±0.6

and 0.6±0.6 points by the eighth week of observation (p<0.0001). The indicators of the scales for physical functioning and mental health of the

SF-36 questionnaire improved significantly compared to the initial values – from 39.7±8.4 to 50.5±5.7 points (p<0.0001) and from 37.3±8.6

to 58.7±6.9 points (p<0.0001) respectively, by the eighth week. The proportion of responders was 81.4 %, the proportion of remitters was 71.6%.

Agomelatine was well tolerated during the entire observation period. No adverse events were recorded that led to discontinuation of the drug.

One patient showed inefficacy of the treatment, so he discontinued participation in the study.

Conclusion. The treatment of patients with DE after COVID-19 with agomelatine is characterized by significant antidepressant and anxiolytic

efficacy, improved QOL and good tolerability.
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и комплекс мер, направленных на улучшение физического

самочувствия и снижение уровня тревожности и ипохонд-

рических опасений больных (физиопроцедуры, реабилита-

ция, регулярная физическая активность и пр.) [4, 11].

Несмотря на большое количество пациентов, перенес-

ших COVID-19, данные об эффективности фармакологиче-

ского лечения депрессивных расстройств у этой группы не-

достаточны. Немногочисленные исследования были посвя-

щены потенциальным противовирусным свойствам антиде-

прессантов, таких как флуоксетин [13–15] и флувоксамин

[16–18], в основном в «остром» периоде COVID-19. Боль-

шинство исследований, посвященных эффективности анти-

депрессантов в отношении депрессивных расстройств после

перенесенного COVID-19, ограничиваются несколькими

работами, в которых пациентам назначали селективные ин-

гибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС) [18–20].

Агомелатин – антидепрессант, действующий как аго-

нист мелатонинергических МТ1/МТ2-рецепторов и антаго-

нист серотонинергических 5-HT2C-рецепторов. Эффектив-

ность и безопасность агомелатина при терапии депрессив-

ного эпизода (ДЭ) продемонстрирована в краткосрочных

и долгосрочных контролируемых исследованиях, а также

в клинической практике, в том числе у пациентов с широ-

ким кругом соматических заболеваний [21–34].

Предполагается, что применение агомелатина может

быть благоприятным терапевтическим выбором для паци-

ентов с депрессией, возникшей после COVID-19, однако

в настоящее время отсутствуют данные о его клинической

эффективности в этой популяции в рутинной клинической

практике.

Целью настоящего исследования было изучение анти-

депрессивной эффективности и переносимости агомелати-

на у пациентов с ДЭ, развившимся после COVID-19, в амбу-

латорных условиях.

Материал и методы. TELESPHOR (от греч.

Τελεσϕοροζ – «приносящий пользу», у древних греков – бог

выздоровления) – многоцентровое обсервационное иссле-

дование, проведенное в амбулаторных государственных

и частных клиниках в четырех городах России в период

с марта 2022 г. по февраль 2023 г. В исследование были вклю-

чены пациенты в возрасте 18–65 лет, у которых ДЭ развил-

ся в течение 3 мес после перенесенной инфекции COVID-19

и лечение которых было начато с агомелатина. Степень тя-

жести ДЭ измерялась с помощью Шкалы Гамильтона для

оценки депрессии (Hamilton Rating Scale for Depression,

HAMD-17), где общий балл 0–7 считается нормальным зна-

чением, 8–16 баллов свидетельствуют о депрессии легкой

степени, 17–24 – о депрессии умеренной степени, а 25 бал-

лов и более указывают на тяжелую депрессию [35]. В данное

исследование включались пациенты с общим баллом 8–24

по шкале HAMD-17.

В исследование не включались пациенты с суицидаль-

ным риском (оценка ≥2 по пункту 3 шкалы HAMD-17

и/или по клинической оценке исследователя), психотиче-

скими симптомами (по клинической оценке исследователя)

или иными психическими расстройствами/заболеваниями;

с некомпенсированными тяжелыми соматическими или

неврологическими заболеваниями; с неподтвержденным

COVID-19.

Агомелатин назначался в соответствии с утвержден-

ной в России общей характеристикой лекарственного пре-

парата и клиническими рекомендациями. В связи с наблю-

дательным характером исследования протокол не предусма-

тривал распределения пациентов на ту или иную стратегию

лечения. Назначение агомелатина не определялось заранее

протоколом исследования, решение принималось врачом,

проводящим исследование, и не зависело от решения

о включении пациента в исследование. Всем включенным

в исследование пациентам начинали лечение агомелатином

25 мг однократно перед сном в течение не менее 8 нед.

В случае недостаточной эффективности агомелатина через

2 нед лечения и на основании мнения врача-исследователя

суточная доза могла быть увеличена до 50 мг перед сном.

При включении в исследование у пациентов помимо

клинических и социально-демографических данных учиты-

вались степень тяжести депрессии, уровень тревоги и каче-

ство жизни (КЖ). Данные об истории заболевания и степе-

ни тяжести COVID-19 оценивались ретроспективно по ин-

формации из медицинской документации. Далее оценку па-

циентов проводили при последующих визитах в клинику

через 2, 4 и 8 нед проспективного наблюдения.

Первичной конечной переменной исследования счи-

талось среднее изменение общего балла по шкале

HAMD-17 к 8-й неделе наблюдения в сравнении с исход-

ным значением. В качестве основных вторичных перемен-

ных оценивалась динамика изменения средних значений

баллов по пункту 10 – психическая тревога и пункту 11 – со-

матическая тревога шкалы HAMD-17, а также определен-

ная исследователем общая тяжесть заболевания пациента,

оцененная по Шкале клинического общего клинического

впечатления – улучшение (Clinical Global Impressions

Scale – improvement scale, CGI-I). КЖ пациентов оценива-

лось с помощью опросника SF-36. Дополнительные вто-

ричные показатели эффективности включали долю пациен-

тов с ответом на лечение агомелатином (определяемым как

снижение исходного балла HAMD-17 на 50% и более) –

респондеров, а также долю пациентов в ремиссии (опреде-

ляемой как общий балл HAMD-17 ≤7 на 8-й неделе перио-

да наблюдения).

Анализировались число и доля пациентов с зарегист-

рированными нежелательными явлениями (НЯ) и побоч-

ными реакциями, включая те, которые могли привести

к прекращению приема препарата во время исследования.

Протокол исследования был одобрен Московским го-

родским независимым комитетом по этике 17 марта 2022 г.

(протокол одобрения №3) и проводился в соответствии

с Хельсинкской декларацией и локальными нормативными

требованиями. Все участники дали информированное со-

гласие перед включением в исследование (NCT05323994).

Статистическая обработка данных. Для обработки ре-

зультатов этого неинтервенционного наблюдательного ис-

следования использовались методы описательной и сравни-

тельной статистики. Непрерывные переменные представле-

ны как среднее и стандартное отклонение или медиана

и интерквартильный интервал (если распределение не явля-

ется нормальным). Категориальные переменные представ-

лены в виде абсолютных значений и долей (процентов).

В статистический анализ были включены только те

пациенты, для которых данные о первичной конечной пе-

ременной (оценка по шкале HAMD-17) были доступны на

исходном уровне и в конце периода наблюдения. Для изуче-

ния взаимосвязей между наблюдаемой антидепрессивной
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эффективностью агомелатина и рядом демографических

и клинических характеристик использовался регрессион-

ный анализ обобщенного линейного моделирования.

Для этого проведено одномерное регрессионное моделиро-

вание с использованием следующих ковариат: возраст, пол,

исходный общий балл по шкале HAMD-17, тяжесть

COVID-19, время от начала заболевания COVID-19 и статус

приема любых антидепрессантов до визита включения в ис-

следование. Уровень статистической значимости для одно-

мерного анализа был установлен на уровне p<0,05. Для каж-

дого значимого предиктора, выявленного в одномерном

анализе, также проведено многомерное линейное регресси-

онное моделирование.

Для оценки необходимого размера выборки были сде-

ланы следующие предположения. Рассчитано, что включе-

ние 28 пациентов будет достаточным для обнаружения раз-

ницы среднего значения первичной переменной в 3,0 балла

к концу периода наблюдения по сравнению с исходной ве-

личиной при 90% мощности и одностороннем уровне значи-

мости 0,05. Учитывая наблюдательный характер исследова-

ния, предполагалось, что потеря пациентов для наблюдения

может составить около 30%. Поэтому в исследование необ-

ходимо включить не менее 40 амбулаторных пациентов.

Всего в исследование было включено 104 пациента.

Один пациент не соответствовал критерию включения по

тяжести депрессии на исходном уровне и был исключен. Та-

ким образом, данные 103 (99,03%) пациентов составили

полный набор данных для анализа (Full Analysis Set, FAS).

Один пациент из FAS досрочно прекратил участие в иссле-

довании из-за отсутствия эффекта от лечения агомелати-

ном, что потребовало назначения другого антидепрессанта.

Исходные демографические и клинические характе-

ристики пациентов представлены в табл. 1. Большинство

пациентов – женщины (n=73; 70,9%); средний возраст па-

циентов составил 44,0±13,3 года. Большинство пациентов

(79,6%) работали, и ни один ранее не получал лечения анти-

депрессантами.

На исходном уровне 22 пациента (21,4%) сообщили,

что за последние 3 мес они перенесли инфекцию COVID-19

средней тяжести, а 81 (78,6%) имел в анамнезе легкую фор-

му COVID-19. Среднее время после перенесенной инфек-

ции COVID-19 до визита включения составило 2,1±0,7 мес.

Для изучения взаимосвязи между демографическими

и клиническими характеристиками и наблюдаемой клини-

ческой эффективностью агомелатина в отношении депрес-

сии было проведено несколько линейных регрессионных

анализов.

Результаты. Исходная оценка тяжести депрессивного

эпизода показала, что пациенты почти поровну распредели-

лись между легкой (n=55; 53,4%) и умеренной (n=48; 46,6%)

степенью тяжести депрессии. Средний общий балл по шка-

ле HAMD-17 при исходном значении составил 16,3±4,7,

а средний балл по двум компонентам тревоги шкалы

HAMD-17 (пункты 10 и 11) – 1,4±0,9 и 1,3±0,8 соответст-

венно. Средние исходные баллы по опроснику SF-36 дости-

гали 39,7±8,4 для шкалы физического функционирования

и 37,2±8,7 для шкалы психического здоровья.

Эффективность. После начала лечения агомелатином

наблюдалось значительное уменьшение тяжести депрессии,

оцениваемой по шкале HAMD-17. Средний общий балл по

шкале HAMD-17 снизился по сравнению с исходным зна-

чением на 2,6±3,3 (до 13,7±4,5; p<0,0001) на 2-й неделе,

а также на 6,7±5,3 (до 9,5±4,9) и на 10,9±4,9 (до 5,4±3,6) на

4-й и 8-й неделе (p<0,0001 для обоих случаев) соответствен-

но (рис. 1).

Терапия агомелатином также ассоциировалась со зна-

чительным уменьшением симптомов тревоги. Средний балл

пункта 10 (психическая тревога) шкалы HAMD-17 снизил-

ся с исходного 1,4±0,9 до 0,5±0,6 на 8-й неделе (рис. 2); сре-

днее изменение по сравнению с исходным значением соста-

вило 0,9 балла (95% ДИ от -1,1 до -0,7; p<0,0001). Средний

балл пункта 11 (соматическая тревога) шкалы HAMD-17

снизился с 1,3±0,8 до 0,6±0,6, среднее изменение составило

0,7 (95% ДИ от -0,8 до -0,5; p<0,0001) на 8-й неделе (рис. 3).

Во время каждого визита исследования отмечалось

значительное уменьшение выраженности депрессии по

клиническим оценкам исследователей. Средний балл шка-

лы CGI-I снизился с 3,4±0,8 на 2-й неделе до 2,3±1,0 на 4-й

неделе (среднее изменение -1,0; p<0,0001) и до 1,3±0,6 на

8-й неделе (среднее изменение -2,0 по сравнению со 2-й не-

делей; p<0,0001; рис. 4). На 8-й неделе 81,4% пациентов от-

ветили на лечение агомелатином, продемонстрировав сни-

жение общего балла по шкале HAMD-17 не менее чем на
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Таблица 1. Социодемографические и клинические
характеристики выборки 
на исходном уровне

Table 1. Basel ine  sociodemographic  and c l inical
character is t ics  o f  the  cohort

Параметр Значение

Возраст, годы, М±SD 44,0±13,3)

Пол, n (%):

мужчины 30 (29,1)

женщины 73 (70,9)

Профессиональный статус, n (%):

студент 8 (7,8)

работает 82 (79,6)

не работает 1 (1,0)

домохозяйка 7 (6,8)

пенсионер 5 (4,9)

Степень тяжести COVID-19, n (%):

легкая 81 (78,6)

умеренная 22 (21,4)

Время после заболевания COVID-19, мес, М±SD 2,0±0,7

Предыдущая терапия антидепрессантами (n, %):

да 0

нет 103 (100)

Тяжесть депрессии, n (%):

легкая 55 (53,4)

умеренная 48 (46,6)

тяжелая 0

Оценка по шкале HAMD-17, баллы, М±SD:

средний общий балл 16,3±4,7

средний балл по пункту 10 1,4±0,9

средний балл по пункту 11 1,3±0,8

SF-36, баллы, М±SD:

шкала физического функционирования 39,7±8,4

шкала психического здоровья 37,2±8,7
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50% по сравнению с исходным значением. Кроме того,

у 71,6% пациентов наблюдалась ремиссия (общий балл

HAMD-17 ≤7).

Помимо этого, зафиксировано значительное улучше-

ние КЖ пациентов, что выражалось в увеличении среднего

балла шкалы физического функционирования (рис. 5)

и шкалы психического здоровья (рис. 6) опросника SF-36.

Средний балл шкалы физического функционирования уве-

личился с исходного 39,7±8,4 до 45,8±7,6 на 4-й неделе

(среднее изменение +6,2±8,6 по сравнению с исходным

значением; p<0,0001) и до 50,5±5,7 на 8-й неделе (среднее

изменение +11,1±7,3 по сравнению с исходным значением;

p<0,0001). Средний балл шкалы психического здоровья

опросника SF-36 возрос с исходного значения 37,3±8,6 до

39,8±8,2 (неделя 2), 47,6±8,5 (неделя 4) и 58,7±6,9 (неделя

8), что привело к средним изменениям на 2,7±4,8; 10,5±6,8

и 21,4±8,9 на 2, 4 и 8-й неделе соответственно (p<0,0001

для всех временных точек по сравнению с исходным значе-

нием).

Поисковый анализ взаимосвязей с антидепрессивной эф-
фективностью агомелатина. Однофакторный регрессион-

ный анализ показал, что исходная степень тяжести депрес-

сии (коэффициент регрессии -0,741; p<0,0001), умеренная

тяжесть COVID-19 (коэффициент регрессии -3,395;

p=0,0035) и время с момента начала заболевания COVID-19

(коэффициент регрессии -2,395; p=0,0006) были параметра-
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Рис. 1. Динамика среднего общего балла по шкале HAMD-17

Fig. 1. Dynamics of the average total score on the HAMD-17 scale
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Рис. 5. Динамика среднего балла по шкале физического 

функционирования опросника SF-36

Fig. 5. Dynamics of the average score on the physical 

functioning scale of the SF-36 questionnaire

С
р

е
д

н
и

й
 б

а
л

л
 п

о
 ш

к
а

л
е

ф
и

зи
ч

е
с

к
о

го
 ф

у
н

к
ц

и
о

н
и

-

р
о

в
а

н
и

я
 о

п
р

о
с

н
и

к
а

 S
F

-3
6 60

50

40

30

20

10

0
Визит 0 Визит 1 Визит 2 Визит 3

39,7 41,0*
45,8**

50,5**

*p=0,1021

**p<0,0001

Рис. 6. Динамика среднего балла по шкале 

психического здоровья опросника SF-36

Fig. 6. Dynamics of the average score on the mental 

health scale of the SF-36 questionnaire
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Рис. 2. Динамика среднего балла по пункту 10 

(психическая тревога) шкалы HAMD-17

Fig. 2. Dynamics of the average score for item 10 

(psychic anxiety) of the HAMD-17 scale
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Рис. 3. Динамика среднего балла по пункту 11 

(соматическая тревога) шкалы HAMD-17.

Fig. 3. Dynamics of the average score for item 11 

(somatic anxiety) of the HAMD-17 scale
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Рис. 4. Динамика среднего балла по шкале CGI-I

Fig. 4. Dynamics of the average score on the CGI-I scale
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ми, имеющими статистически значимую связь со снижени-

ем общего балла HAMD-17 в конце наблюдения (визит на

8-й неделе). Все коэффициенты были отрицательными, что

указывает на обратную связь между этими параметрами

и наблюдаемым снижением тяжести депрессии. Однако по-

сле проведения многофакторного регрессионного анализа

единственным параметром, значимо связанным со сниже-

нием тяжести депрессии на 8-й неделе, оказалась исходная

степень тяжести депрессии, выраженная в общем балле

HAMD-17 (коэффициент регрессии -0,70; p<0,0001).

При проведении однофакторного регрессионного

анализа для изучения взаимосвязи между интересующими

нас параметрами и эффективностью агомелатина в отноше-

нии снижения выраженности тревоги и улучшения КЖ па-

циентов средний общий балл HAMD-17 на исходном уров-

не оказался единственным предиктором, ассоциировав-

шимся с более выраженным снижением психической (ко-

эффициент регрессии -0,053; р=0,0027) и соматической

(коэффициент регрессии -0,035; р=0,0029) тревоги и улуч-

шением КЖ (физическое функционирование: коэффици-

ент регрессии 0,37; р=0,0149; психическое здоровье: коэф-

фициент регрессии 0,035; р=0,0297) у пациентов, прини-

мавших агомелатин (табл. 2).

Безопасность. В ходе исследования было зарегистри-

ровано одно НЯ у одного пациента (0,97%). Это событие

было классифицировано как отсутствие эффекта от лечения

агомелатином и привело к отмене терапии препаратом с по-

следующим началом лечения другим антидепрессантом.

Серьезных НЯ или лекарственных реакций, связанных с ле-

чением агомелатином, не наблюдалось.

Обсуждение. Появление таких симптомов, как депрес-

сия, тревога и нарушения сна, в течение 3 мес после заболе-

вания COVID-19 встречается часто [36]. Точные механизмы,

участвующие в возникновении депрессии после перенесен-

ного COVID-19, не установлены. В отдельных работах обсу-

ждаются такие факторы риска, как наличие предшествую-

щего психопатологического анамнеза, стрессогенных фак-

торов пандемии (социальная изоляция, изменение привыч-

ного образа жизни и угроза смерти), а также роль системно-

го воспаления, вызванного острой вирусной инфекцией

[37–40].

В настоящем исследовании продемонстрирована ан-

тидепрессивная эффективность агомелатина у пациентов

с ДЭ, развившимся после COVID-19, со статистически зна-

чимым улучшением к каждому визиту. На момент включе-

ния в наблюдение у всех пациентов была диагностирована

депрессия легкой или умеренной степени. После начала

приема агомелатина значительное улучшение общего балла

по шкале HAMD-17 наблюдалось уже через 2 нед терапии.

Улучшение продолжалось на протяжении всего исследова-

ния, и к 8-й неделе сумма баллов по шкале HAMD-17 сни-

зилась на 10,9 балла и составила в среднем 5,4 балла (нор-

мой считается показатель 0–7 баллов [35]). Уменьшение

степени выраженности депрессивных симптомов на фоне

лечения агомелатином было подтверждено результатами по

шкале CGI-I на 8-й неделе, которые показали статистиче-

ски значимое улучшение состояния пациентов по сравне-

нию с исходным значением.

Тревога часто встречается у пациентов с депрессией

и ассоциируется с худшим прогнозом, повышением частоты

инвалидизации и более частым приемом лекарств. Это так-

же частый психопатологический симптомокомплекс, воз-

никающий после перенесенного заболевания COVID-19,

особенно среди пациентов, находившихся на стационарном

лечении в «острый» период COVID-19 [36]. В исследовании

TELESPHOR наблюдалась положительная динамика тре-

вожной симптоматики, что подтверждалось снижением

баллов по пунктам шкалы HAMD-17 (пункт 10 – психиче-

ская тревога и пункт 11 – соматическая тревога). Значимое
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Таблица 2. Однофакторный линейный 
регрессионный анализ,  описывающий
связь  между демографическими
и клиническими параметрами 
и изменениями тревожности и КЖ
на фоне терапии агомелатином

Table 2. Univariate  l inear  regress ion analys is
descr ibing  the  re lat ionship  between
demographic  and c l inical  parameters
and changes  in  anxiety  and qual i ty  
o f  l i fe  during  agomelat ine  therapy

Ковариата
Коэффициент 

pрегрессии

Тревога: пункт 10 шкалы HAMD-17

Возраст -0,008 0,2158

Пол (муж.) -0,092 0,6222

Исходный общий балл по шкале HAMD-17 -0,053 0,0027

Тяжесть COVID-19 (умеренная) -0,009 0,9648

Время с момента заболевания COVID-19 -0,228 0,0659

Тревога: пункт 11 шкалы HAMD-17

Возраст -0,003 0,6239

Пол (муж.) 0,094 0,5711

Исходный общий балл HAMD-17 -0,035 0,0297

Тяжесть COVID-19 (умеренная) -0,019 0,9168

Время с момента заболевания COVID-19 0,013 0,9042

Шкала физического функционирования SF-36

Возраст -0,007 0,8987

Пол (муж.) -1,832 0,2499

Исходный общий балл HAMD-17 0,373 0,0149

Тяжесть COVID-19 (умеренная) 0,692 0,6958

Время с момента заболевания COVID-19 -1,708 0,1091

Шкала психического здоровья SF-36

Возраст -0,079 0,2392

Пол (муж.) -0,693 0,7227

Исходный общий балл HAMD-17 0,557 0,0027

Тяжесть COVID-19 (умеренная) 3,428 0,1108

Время с момента заболевания COVID-19 0,569 0,6644
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улучшение по пунктам 10 и 11 регистрировалось уже через

2 нед и сохранялось и к 4-й, и к 8-й неделе терапии агомела-

тином.

Наблюдаемый положительный эффект терапии аго-

мелатином на соматические и психические симптомы тре-

воги согласуется с анксиолитическим действием препара-

та, о котором ранее сообщалось в других российских на-

блюдательных исследованиях у пациентов с более тяжелой

депрессией [41, 42]. В исследовании ЭМОЦИЯ средняя

разница между значением баллов к 6-й неделе и исходной

величиной по пункту 10 шкалы HAMD-17 (психическая

тревога) составила 0,9 (p<0,00001) [24]. Аналогичная дина-

мика наблюдалась и в отношении показателя пункта 11

HAMD-17 (соматическая тревога), где средняя разница от

исходного значения до 6-й недели составила 1,21 балла

(p<0,00001) [24]. Сопоставимые результаты были проде-

монстрированы в исследовании ХРОНОС: средние разли-

чия в показателях психической и соматической тревоги со-

ставили 0,6 и 0,5 балла соответственно после 6 нед лечения

агомелатином [43]. В исследованиях ЭМОЦИЯ и ХРОНОС

снижение общего балла по обоим пунктам, оценивающим

тревогу, было статистически значимым уже через 2 нед ле-

чения [24, 43].

В данном исследовании был проведен анализ чувстви-

тельности с использованием регрессионного моделирова-

ния, чтобы выяснить, зависит ли клиническая эффектив-

ность агомелатина от параметров, которые, как известно,

могут влиять на величину клинического эффекта антиде-

прессивной терапии. Единственным параметром, который

был значимо и отрицательно связан с клинической эффек-

тивностью агомелатина, оказалась исходная степень тяже-

сти депрессии (коэффициент регрессии -0,70; p<0,0001).

Отрицательное значение коэффициента указывает на то,

что исходное увеличение средней величины баллов шкалы

HAMD-17 на 1,0 балл ассоциировалось к концу исследова-

ния с более выраженным снижением баллов шкалы

HAMD-17 на 0,7. Иными словами, чем тяжелее была де-

прессия на старте терапии агомелатином, тем более выра-

женной являлась его антидепрессивная эффективность

к концу наблюдения.

Результаты регрессионного моделирования свиде-

тельствуют, что возраст, пол, тяжесть перенесенной инфек-

ции COVID-19, так же как и время, прошедшее с момента

перенесенной инфекции COVID-19 до старта терапии аго-

мелатином, не влияли на противотревожную эффектив-

ность агомелатина. Единственной клинической характери-

стикой, влияющей на эффективность агомелатина в отно-

шении тревоги, также был исходный балл по шкале

HAMD-17 с коэффициентом регрессии -0,053 (p=0,003) для

пункта 10 (психическая тревога) и -0,035 (p=0,029) для пун-

кта 11 (соматическая тревога); это означает, что при уве-

личении исходного общего балла по шкале HAMD-17 на

1 пункт средние баллы по пунктам 10 и 11 более выраженно

снижаются на 0,035 и 0,053 пункта соответственно. Иными

словами, агомелатин вновь продемонстрировал более зна-

чительное уменьшение тревоги у тех пациентов, которые

имели более тяжелую депрессию к моменту начала терапии

агомелатином.

Другие наблюдательные исследования агомелатина,

проведенные в рутинной клинической практике, показали

аналогичные результаты [24, 43, 44]. Пациенты в исследова-

ниях ЭМОЦИЯ, ХРОНОС и РИТМ имели более тяжелую

депрессию при исходном значении, чем пациенты в иссле-

довании TELESPHOR, о чем свидетельствуют исходные

средние значения общего балла по шкале HAMD-17 в ука-

занных исследованиях: 22,1; 22,4; 23,6 и 16,3 соответствен-

но. Наблюдаемое в этих трех исследованиях снижение об-

щего балла по шкале HAMD-17 также было более значимо

и составило 17,1; 18 и 19,9 балла соответственно. Таким об-

разом, в рутинной клинической практике эффективность

агомелатина была продемонстрирована при лечении де-

прессий различной степени тяжести.

Имеющиеся данные, подтверждающие роль рецепто-

ров 5-НТ2С в индукции тревожного состояния, а также анта-

гонизм агомелатина в отношении рецепторов этого типа

[45, 46], могут объяснить анксиолитический эффект препа-

рата. Антидепрессивная и анксиолитическая эффектив-

ность агомелатина в данном исследовании может быть до-

полнительно объяснена его антиоксидантными, противо-

воспалительными, иммуномодулирующими и антицитоки-

новыми свойствами [46, 47]. Агомелатин снижает выработ-

ку интерлейкина-1β, интерлейкина 6 и фактора некроза

опухоли α – основных медиаторов цитокинового шторма

и септического шока. Он также угнетает активность ин-

фламмасомы NLRP3, предотвращает инфильтрацию мак-

рофагов и активацию микроглиальных клеток, уменьшает

апоптоз клеток за счет влияния на NF-kappa-сигнальный

каскад [48–50]. Однако для более убедительных и оконча-

тельных выводов необходимы дальнейшие исследования,

изучающие взаимосвязь между противовоспалительными

плейотропными свойствами агомелатина и его антидепрес-

сивной эффективностью.

В исследовании TELESPHOR терапия агомелатином

ассоциировалась с улучшением КЖ пациентов, проявляв-

шимся значительным увеличением среднего балла шкалы

физического функционирования и шкалы психического

здоровья опросника SF-36. Эти улучшения достигали стати-

стической значимости уже через 4 нед лечения и оставались

статистически значимыми до конца периода наблюдения.

Полученные результаты свидетельствуют о том, что терапия

агомелатином способна быстро улучшить психическое и со-

матическое состояние, а также КЖ у пациентов с изначаль-

но легкой и умеренной депрессией в рутинной клинической

практике. Другие исследования агомелатина продемонст-

рировали аналогичные результаты у широкого круга амбу-

латорных пациентов. В исследовании ПУЛЬС лечение аго-

мелатином было связано с увеличением среднего балла

шкалы физического функционирования и шкалы психиче-

ского здоровья опросника SF-36 с 3-й по 12-ю неделю

(p<0,00001) [26]. В исследовании ЭМОЦИЯ самочувствие

пациентов оценивалось с помощью визуальной аналоговой

шкалы, которая показала значительную положительную ди-

намику с 19,7 балла на исходном уровне до 73,3 балла

(p<0,00001) после 6-недельного курса лечения агомелати-

ном [24]. Оценка трудоспособности пациентов также вы-

явила значительное улучшение, отразившееся в наблюдае-

мом увеличении оценки по визуальной аналоговой шкале

с 14,3 до 70,4 балла (p<0,00001) [24].

Большая часть пациентов (81,4%) в исследовании

TELESPHOR ответили на терапию агомелатином, а 71,6%

участников достигли ремиссии в конце периода наблюде-

ния. Наблюдаемый высокий процент ответивших на тера-
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пию и достигших ремиссии согласуется с данными других

наблюдательных исследований эффективности агомелати-

на, в которых доля пациентов, ответивших на терапию, со-

ставляла от 60 до 97%, а доля считавшихся достигшими ре-

миссии варьировала в диапазоне от 32 до 81% [24, 26, 41–44,

51–53].

Лечение агомелатином было безопасным и хорошо пе-

реносилось, что подтверждалось отсутствием серьезных НЯ

и случаев прекращения лечения из-за побочных реакций.

Только одно НЯ (неэффективность препарата) было зареги-

стрировано у одного пациента (0,97%). Эти данные согласу-

ются с результатами большого систематического обзора

и сетевого метаанализа эффективности и переносимости 21

антидепрессанта, которые показали, что у пациентов, полу-

чавших агомелатин и флуоксетин, риск преждевременного

прекращения лечения значительно ниже по сравнению

с плацебо или другими антидепрессантами [23]. Агомелатин

также имеет низкий риск межлекарственных взаимодейст-

вий, что является важным для пациентов с COVID-19, кото-

рым может потребоваться одновременный прием противо-

вирусных, противовоспалительных и других препаратов [23].

Появившиеся данные об эффективности агомелатина

и других антидепрессантов при депрессии после перенесен-

ного COVID-19 позволяют предположить, что препараты

этого класса могут быть полезными для лечения не только

длительной депрессии после COVID-19, но и депрессии

в «острый» период COVID-19 [54–57].

Ограничения исследования. Наблюдательные исследо-

вания предоставляют важные данные об эффективности

и безопасности препаратов, используемых в повседневной

клинической практике, и дополняют наше понимание про-

филя польза/риск, полученное преимущественно в рандо-

мизированных клинических исследованиях. Однако необ-

ходимо признать некоторые ограничения данного исследо-

вания. Во-первых, дизайн исследования не позволяет сде-

лать какие-либо выводы в сравнении с другими антидепрес-

сантами. Во-вторых, не были собраны данные о привержен-

ности терапии агомелатину амбулаторных пациентов, полу-

чавших лечение в обычных клинических условиях, хотя

признается, что такие данные представляли бы особый ин-

терес для практикующих врачей. В-третьих, несмотря на

проведение анализа чувствительности для изучения взаимо-

связи между некоторыми важными демографическими

и клиническими характеристиками и наблюдаемой клини-

ческой эффективностью агомелатина, остается вероятность

того, что на антидепрессивную эффективность препарата,

наблюдаемую в данном исследовании, могли повлиять не-

которые другие неучтенные факторы. Наконец, ограниче-

ниями данного исследования являются отсутствие группы

контроля и его неинтервенционный характер, а также от-

сутствие нивелирования возможного смещения данных.

Заключение. В исследовании TELESPHOR терапия

агомелатином сопровождалась быстрым и значительным

антидепрессивным и анксиолитическим эффектом у паци-

ентов с ДЭ, развившимся после перенесенного COVID-19.

Продемонстрированная клиническая эффективность аго-

мелатина также привела к статистически и клинически зна-

чимым положительным изменениям КЖ пациентов. Ана-

лиз чувствительности показал, что исходная тяжесть де-

прессии была значимым положительным предиктором эф-

фективности препарата у пациентов с депрессией после

COVID-19. Результаты данного исследования дополняют

наши знания об антидепрессивной эффективности агоме-

латина и позволяют предположить, что он может быть эф-

фективным препаратом для лечения ДЭ после перенесен-

ного COVID-19.
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Влияние эмоционального 
выгорания врачей-психиатров 

на результаты оказываемой ими помощи

Быков К.В.1, Медведев В.Э.2
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Качество оказываемой медицинской помощи во многом зависит от психического благополучия медицинских работников. Одним из

наиболее распространенных проявлений дистресса, связанного с работой, является синдром эмоционального выгорания (СЭВ). Раз-

витию эмоционального выгорания у врачей-психиатров способствует множество специфических рабочих факторов.

Цель исследования – изучение связи СЭВ у врачей-психиатров и результатов оказываемой ими помощи.

Материал и методы. В исследовании приняли участие 82 врача-психиатра, работавших в психиатрических стационарах г. Мо-

сквы. Они заполнили шкалу выгорания Maslach самостоятельно. Отобрано 200 медицинских карт стационарных больных, стра-

дающих параноидной шизофренией. Исследовано 100 карт пациентов, которых вели психиатры с эмоциональным выгоранием,

и 100 карт пациентов, которых вели психиатры без эмоционального выгорания.

Результаты. СЭВ выявлен у 25,6% психиатров. При эмоциональном выгорании психиатры чаще назначали холинолитические кор-

ректоры экстрапирамидной симптоматики (61% против 44%; p=0,023). Наличие эмоционального выгорания у врачей-психиатров

коррелировало с более длительным пребыванием курируемых ими пациентов в стационаре (31,2 против 29 дней; p=0,004) и с более

частой полипрагмазией (67% против 51%; p=0,031).

Заключение. Эмоциональное выгорание врачей-психиатров негативно влияет на показатели качества оказываемой ими помощи.

Ключевые слова: эмоциональное выгорание; качество медицинской помощи; хронический стресс; профессиональный стресс; психи-

атрия.
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The impact of emotional burnout in psychiatrists on the outcomes of the care they provide
Bykov K.V.1, Medvedev V.E.2
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The quality of medical care largely depends on the mental well-being of medical staff. One of the most common manifestations of work-related

distress is emotional burnout syndrome (EBS). The emotional burnout in psychiatrists is favored by many specific work factors.

Objective: to investigate the relationship between EBS in psychiatrists and the outcomes of the care they provide.

Material and methods. Eighty-two psychiatrists working in psychiatric clinics in Moscow took part in the study. They completed the Maslach

Burnout Inventory on their own. Two hundred medical records of hospitalized patients suffering from paranoid schizophrenia were selected.

A total of 100 patient records of psychiatrists with emotional burnout and 100 patient records of psychiatrists without emotional burnout were

analyzed.

Results. Emotional burnout was found in 25.6% of psychiatrists. In cases of emotional burnout, psychiatrists were more likely to prescribe anti-

cholinergic corrective medication for extrapyramidal symptoms (61% versus 44%; p=0.023). The presence of emotional burnout in psychiatrists

correlated with a longer duration of hospitalization of patients they cared for (31.2 versus 29 days; p=0.004) and with more frequent polyphar-

macy (67% versus 51%; p=0.031).

Conclusion. Emotional burnout in psychiatrists has a negative impact on the quality of care they provide.

Keywords: emotional burnout; quality of medical care; chronic stress; occupational stress; psychiatry.
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Обеспечение населения качественной помощью –

основополагающая цель медицины как социальной прак-

тики. Исследователи Института медицины США (Institute

of Medicine) определяют качественную медицинскую по-

мощь как «безопасную, эффективную, ориентированную

на пациента, своевременную, результативную и справед-

ливую» [1]. Обеспечение качества медицинской помощи

включает в себя различные аспекты, такие как привер-

женность научно обоснованным практикам, безопас-

ность пациентов и совместное принятие решений меди-

цинскими работниками и пациентами. Эти элементы

в совокупности направлены на оптимизацию результатов

лечения при учете и уважении предпочтений и ценностей

пациентов.

При обсуждении вопросов качества оказываемой ме-

дицинской помощи необходимо учитывать влияние на не-

го психического состояния медицинских работников, осо-

бенно если это влияние негативно. Одним из наиболее

распространенных проявлений дистресса, связанного с ра-

ботой, является синдром эмоционального выгорания

(СЭВ) [2].

Термин «эмоциональное выгорание» впервые был ве-

ден H.J. Freudenberger в 1974 г. [3]. Этот феномен он описы-

вал как состояние усталости и фрустрации, проявляющееся

в виде физического и эмоционального истощения и харак-

теризующееся неудовлетворенностью рабочим процессом

и стрессом. В настоящее время данный синдром индексиру-

ется в Международной классификации болезней 10-го пе-

ресмотра (МКБ-10) кодом Z73.0 и включает в себя три сим-

птома: эмоциональное истощение (ЭИ; подавленность,

психологическая усталость, потеря энергии, обеднение

эмоционального реагирования), «деперсонализацию» (ДП;

формальное, безразличное отношение к пациентам) и ре-

дукцию профессиональных достижений (РПД; негативное

восприятие работниками своих профессиональных характе-

ристик, чувство некомпетентности и неспособности спра-

виться с работой) [4].

За прошедшее с момента описания синдрома время

фокус его исследований сместился на взаимосвязь между

эмоциональным выгоранием медицинских работников

и качеством оказываемой ими медицинской помощи. В си-

стематическом обзоре литературы 2019 г. было выявлено,

что высокий уровень эмоционального выгорания врачей

в общей медицинской популяции ассоциирован с различ-

ными негативными событиями в процессе лечения пациен-

тов, такими как повышение частоты побочных эффектов

лечения, падения пациентов, повышение длительности

пребывания пациентов в стационаре, повышенная смерт-

ность, повышение частоты инфекций мочевыводящих пу-

тей, медицинских ошибок как диагностического, так и ле-

чебного характера [5].

Специфические факторы сферы охраны психического

здоровья, такие как работа с душевнобольными пациента-

ми, высокая производственная нагрузка, недостаток поло-

жительной обратной связи, неочевидность терапевтическо-

го эффекта, особенно долгосрочного, а также стигматиза-

ция пациентов [6] и персонала, способствуют развитию

СЭВ работников психиатрической службы. В то же время

врачи психиатрических отделений сами по себе являются

важнейшим ресурсом терапии профильных пациентов, и от

их здоровья напрямую зависят результаты лечебного про-

цесса. Врачам-психиатрам требуется вступать в эмоцио-

нально насыщенные терапевтические отношения и выстра-

ивать прочный терапевтический альянс.

Для повышения качества оказываемой медицинской

помощи необходимо выявление факторов риска ее сниже-

ния с последующей разработкой стратегий по устранению

данных факторов. В русскоязычных публикациях вопрос

связи СЭВ врачей-психиатров и результатов оказываемой

ими помощи до сих пор напрямую не обсуждался. Между

тем, по некоторым данным, распространенность эмоцио-

нального выгорания среди этих специалистов может дости-

гать 92,3% [7].

Целью данного исследования являлось изучение влия-

ния СЭВ врачей-психиатров на показатели оказываемой

ими помощи.

Материал и методы. Настоящее исследование, одоб-

ренное комитетом по этике Медицинского института

РУДН, имело дизайн по типу «случай-контроль» и проводи-

лось на базе нескольких психиатрических больниц г. Моск-

вы и Московской области в период с 2016 по 2018 г.

Критериями включения являлись: стаж работы по спе-

циальности не менее одного года и подписание доброволь-

ного информированного согласия.

Критериями исключения являлись отказ от подписания

информированного согласия и стаж работы в качестве вра-

ча-психиатра менее одного года. Кроме того, в исследова-

ние не включались студенты, интерны, ординаторы, адми-

нистративные работники.

Участники исследования. Принять участие в исследо-

вании было предложено 90 психиатрам. На каждого участ-

ника заполнялась индивидуальная регистрационная кар-

та, в которой отражались основные социально-демогра-

фические и профессиональные характеристики: пол, воз-

раст, место жительства, должность, трудовой стаж, вра-

чебная категория, ученая степень или звание, количество

рабочих часов в неделю, семейное положение, наличие

детей.

В исследовании приняли участие 82 психиатра. Во-

семь врачей отказались по личным соображениям: семь –

до подписания информированного согласия; один – после;

показатель отклика респондентов составил 91%. Пропусков

данных в заполненных респондентами опросниках не было.

В исследовании приняли участие 37 мужчин и 45 женщин.

Другие социально-демографические характеристики пред-

ставлены в табл. 1.

Методы. В работе использовались клинико-анамне-

стический, катамнестический, психометрический, стати-

стический методы исследования. Интервьюирование уча-

стников проводилось на рабочем месте. Участники были

проинформированы о добровольности участия в исследо-

вании и конфиденциальности в отношении сообщаемых

ими сведений, а также о том, что отказ от участия в иссле-

довании никак не отразится на их дальнейшей трудовой де-

ятельности.

Уровень эмоционального выгорания измерялся при

помощи русскоязычной версии Шкалы выгорания

C. Maslach (Maslach Burnout Inventory, MBI) в адаптации

Н.Е. Водопьяновой и Е.С. Старченковой [8]. Данная шка-

ла включает 22 вопроса, которые содержат описание раз-

личных ситуаций или оценок, предполагающих эмоцио-

нальную вовлеченность респондента. Частота возникно-
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вения переживания оценивается участником по 7-балль-

ной шкале (0 – «никогда», 1 – «очень редко», 2 – редко»,

3 – «иногда», 4 – «часто», 5 – «очень часто», 6 – «каждый

день»). Полученные баллы отражают уровень эмоцио-

нального выгорания по трем доменам: ЭИ – 9 вопросов,

ДП – 5 вопросов, РПД – 8 вопросов. Высокие баллы в до-

менах ЭИ и ДП и низкие в домене РПД свидетельствуют

о более выраженном эмоциональном выгорании. В соот-

ветствии с рекомендациями авторов адаптации, в качест-

ве пороговых значений по подшкалам, свидетельствую-

щих о высоком эмоциональном выгорании, в конкретной

дименсии, были установлены ≥25, ≥11 и ≤30 для ЭИ, ДП

и РПД соответственно. В качестве операционального кри-

терия наличия актуального СЭВ был выбран высокий

уровень выгорания хотя бы в двух дименсиях, одна из ко-

торых – ЭИ [9].

Для оценки влияния СЭВ на результаты оказываемой

врачами-психиатрами медицинской помощи было прове-

дено исследование по типу «случай-контроль». Было изу-

чено 200 медицинских карт стационарных больных, стра-

дающих параноидной шизофренией в соответствии с кри-

териями диагноза «F20.0» МКБ-10 и проходивших тера-

пию в отделении психиатрического стационара. Медицин-

ские карты отбирались в обратном хронологическом по-

рядке в период, предшествовавший непосредственному

интервьюированию респондентов. Карта включалась в ис-

следование, если отражала госпитализацию пациента от 18

до 55 лет с диагнозом «F20.0» без сопутствующих рас-

стройств психиатрического и наркологического регистра.

Если за исследуемый период пациент госпитализировался

в стационар несколько раз, в исследование включалась

карта, отражавшая его последнюю госпитализацию. Меди-

цинские карты были разделены на две группы в зависимо-

сти от наличия или отсутствия у курирующего пациента

врача СЭВ. Смена курирующего врача не являлась основа-

нием для невключения карты в данный этап исследования

только в том случае, если все курирующие врачи или обна-

руживали актуальный СЭВ, или не обнаруживали его. Все-

го было исследовано 100 карт, отражающих лечение паци-

ентов, которым занимались врачи, подверженные СЭВ,

и 100 карт пациентов, терапией которых занимались ин-

тактные врачи. Разделения карт по конкретным психиат-

рам не проводилось.

В качестве критериев оценки качества оказанной по-

мощи использовались:

1) длительность госпитализации (дни);

2) перевод в отделение реанимации и интенсивной те-

рапии (ОРИТ) или летальный исход;

3) практика антипсихотической полипрагмазии (од-

новременное использование двух и более препара-

тов группы антипсихотиков);

4) группа первого назначенного антипсихотика (ти-

пичный/атипичный/полипрагмазия);

5) назначение холинолитических корректоров.

Статистическая обработка проводилась на языке R

версии 3.6.3 с использованием стандартных пакетов. Опи-

сательная статистика качественных данных производи-

лась путем вычисления относительных и абсолютных час-

тот. Количественные данные описывались через меры

центральной тенденции (медиана, среднее арифметиче-

ское), меры рассеяния (среднеквадратичное отклонение –

SD, межквартильный размах [25-й; 75-й перцентили],

размах). Проводилась проверка гипотезы о соответствии

распределения значений переменной нормальному при

помощи теста Шапиро–Уилка (пороговый уровень стати-

стической значимости p<0,05). Тестирование гипотез про-

изводилось с помощью вычисления значения χ2 (с по-

правкой Йейтса при необходимости) при анализе качест-

венных данных и с помощью t-критерия Стьюдента с по-

правкой на равенство дисперсий и U-критерия Ман-

на–Уитни при анализе количественных данных. Стати-

стически значимыми различия считались при стандарт-

ном уровне p<0,05.

Результаты. Уровень эмоционального выгорания и ка-

чества жизни. У 23 (28%) психиатров наблюдался высо-

кий уровень ЭИ, у 32 (39,5%) – высокий уровень ДП, у 25

(30,5%) – высокий уровень выгорания в домене РПД. Вы-

сокий уровень выгорания в дименсиях ЭИ и ДП наблю-

дался у 8 (9,7%) психиатров, в дименсиях ЭИ и РПД –

у двух психиатров (2,4%); 11 (13,5%) врачей обнаружива-

ли высокий уровень выгорания в трех доменах MBI. Та-

ким образом, СЭВ был выявлен у 21 психиатра, а его рас-

пространенность в исследуемой выборке составила
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Таблица 1. Социально-демографические 
характеристики участников

Table 1. Sociodemographic  character is t ics  
o f  the  part ic ipants

Характеристика Значение

Пол, n (%):

мужской 37 (45,1)

женский 45 (54,9)

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 42,5 [26; 81]

Место жительства, n (%):

город 43 (52,4)

сельская местность 39 (47,6)

Занимаемая должность, n (%):

врач-психиатр 52 (63,4)

заведующий отделением 30 (36,6)

Стаж работы в сфере психиатрии, годы, 15 [2; 58]

Me [25-й; 75-й перцентили]

Врачебная категория, n (%):

нет 45 (54,9)

вторая 5 (6,1)

первая 7 (8,5)

высшая 25 (30,5)

Ученая степень, n (%):

нет 75 (91,5)

кандидат медицинских наук 7 (8,5)

Число рабочих часов в неделю, 45 [27; 54]

Me [25-й; 75-й перцентили]

Семейное положение, n (%):

женат / замужем 32 (39)

не женат / не замужем 50 (61)

Дети, n (%):

есть 61 (74,4)

нет 21 (25,6)
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25,6%. Не испытывал эмоционального выгорания ни

в одной из модальностей этого синдрома 41 респондент

(50%). Среднее значение ЭИ в исследуемой выборке ока-

залось равным 19,06±9,61, средний уровень ДП –

8,45±5,48, средний уровень РПД – 33,49±6,24. Значения

переменной ДП распределились ненормально, с медиа-

ной, равной 8,5, межквартильным размахом [4; 12] и диа-

пазоном [0; 23].

По результатам исследования 200 медицинских карт

стационарных больных было обнаружено, что средний

возраст пациентов, которых лечили участвовавшие в ис-

следовании врачи-психиатры, составил 36,5±7,95 года.

Средняя длительность госпитализации составила

30,1±5,58 дня. Тест Шапиро–Уилка не выявил значимого

отличия распределения этих показателей от нормального.

Распределение длительности заболевания госпитализи-

рованных пациентов отличалось от нормального: боль-

шая часть пациентов страдали от имеющегося расстрой-

ства в течение 0–20 лет с модой, равной 9 годам, при этом

19 пациентов болели шизофренией на протяжении 20 лет

и более. Детальное описание количественных характери-

стик, изучаемых на данном этапе работы, представлено

в табл. 2.

Выборка пациентов, в отношении которых оформля-

лись исследуемые на данном этапе медицинские карты,

включала 122 мужчин (61%) и 78 женщин (39%). Было вы-

явлено два случая (1%) перевода в ОРИТ или летальных ис-

ходов. Антипсихотическая монотерапия применялась у 82

(41%) пациентов, в то время как 118 (59%) пациентов полу-

чали более одного антипсихотика. В 58 случаях (29%) после

поступления пациенту сразу назначалось более одного пре-

парата. В качестве первого назначенного после поступления

препарата 81 пациент (40,5%) получал антипсихотик перво-

го поколения, 61 пациентов (30,5%) – антипсихотик второ-

го поколения. Все препараты были назначены в соответст-

вии с инструкциями по применению, дозы находились в те-

рапевтическом диапазоне. Холинолитические корректоры

на фоне проводимой антипсихотической терапии получали

109 (52,5%) пациентов.

Распределение исследованных характеристик в зави-

симости от наличия или отсутствия у курирующего врача

пациента, чья медицинская карта изучалась на данном эта-

пе, представлено в табл. 3 и 4.

Согласно полученным данным, наличие сформиро-

ванного СЭВ у врача-психиатра значимо не связано с воз-

растом пациентов, лечением которых он занимается.

Длительность госпитализации пациентов, которых

курировали врачи-психиатры, подверженные СЭВ, была

выше, чем длительность госпитализации лиц, лечением ко-

торых занимались интактные врачи, в среднем на два дня –

31,2±5,81 и 29±5,14 соответственно (p=0,004).

Распределение мужчин и женщин среди двух групп

пациентов оказалось почти одинаковым и не было связано

с наличием актуального эмоционального выгорания у кури-

рующих их врачей. Также не было обнаружено значимых

различий в частоте переводов в ОРИТ или летальных исхо-

дов среди лиц, лечением которых занимались подвержен-

ные СЭВ психиатры, и тех, кого курировали врачи без

сформированного эмоционального выгорания.

Врачи со сформированным СЭВ статистически значи-

мо чаще прибегали к практикам полипрагмазии – в 67 слу-

чаях из 100, по сравнению с 51 случаем из 100 у их интакт-

ных коллег (χ2 p=0,031; отношение шансов 1,95; 95% дове-

рительный интервал 1,10–3,46).

В исследовании не было обнаружено статистически

значимой разницы между паттернами назначения первых

антипсихотиков врачами с развитым СЭВ и без него.

Врачи, подверженные СЭВ, статистически значимо

чаще назначали холинолитические корректоры по сравне-

нию с психиатрами, у которых эмоциональное выгорание

не фиксировалось (χ2 p=0,023; отношение шансов 1,99; 95%

доверительный интервал 1,13–3,50).
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Таблица 2. Характеристики пациентов с шизофренией

Table 2. Character is t ics  o f  pat ients  wi th  schizophrenia

Переменная Среднее Медиана SD Межквартильный размах Размах Нормальность (p)

Возраст, годы 36,5 36,5 7,95 [30; 42] [19; 55] 0,107

Длительность заболевания, годы 10,8 10 6,51 [6,75; 15] [0; 34] <0,001

Длительность госпитализации, дни 30,1 30 5,58 [27; 34] [17; 47] 0,214

Таблица 3. Характеристики пациентов в зависимости от наличия СЭВ у их лечащего врача

Table 3. Character is t ics  o f  the  pat ients  depending  on the  presence  of  EBS in  their  at tending  physic ian

Переменная СЭВ Среднее Медиана SD
Межквартильный 

Размах
Нормальность t/U-критерий 

размах (p) (p)

Возраст, годы
+ 35,6 35 7,5 [30; 42] [20; 55] 0,304 0,136

– 37,3 37 8,33 [30; 44] [19; 54] 0,182

Длительность госпитализации, дни
+ 31,2 32 5,81 [28; 35] [19; 47] 0,352 0,004

– 29 29 5,14 [26; 32] [17; 40] 0,317
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Обсуждение. В изученной выборке врачей-психиат-

ров среднее значение ЭИ, ДП и РПД составило 19,06;

8,45 и 33,49 балла соответственно, что отличается от ра-

нее опубликованных данных, полученных на выборке

врачей-неврологов, которые демонстрировали сущест-

венно более высокие значения ЭИ (29,4) и ДП (17,4)

и примерно равные значения РПД (33,43) [10]. Важным

открытием оказалась структурная особенность СЭВ, ко-

торому были подвержены участники данного исследова-

ния. Если высокий уровень СЭВ в домене РПД встречал-

ся одинаково часто среди обследованных специалистов

и среди врачей-психиатров в целом (30,5 и 32,4%), то вы-

сокий уровень ЭИ среди обследованных оказался менее

распространен (28 и 43,5%), а высокий уровень ДП – бо-

лее (39 и 26,2%) [11]. Очевидно, что отчуждение врачей от

курируемых пациентов, недостаток эмпатии и нехватка

навыков, способствующих построению эффективного те-

рапевтического альянса, должны быть первоочередными

мишенями при коррекции СЭВ у отечественных психиа-

тров.

Длительность госпитализации является одним из

наиболее устойчивых показателей, связанных с качест-

вом жизни пациентов: чем меньше времени человек про-

водит в больнице, тем быстрее он возвращается к своей

повседневной жизни [12]. Представляется маловероят-

ным влияние среднего срока госпитализации на развитие

эмоционального выгорания врача-психиатра, поскольку

эмоциональное выгорание – это реакция на хронический

стресс, а значит и факторы риска развития данного син-

дрома должны воздействовать на работника длительно

и постоянно. Таким образом, формируется «замкнутый

круг»: подверженные СЭВ врачи должны были система-

тически оказывать помощь пациентам, которым требова-

лось более длительное пребывание в стационаре. В то же

время помощь, которую оказывает врач, подверженный

эмоциональному выгоранию, вероятно, отличается от

той, что оказывают его интактные коллеги, что, так или

иначе, приводит к увеличению длительности пребывания

пациента в стационарных психиатрических отделениях.

Эмоциональное выгорание может привести к неопти-

мальному планированию сроков выписки с подготовкой

ухода пациента из стационарного отделения и его перево-

ду на амбулаторный этап лечения. Так, эмоционально ис-

тощенный психиатр может отложить выписку пациента

в силу непреодолимой усталости, «деперсонализация»

при СЭВ может приводить к снижению эмпатии, задерж-

ке адекватной оценки положительной динамики в состо-

янии пациента, а редукция профессиональных достиже-

ний может заставить врача «перестраховаться» и в попыт-

ке достижения более стойкой ремиссии продлить госпи-

тализацию пациента на несколько дней. Стоит отметить,

что в мировой литературе наблюдается нехватка исследо-

ваний на тему связи СЭВ с длительностью пребывания

пациента в стационаре. Выводы имеющихся публикаций

[13] в целом соответствуют тем, что были получены в на-

стоящей работе. Профилактика СЭВ среди врачей-пси-

хиатров может привести к предотвращению неоправдан-

но длительного пребывания пациентов в психиатриче-

ском стационаре.

В 29% случаев после поступления пациенту сразу

назначалось более одного антипсихотического препара-

та. Такая распространенность полипрагмазии в целом

совпадает с данными, полученными в других исследова-

ниях этого феномена в отечественной психиатрической

практике [14, 15]. В ходе терапии пациентов обследован-

ные врачи, подверженные СЭВ, чаще прибегали к прак-

тике полипрагмазии по сравнению их интактными колле-

гами (67 и 51%). Практика антипсихотической полипраг-

мазии рассматривается как допусти-

мая лишь в ограниченном диапазоне

случаев: при преодолении терапев-

тической резистентности (неэффек-

тивность как минимум трех курсов

антипсихотической монотерапии,

включая клозапин и/или амисульприд)

[16, 17]; при кросс-титрации анти-

психотиков на фоне изменения схе-

мы лечения; при возникновении по-

бочных эффектов от препарата, дозу

которого можно снизить, но кото-

рый по каким-либо причинам нельзя

или крайне нежелательно отменять

[14]. Считается, что в большинстве

случаев антипсихотическая поли-

прагмазия не является оправданной

тактикой лечения в связи с сомни-

тельной эффективностью и частым

возникновением ряда побочных эф-

фектов, таких как экстрапирамидная

симптоматика (ЭПС), метаболиче-

ские побочные эффекты, сексуаль-

ные дисфункции, повышение риска

перелома бедра, паралитическая ки-

шечная непроходимость, аритмии

[18].
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Таблица 4. Пол пациентов и характеристики проводимой 
им терапии в зависимости от наличия СЭВ 
у их лечащего врача,  n  (%)

Table 4. The gender  o f  pat ients  and character is t ics  o f  their  therapy,
depending  on the  presence  of  EBS in  their  at tending  
physic ian,  n  (%)

Характеристика СЭВ+ СЭВ– χχ2 (p)

Пол:

женщины 40 (20) 38 (19) 0,885

мужчины 60 (30) 62 (31)

Перевод в ОРИТ или летальный исход:

да 1 (0,5) 1 (0,5) 1

нет 99 (49,5) 99 (49,5)

Полипрагмазия:

да 67 (33,5) 51 (25,5) 0,031

нет 33 (16,5) 49 (24,5)

Группа первого назначенного антипсихотика:

антипсихотик первого поколения 35 (17,5) 46 (23)

антипсихотик второго поколения 35 (17,5) 26 (13) 0,236

полипрагмазия 30 (15) 28 (14)

Использование холинолитических корректоров:

да 61 (30,5) 44 (22) 0,023

нет 39 (19,5) 56 (28)
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Среди опубликованных ранее исследований вопрос

связи между назначением нескольких антипсихотиков

и развитием у врача-психиатра СЭВ практически не под-

нимался. Усталость, когнитивное истощение и снижение

концентрации, связанные с эмоциональным выгорани-

ем, могут увеличить вероятность ошибок в назначении

лекарств. В случае отсутствия должного ответа на прово-

димую терапию врач со сформированным СЭВ может ча-

ще прибегать к назначению дополнительного препарата

вместо подбора нового. Эмоционально истощенный спе-

циалист может не находить в себе когнитивных резервов,

чтобы подобрать «идеальную» схему для пациента,

и прибегать к формальным подходам к лечению, не учи-

тывая специфику конкретного больного. Врач со сфор-

мировавшимся эмоциональным выгоранием в доменах

ДП и РПД может не стремиться к этому или считать себя

неспособным к подобному подходу. Связь между СЭВ

и практикой полипрагмазии может быть обусловлена

и иными причинами. Например, недостаточно широкий

выбор антипсихотиков может приводить к более частым

вынужденным практикам полипрагмазии. В условиях не-

хватки рабочих ресурсов врач подвергается дистрессу

и становится уязвимым к развитию эмоционального вы-

горания. Иногда пациенты ожидают и требуют от врача

назначения лекарств, которые могли бы помочь быстро,

«здесь и сейчас». Подверженный СЭВ психиатр склонен

отказываться от тщательных дискуссий об альтернатив-

ных вариантах лечения и может пытаться удовлетворить

подобные требования пациента, назначая дополнитель-

ные препараты.

Согласно последним клиническим рекомендациям,

выбор антипсихотика при терапии шизофрении должен

основываться на предпочтениях пациента при условии де-

тального объяснения возможных преимуществ и рисков,

сопутствующих использованию того или иного препарата

[19, 20]. Тем не менее имеющиеся данные демонстрируют,

что при невозможности обсуждения с пациентом страте-

гии фармакотерапии шизофрении, например при мани-

фестации заболевания с развитием первого психотическо-

го эпизода, рекомендуется начинать терапию с атипичных

антипсихотических препаратов [21]. По имеющимся дан-

ным [14], около 40% психиатров предпочитают использо-

вать антипсихотический препарат для купирования обо-

стрений психических расстройств, что соответствует по-

лученным в нашем исследовании результатам. Несмотря

на отсутствие значимой разницы в этих паттернах, обра-

щает на себя внимание тенденция, в рамках которой вра-

чи со сформированным эмоциональным выгоранием

в равной степени часто назначают типичные и атипичные

антипсихотики, в то время как их интактные коллеги

предпочитают назначать в стационаре антипсихотический

препарат.

При этом в исследовании установлено, что врачи-

психиатры, подверженные СЭВ, чаще назначают холино-

литические корректоры курируемым ими пациентам.

Разные авторы сообщают, что корректоры ЭПС в отече-

ственной практике назначаются в 57% [22] и даже в 77%

случаев [23]. Таким образом, по данным ретроспективно-

го анализа медицинской документации, врачи-психиат-

ры, участвовавшие в настоящем исследовании, несколь-

ко реже (52,5% случаев) назначали корректоры ЭПС. На-

значение корректоров на фоне лечения антипсихотиками

в психиатрическом стационаре в подавляющем большин-

стве случаев свидетельствует либо о развитии ЭПС, либо

о «профилактическом» назначении корректоров,

при этом доказательств большей эффективности послед-

ней терапевтической тактики нет [24]. На фоне отсутст-

вия более частого назначения подверженными СЭВ вра-

чами антипсихотиков первого поколения и даже при на-

личии противоположной, хоть и не статистически значи-

мой тенденции, данный результат выглядит неожидан-

ным. Эмоциональное выгорание психиатра может приве-

сти к снижению внимания к деталям и увеличению числа

ошибок при назначении лекарств, таких как «профилак-

тическое» назначение корректоров ЭПС до ее возникно-

вения, к неправильному дозированию лекарств или не-

своевременной корректировке схем лечения. Вероятно,

эмоциональное выгорание приводит к тому, что при на-

значении препаратов врачи наращивают их дозу слишком

быстро и до уровней, которые могут оказаться токсиче-

скими для конкретного пациента. Постепенное наращи-

вание дозы препаратов и внимательный мониторинг со-

стояния пациента с целью раннего выявления минималь-

но эффективной дозы может быть затруднителен для

эмоционально истощенных врачей. Деперсонализация

как часть эмоционального выгорания также осложняет

этот процесс, поскольку ведет к формальному выполне-

нию врачом своих обязанностей, его отдалению от паци-

ента и снижению количества времени, которое психиатр

готов уделять непосредственному контакту с курируемым

им лицом. Эмоциональное выгорание ведет к снижению

контактов между врачом и его коллегами, например сред-

ним медицинским персоналом – важным источником

информации о развитии побочных эффектов психофар-

макотерапии.

Заключение. Эмоциональное выгорание влияет на

качество оказываемой врачами-психиатрами медицин-

ской помощи. Подверженные этому синдрому специали-

сты чаще своих интактных коллег прибегают к практике

антипсихотической полипрагмазии, чаще назначают хо-

линолитические корректоры. Длительность терапии па-

циентов, курацией которой занимаются психиатры с раз-

витым СЭВ, в среднем выше приблизительно на двое су-

ток. Несмотря на имеющиеся убедительные косвенные

свидетельства того, что именно СЭВ может приводить

к вышеперечисленным особенностям оказания психиат-

рической помощи, для однозначного выявления характе-

ра и направления каузальных связей между изучаемыми

явлениями необходимы проспективные, лонгитудиналь-

ные исследования. Кроме того, увеличение изучаемых вы-

борок может позволить выявить связь между СЭВ и срав-

нительно редко встречающимися событиями в терапии

психических больных – летальным исходом и переводом

пациента в ОРИТ.

Следует заметить, что существенной представляется

необходимость психопатологической квалификации СЭВ

с целью дальнейшей разработки профилактических и ле-

чебных тактик.

Полученные результаты будут полезны как врачам-

психиатрам, заинтересованным в купировании эмоцио-

нального выгорания, так и руководителям сферы здравоох-

ранения для оптимизации терапевтических практик.
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Оценка содержания микробных 
метаболитов в цереброспинальной жидкости 

лиц с радиологически изолированным синдромом

Омарова М.А.1, 2, Жиленкова О.Г.3, Бойко А.Н.1, 2
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эпидемиологии и микробиологии им. Г.Н. Габричевского», Москва
1Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1; 2Россия, 117997, Москва, 

ул. Островитянова, 1, стр. 10; 3Россия, 125212, Москва, ул. Адмирала Макарова, 10

За последние десять лет получено большое количество данных о роли кишечной микробиоты в развитии заболеваний нервной сис-

темы, в частности, в литературе имеются данные о составе кишечной микробиоты при рассеянном склерозе (РС). Однако микро-

биом организма не ограничивается только лишь кишечной микробиотой. Особый интерес вызывают среды организма, которые на-

ходятся в непосредственном контакте с нервной тканью, такие как цереброспинальная жидкость (ЦСЖ). В наших предыдущих

исследованиях мы уже провели анализ ЦСЖ при различных вариантах течения РС и обнаружили содержание маркеров различных

микробов, что подтверждает гипотезу об ассоциации РС с полимикробной инфекцией. Не меньший интерес вызывает переходное

состояние – радиологически изолированный синдром (РИС), изучению микробиома при котором уделено меньше внимания.

Цель исследования – оценка содержания микробных метаболитов в ЦСЖ лиц с РИС и представителей контрольной группы.

Материал и методы. Оценка уровня микробных маркеров проводилась в ЦСЖ при помощи метода газовой хромато-масс-спектро-

метрии у 10 лиц с РИС и 10 лиц контрольной группы.

Результаты. Нами показано статистически значимое увеличение содержания маркеров микробиоты в ЦСЖ у лиц с РИС, а имен-

но – выявлено статистически значимое увеличение уровня маркеров вируса Эпштейна–Барр, бактерий Propionibacterium acnes,

а также Pseudomonas, Moraxella и Acinetobacter.

Заключение. Результаты настоящей работы согласуются с гипотезой о возможной ассоциации РС и полимикробной инфекции,

особенно инфицирования вирусом Эпштейна–Барр.

Ключевые слова: радиологически изолированный синдром; цереброспинальная жидкость; микробиотические маркеры; микробиота.
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Evaluation of the content of microbial metabolites in cerebrospinal fluid of individuals with radiologically isolated syndrome
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Over the past decade, a large amount of data has been obtained on the role of the gut microbiota in the development of diseases of the nervous

system. In particular, the literature contains data on the composition of the gut microbiota in multiple sclerosis (MS). However, the body's micro-

biome is not limited to the gut microbiota. Of particular interest are the body fluids that are in direct contact with the nervous tissue, such as

cerebrospinal fluid (CSF). In our previous studies, we have already analyzed the CSF in different variants of MS course and found the mark-

ers of different microbes, which confirms the hypothesis of the association of MS with polymicrobial infection. No less interesting is the transi-

tional state – radiologically isolated syndrome (RIS), in which less attention was paid to analyzing the microbiome.

Objective: to evaluate the content of microbial metabolites in the CSF of individuals with RIS and in the control group.

Material and methods. The content of microbial markers in the CSF was determined using gas chromatography-mass spectrometry in 10 indi-

viduals with RIS and in 10 individuals in the control group.

Results. We found a statistically significant increase in the content of microbiota markers in the CSF of individuals with RIS, namely a statis-

tically significant increase in the content of markers of Epstein–Barr virus, Propionibacterium acnes bacteria, Pseudomonas, Moraxella and

Acinetobacter.

Conclusion. The results of this study are consistent with the hypothesis of a possible association between MS and polymicrobial infection, par-

ticularly infection with Epstein–Barr virus.



За последние несколько десятилетий распростра-

ненность рассеянного склероза (РС) возросла, демонст-

рируя как увеличение абсолютного числа пациентов, так

и реальный рост заболеваемости РС [1, 2]. Данный рост

распространенности РС делает стратегически важными

вопросы изучения этиологии данного заболевания. В чис-

ле факторов окружающей среды, вовлеченных в патогенез

РС, следует выделить условия образа жизни (такие как ку-

рение и уровень физической активности), а также диету

(например, западная, восточная или средиземноморская)

и/или конкретные параметры питания (потребление ви-

тамина D и соли и т. д.) [3, 4]. Условия питания и образа

жизни могут оказывать выраженное влияние на желудоч-

но-кишечный тракт (ЖКТ), в частности на кишечник –

орган, который играет значительную роль в регуляции

сигнальных систем человеческого организма, а именно:

эндокринной, иммунной и центральной нервной системы

(ЦНС) [5, 6].

Кишечная микробиота, как важный модулятор им-

мунного ответа и работы мозга, может быть одной из при-

чин повышения риска развития РС [7]. Предполагается, что

нарушенная бактериальная и вирусная микробиота кишеч-

ника является важной составляющей патогенеза и опосре-

дует аутоиммунный механизм заболевания через изменен-

ную ось «кишечник – иммунитет – мозг» [8, 9]. Ось «ки-

шечник – иммунитет – мозг» можно определить как путь

двусторонней связи между ЦНС, ЖКТ и кишечной микро-

биотой, опосредованный продуктами жизнедеятельности

бактерий, действующими на системном уровне, вовлекая

эндокринную и нервную систему [10–12].

Говоря о составе цереброспинальной жидкости

(ЦСЖ) пациентов с РС, следует отметить, что нами ранее

было обнаружено увеличение микробной нагруженности

у таких пациентов, свидетельствующее о возможной ассо-

циации РС с полимикробной инфекцией [13]. В частности,

обнаружено повышение содержания маркеров Streptococcus,

а также выявлена тенденция трехкратного увеличения со-

держания кампестерола – маркера кампестерол-продуциру-

ющих микрогрибов – в ЦСЖ пациентов с РС по сравнению

с контрольной группой (диагностические пункции, различ-

ные заболевания нервной системы не аутоиммунного или

воспалительного характера) [13].

Цель исследования – оценка содержания микроб-

ных маркеров в ЦСЖ лиц с радиологически изолирован-

ным синдромом (РИС) и представителей контрольной

группы. 

Материал и методы. В исследовании приняли участие

10 лиц с РИС. Контрольная группа (n=10) включала паци-

ентов, которым требовалось проведение анализа ликвора

с диагностической целью (заболевания ЦНС не воспали-

тельного характера, в том числе нормотензивная гидроце-

фалия, болезнь двигательного нейрона, объемные образова-

ния головного мозга) с использованием хромато-масс-

спектрометрического исследования [14]. Все пациенты под-

писали письменное информированное согласие для участия

в исследовании. Диагноз РИС был установлен на основа-

нии данных нейровизуализации.

Анализ микробных маркеров заключается в прямом

извлечении ионов жирных кислот, альдегидов и стеринов из

ЦСЖ, их хроматографическом разделении и последующем

масс-спектрометрическом обнаружении [15]. Анализ был

проведен согласно методике, описанной Г.А. Осиповым

и соавт. [16].

Для определения статистической значимости исполь-

зовался U-тест Манна–Уитни. Значения p<0,05 принима-

лись как статистически значимые.

Результаты. Нами обнаружен ряд различий между со-

держанием микробных маркеров в ЦСЖ представителей

контрольной группы и лиц с РИС. Данные по маркерам

с наибольшими отличиями от контрольной группы пред-

ставлены в таблице.

У обследованных с РИС выявлено статистически

значимое увеличение уровня маркеров вируса Эпштей-

на–Барр, бактерий Propionibacterium acnes, а также

Pseudomonas, Moraxella и Acinetobacter. Повышение уровня

маркера 3h12, характерного для Pseudomonas, Moraxella,

Acinetobacter, было показано нами в недавнем исследова-

нии для пациентов из групп ремиттирующего РС и пер-

вично-прогрессирующего РС [17]. Стоит отметить, что

для лиц с РИС нами не выявлено статистически значимо-

го повышения уровня эндотоксина и плазмалогена, в от-

личие от полученных ранее данных для группы пациентов

с РС [17].

Обсуждение. В настоящей работе нами исследовано

содержание микробиотических маркеров в ЦСЖ лиц

с РИС. Полученные данные согласуются с результатами на-

шей предыдущей работы [13]. На данном этапе можно отме-

тить возможные патогенетические последствия повышения

содержания отдельных групп микроорганизмов и их компо-

нентов.

Среди обнаруженных различий важное значение мо-

жет иметь повышение маркера Pseudomonas aeruginosa у па-

циентов с РИС. В литературе имеются данные о возможной

молекулярной мимикрии между антигенами Pseudomonas

aeruginosa и компонентами миелиновой оболочки [18].

Также в настоящей работе нами выявлено увеличение

содержания маркеров, характерных для вируса Эпштей-

на–Барр, в ЦСЖ лиц с РИС. В литературе показана высо-

кая распространенность вируса Эпштейна–Барр, ассоции-

рованная с РС. В недавнем исследовании выдвинуто пред-

положение, что хроническое инфицирование вирусом Эп-

штейна–Барр является основной причиной РС. Риск раз-

вития РС увеличивался в 32 раза после инфицирования ви-

русом Эпштейна–Барр, но не увеличивался после зараже-

ния другими вирусами, включая цитомегаловирус, переда-

ющийся аналогичным образом [19].
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Заключение. Таким образом, нами показано значи-

мое увеличение содержания маркеров микробиоты в ЦСЖ

лиц с РИС по сравнению с контрольной группой. В це-

лом, результаты настоящей работы согласуются с гипоте-

зой о возможной ассоциации РС и полимикробной ин-

фекции, а особенно инфицирования вирусом Эп-

штейна–Барр. Вероятно, для ЦСЖ лиц с РИС характерно

наличие определенного паттерна микробиотических и ви-

русных маркеров, общего с РС и ассоциированного

с трансформацией РИС в РС.
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Концентрация микробных маркеров в ЦСЖ лиц с РИС и представителей контрольной группы,
нмоль/г

Concentrat ion of  the  microbial  markers  in  CSF of  pat ients  wi th  RIS and controls ,  nmol/g

Маркер Предполагаемый источник Контрольная группа РИС р

i12 Peptostreptococcus anaerobius 0,29 [0,15; 0,56] 0,42 [0,3; 0,9] 0,17

2h12 Pseudomonas aeruginosa 0,1 [0,04; 0,2] 0,23 [0,11; 0,48] 0,03*

20:1d11 Streptococcus (anaerobic) 0,09 [0,03; 0,18] 0,22 [0,09; 0,43] 0,06

Campesterol Кампестерол-продуцирующие микрогрибы 0,9 [0,61; 1,77] 0,98 [0,46; 4,16] 0,66

3h12 Acinetobacter, Pseudomonas, Vibrio, Neisseria, Moraxella, Kingella, Ps. pertucinogena 0,02 [0,01; 0,03] 0,04 [0,02; 0,07] 0,03*

Coprostanol Eubacterium 0,26 [0,18; 0,69] 0,37 [0,18; 0,76] 0,66

i14a Bifidobacterium, Butirivibrio 0,22 [0,12; 0,46] 0,52 [0,5; 0,55] 0,19

a13 Bacillus cereus, Brevibacterium 0,023 [0,01; 0,05] 0,05 [0,03; 0,07] 0,1

i14 Peptostreptococcus anaerobius 0,36 [0,06; 0,68] 0,4 [0,11; 0,47] 0,004*

15:1d9 Clostridium propionicum, Bacteroides hypermegas 0,15 [0,06; 0,24] 0,21 [0,14; 0,32] 0,14

18:1d11 Lactobacillus, Streptococcus, Pseudomonas, Cardiobacterium hominis 1,76 [0,4; 5,12] 1,54 [0,45; 5,93] 0,77

18:1d11a Eubacterium 1,61 [0,67; 4,6] 1,3 [0,66; 3,87] 0,66

Epstein–Barr Вирус Эпштейна–Барр 0,23 [0,1; 0,45] 0,56 [0,33; 0,74] 0,03*

i15a Butyrivibrio, Lactobacillus (rumen), Propionibacterium acnes 0,17 [0,07; 0,34] 0,45 [0,27; 1,1] 0,02*

16:1d11 Ruminococcus 0,1 [0,04; 0,24] 0,21 [0,12; 0,29] 0,13

a15a Butyrivibrio, Eubacterium, Frigoribacterium, 0,11 [0,06; 0,19] 0,2 [0,11; 0,28] 0,09

Propionibacterium freudenreichii, Propionibacterium jensenii

Cholestadienon Cytomegalovirus 0,02 [0,01; 0,05] 0,03 [0,02; 0,07] 0,36

20:1 Actinomyces / Actinomyces viscosus, Propionibacterium jensenii, 0,18 [0,11; 0,51] 0,4 [0,18; 0,72] 0,2

Streptococcus (anaerobic), Streptococcus thermophilus, St. salivarius, St. mutans

2h26 Грибы Aspergillus spp. 0,53 [0,2; 1,07] 0,53 [0,32; 0,74] 1,0

Плазмалоген Анаэробные и некоторые факультативно анаэробные бактерии 0,11 [0,04; 0,48] 0,25 [0,11; 0,69] 0,26

(по 16а)

Эндотоксин Грамотрицательные бактерии 0,99 [0,61; 1,71] 1,45 [1,06; 2,69] 0,05

(суммарно) 

Примечания. Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха [25-й; 75-й перцентили].

i12 – изолауриновая кислота; 2h12 – 2-гидроксилауриновая кислота; 15:1d9 – 9,10-пентадеценовая кислота; 19cyc – циклононадекановая кислота; 20:1d11 –

11-эйкозановая кислота; 14:1d7 – 7,8-тетрадеценовая кислота; 20:1 – арахиновая кислота; 3h12 – 3-гидроксилауриновая кислота; i14a – изомиристиновый

альдегид; а13 – антеизодекановая кислота; i14 – изомирамистиновая кислота; 15:1d9 – 9,10-пентадеценовая кислота; 18:1d11 – цис-вакценовая кислота;

18:1d11a – цис-вакценовый альдегид; 16:1d11 – 11,12-гексадеценовая кислота; a15a – антеизопентадекановый альдегид; 20:1 – арахиновая кислота.

* – различия между группой РИС и контрольной группой статистически значимы (p<0,05, двусторонний критерий Манна–Уитни).
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Рассеянный склероз (РС) и детский церебральный паралич (ДЦП) – хронические инвалидизирующие заболевания, обусловленные

поражением центральной нервной системы. Выявление хронического заболевания у ребенка является психотравмирующим собы-

тием, которое нарушает структуру и функционирование семейной системы, психологическое благополучие и здоровье членов се-

мьи. В процессе адаптации к стрессовому фактору происходит деформация как детско-родительских, так и супружеских отно-

шений. В большинстве семей, воспитывающих детей-инвалидов, преобладают негармоничные стили воспитания. Родители от-

мечают снижение качества жизни, неудовлетворенность своей ролью и семейными отношениями, испытывают тревогу, депрес-

сию, чувство вины, беспомощность, пытаются компенсировать психологическое неблагополучие сосредоточением на проблемах

ребенка, зачастую жертвуя личной жизнью и досугом. Помимо этого, родители детей с РС тяготятся чувством неопределенно-

сти, связанным с трудно контролируемым и непредсказуемым течением заболевания. Отсутствие достаточного количества на-

учных работ по данной теме не позволяет сделать однозначные выводы о влиянии типа течения (прогрессирующее, стационар-

ное) заболевания ребенка на особенности детско-родительских отношений. Кроме того, для оценки динамики отношений «роди-

тель – ребенок» и эффективности психокоррекционных вмешательств в семьях детей с РС и ДЦП необходимо проведение лонги-

тюдных исследований.

В основу обзора легло проведенное на основе систематического поиска литературы в базах данных PubMed, Google Scholar,

eLibrary, DisserCat теоретическое исследование проблемы детско-родительских отношений в семьях, воспитывающих детей

с ДЦП и РС, а также влияния хронических инвалидизирующих заболеваний на семейную систему.

Ключевые слова: рассеянный склероз; детский церебральный паралич; детско-родительские отношения; семейная система.
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Characteristics of the parent-child relationship in families of children 
with cerebral palsy and multiple sclerosis (literature review)
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Multiple sclerosis (MS) and cerebral palsy (CP) are chronic disabling diseases caused by central nervous system affection. The diagnosis of a

chronic illness in a child is a psychotraumatic event that disrupts the structure and functioning of the family system, the psychological well-being

and the health of family members. In the process of adapting to the stress factor, both parent-child relationships and marital relationships are

deformed. In most families raising disabled children, disharmonious parenting styles prevail. Parents report a decrease in quality of life, dissat-

isfaction with their role and family relationships, experience anxiety, depression, guilt and helplessness and try to compensate for the psycho-

logical distress by focusing on the child's problems, often sacrificing their private life and free time. In addition, parents of children with MS are

burdened by a sense of insecurity related to the difficult-to-control and unpredictable course of the disease. The lack of a sufficient number of

scientific studies on this topic does not allow us to draw clear conclusions about the influence of the type of child's disease progression (progres-

sive, stationary) on the characteristics of the parent-child relationship. In addition, longitudinal studies are needed to assess the dynamics of

parent-child relationships and the effectiveness of psychocorrective interventions in families with children with MS and CP. The review is based



Болезнь ребенка – серьезное испытание для родите-

лей, нарушающее весь жизненный уклад семьи [1, 2]. Иссле-

дования показали, что выявление хронического заболева-

ния у ребенка влияет на формирование отношений внутри

семейной системы и деформирует уже сформированные

подсистемы, что негативно сказывается на процессе воспи-

тания и развития ребенка [3–5]. В частности, на характере

детско-родительских отношений (ДРО) отражаются диаг-

ноз и возраст его установления, тип и тяжесть течения забо-

левания [2].

Рассеянный склероз (РС) и детский церебральный

паралич (ДЦП) являются хроническими инвалидизирую-

щими заболеваниями, обусловленными поражением цен-

тральной нервной системы (ЦНС) [6, 7]. В отличие от

ДЦП, РС имеет прогрессирующее течение, отличающееся

непредсказуемостью, тогда как ДЦП характеризуется по-

явлением в детстве стойких двигательных нарушений, от-

носительно стабильных и сохраняющихся в течение всей

жизни [8]. Многие авторы подчеркивают, что влияние

хронического заболевания ребенка на его семью с пози-

ции теории семейных систем различается в зависимости

от типа и характера течения заболевания [9, 10]. В данной

статье мы рассматриваем влияние ДЦП и РС на семейные

отношения, поскольку данные заболевания принципи-

ально различаются типом течения и представляют собой

две различные ситуации: 1) свершившееся событие

(ДЦП); 2) длительно развивающийся, малоуправляемый

процесс (РС).

О с о б е н н о с т и  д е т с к о - р о д и т е л ь с к и х  о т н о ш е н и й
Согласно В.В. Ткачевой [11], выявление хроническо-

го заболевания отражается на всех уровнях организации

семейной системы и функционирования внутрисемейных

отношений (психологическом, социальном и соматиче-

ском). Для родителей установление диагноза и болезнь ре-

бенка являются психотравмирующим событием, источни-

ком острого, а затем и хронического стресса, причиной

развития соматических и психических нарушений у чле-

нов семьи [3, 12]. Супруги испытывают тревогу, разочаро-

вание, чувство вины и бессилия, начинают ограничивать

социальные контакты и взаимодействие семьи с социу-

мом, вынуждены перестраивать систему ожиданий и пред-

ставлений о своем ребенке и его будущем [13–15]. Многие

из них сосредоточивают внимание и силы на идее «служе-

ния ребенку», устанавливая с ним созависимые отношения

[4, 16, 17]. Помимо этого, родители детей с РС испытыва-

ют чувство неопределенности и выраженную тревогу

в связи с непредсказуемостью течения заболевания, стре-

мятся всецело контролировать состояние и образ жизни

ребенка [18]. Многочисленные исследования указывают

на снижение качества жизни всех членов семьи ребенка-

инвалида [19–21]. Со временем у родителей, воспитываю-

щих ребенка с ограниченными возможностями здоровья

(ОВЗ), могут формироваться астенический и депрессив-

ный синдромы, при этом степень тяжести депрессии у ро-

дителей положительно коррелирует с тяжестью двигатель-

ных нарушений ребенка и выраженностью внешних про-

явлений болезни [10, 22, 23]. Приведенные психологиче-

ские особенностей родителей во многом определяют хара-

ктер ДРО и вектор дальнейшего развития ребенка. К при-

меру, J. Barfoot и соавт. [24] сообщают, что при наличии

у родителей симптомов депрессии, тревоги или высокого

уровня стресса в отношениях «родитель – ребенок» воз-

растает уровень враждебности при снижении отзывчиво-

сти и эмоциональной доступности.

Необходимо отметить, что испытание, которому под-

вергается семья ребенка в связи с установлением диагноза,

может являться как дестабилизирующим, так и объединя-

ющим фактором [2, 11, 25]. По результатам опроса

Е.С. Ткаченко [26], около половины супружеских пар от-

мечали улучшение семейных взаимоотношений, повыше-

ние сплоченности и дружности вопреки всем трудностям.

K. Scorgie и соавт. [27] также приводят ряд положительных

изменений в жизни семей, в частности увеличение эмпа-

тии и терпимости в супружеских и детско-родительских

отношениях, улучшение навыков общения. В ряде случаев

смена рода деятельности, участие в тематических конфе-

ренциях и мероприятиях оценивались родителями как по-

зитивный опыт.

Проведенный нами систематический поиск литера-

туры показал, что проблеме ДРО в семьях детей, страдаю-

щих РС, не уделялось должного внимания [25, 28]. До сих

пор большинство авторов рассматривали взрослую попу-

ляцию и семьи, в которых один из родителей страдал

РС, в то время как особенностям ДРО в семье больного

ребенка посвящены единичные работы [25, 28–30].

M.M. Uccelli и соавт. [25, 28] сообщают, что родители,

воспитывающие детей с РС, как правило, недостаточно

информированы об особенностях заболевания и ухода за

больным ребенком, вследствие чего испытывают тревогу,

неуверенность, не считают себя компетентными в вопро-

сах воспитания и меньше удовлетворены своей ролью

в сравнении с родителями здоровых детей. Во многих

семьях происходит перераспределение обязанностей: ос-

новную массу забот по уходу за «особым» ребенком берут

на себя матери, тогда как отцы материально обеспечивают

семью [4, 31]. По нашим данным, в семьях подростков

с РС преобладает несбалансированный тип семейной
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структуры, при этом чаще встречается сцепленный хао-

тичный тип [31]. Кроме того, родители детей с РС более

авторитарны, демонстрируют более высокий уровень кон-

троля и опеки, чаще испытывают боязнь потерять своего

ребенка и предъявляют к нему меньше требований и за-

претов по сравнению с родителями детей с ДЦП [29].

C. Till и соавт. [32] отмечают, что ДРО являются важным

фактором в поддержании эмоционального благополучия

подростков с РС.

Между тем в отечественной и зарубежной литерату-

ре проблеме ДРО в семьях детей с ДЦП уделяется более

пристальное внимание. ДЦП – гетерогенная группа рас-

стройств, в клинической картине которых, помимо двига-

тельных нарушений, могут присутствовать нарушения

чувствительности, интеллекта и речи, зрения и слуха,

эпилептические приступы [8, 33]. В.В. Ткачева [10] счита-

ет наиболее фрустрирующим фактором для родителей на-

личие выраженных двигательных нарушений у их ребен-

ка, тогда как И.К. Шац [2] предполагает, что поведенче-

ские проблемы обладают более стрессогенным действием,

нежели физические ограничения. Разнообразие клиниче-

ских проявлений и их различная выраженность отчасти

объясняют неоднородность ДРО в семьях, воспитываю-

щих детей с ДЦП. В большинстве исследований подчер-

кивается преобладание в таких семьях негармоничных

стилей семейного воспитания, преимущественно по типу

гиперопеки, концентрация семейных функций на боль-

ном ребенке и дестабилизация супружеской подсистемы

[4, 15, 34, 35].

В то же время своеобразие отношений в диадах

«мать – ребенок» и «отец – ребенок» в значительной сте-

пени определяется не только характеристиками заболева-

ния (тип течения, степень тяжести, длительность, обрати-

мость и выраженность внешних проявлений различных

нарушений), но и особенностями личности родителей [10,

34, 36]. Так, экстравертированные родители более требо-

вательны и уделяют воспитанию ребенка меньше внима-

ния, их отношения характеризуются высоким уровнем

тревожности и напряженности. Родители-интроверты,

напротив, предъявляют меньше требований, боятся поте-

рять ребенка и сомневаются в своих воспитательных спо-

собностях. К непоследовательности и противоречивости

в воспитании приводит агрессивность родителя, тогда как

сенситивность ведет к повышенному контролю и ограни-

чениям в отношении ребенка-инвалида [37]. В.В. Ткачева

[10] обращает внимание на то, что дети с ДЦП остро нуж-

даются в постоянной эмоциональной близости с родите-

лями и в случае невозможности позитивного взаимодей-

ствия с ними вынуждены удовлетворять эту потребность

в общении с сиблингами, игрушками и домашними жи-

вотными.

Значительно большее число исследований посвящено

ДРО в семьях, воспитывающих детей с другими хрониче-

скими инвалидизирующими заболеваниями, такими как

умственная отсталость, расстройства аутистического спект-

ра, задержка развития, сенсорные нарушения. Результаты

этих научных изысканий весьма противоречивы и не могут

быть применены к семьям детей с РС и ДЦП. Заметим, од-

нако, что в семьях детей с ОВЗ чаще встречаются негармо-

ничные стили воспитания, в частности по типу гиперпро-

текции [2, 34].

Важно подчеркнуть, что ДРО претерпевают опреде-

ленные изменения по мере развития и взросления ребенка

[4, 38]. Мы не обнаружили лонгитюдных исследований,

в которых бы изучалась динамика ДРО в семьях детей с РС

и ДЦП. Попытку дифференцированного подхода к изуче-

нию ДРО в зависимости от возраста ребенка предприняли

Д.Г. Пирогов и соавт. [4, 38], разделив выборку на три груп-

пы в соответствии с возрастными интервалами детей. Авто-

ры пришли к выводу, что период наибольшей психосоци-

альной уязвимости родителей – кризис адаптации – прихо-

дится на первые 4–6 лет с момента постановки диагноза.

В большинстве рассмотренных нами исследований не учи-

тывались факторы, способные искажать конечный резуль-

тат, к примеру, возраст, пол родителей и детей, условия со-

циокультурной среды, тип семьи, количество и порядок ро-

ждения детей в семье.

В о п р о с ы  л е ч е н и я  и р е а б и л и т а ц и и
В современном мире методы лечения и реабилитации

детей с особенностями здоровья многочисленны и весьма

разнообразны, однако роль семьи в процессе восстановле-

ния зачастую недооценивается или полностью игнорирует-

ся. На наш взгляд, семейная система должна рассматри-

ваться как основа для всестороннего терапевтического под-

хода, поскольку именно семья выполняет роль «связующего

звена» между пациентом и системой оказания медицинской

помощи и может стать как поддерживающим, так и деста-

билизирующим фактором в процессе реабилитации ребен-

ка [31, 39, 40].

Большинство ученых и врачей разделяют мнение, что

лечебно-реабилитационный процесс должен начинаться

как можно раньше, реализоваться многопрофильной ко-

мандой специалистов последовательно и непрерывно на

разных уровнях, при этом учитывать потребности пациента

и его родителей и предоставлять семье долгосрочную под-

держку [41–43]. Основными направлениями работы психо-

лога с семьями, воспитывающими детей с ОВЗ, являются

коррекция психоэмоционального состояния членов семьи,

отношений в супружеской и детско-родительской подсис-

темах, развитие коммуникативных навыков, образователь-

но-просветительная деятельность, повышение уровня пси-

холого-педагогической компетентности родителей [5, 44].

Также многие авторы подчеркивают необходимость сочета-

ния как индивидуальных, так и групповых занятий [5,

45–47].

В настоящее время существует большое количество

программ реабилитации детей-инвалидов, многие из них

подтвердили свою эффективность в систематических об-

зорах и метаанализах. Примерами таких интервенций мо-

гут служить методика обучения родителей навыкам реше-

ния проблем по уходу за хронически больным ребенком

(Problem-Solving Skills Training) [48], программа позитив-

ного родительства (Stepping Stones Triple P), терапия при-

нятия и ответственности (Аcceptance and Commitment

Therapy) [49, 50]. Также в литературе имеются данные об

эффективности игротерапии, когнитивно-поведенче-

ской, семейной и мультисистемной терапии в коррекции

ДРО в семьях, воспитывающих ребенка-инвалида [51, 52].

Тем не менее до сих пор отсутствуют специализированные

программы поддержки семей, воспитывающих детей с РС

и ДЦП.
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З а к л ю ч е н и е
Таким образом, в семьях детей с РС и ДЦП проис-

ходит деформация не только детско-родительских,

но и супружеских отношений. В большинстве семей,

воспитывающих детей-инвалидов, преобладают негар-

моничные стили воспитания. Родители отмечают сниже-

ние качества жизни, неудовлетворенность своей ролью

и семейными отношениями, испытывают тревогу, де-

прессию, чувство вины, беспомощность, пытаются ком-

пенсировать психологическое неблагополучие сосредо-

точением на проблемах ребенка, зачастую жертвуя лич-

ной жизнью и досугом. Помимо этого, родители детей

с РС тяготятся чувством неопределенности, связанным

с трудно контролируемым и непредсказуемым течением

заболевания. Отсутствие достаточного количества науч-

ных работ по данной теме не позволяет сделать одно-

значные выводы о влиянии типа течения заболевания ре-

бенка (прогрессирующее, непрогрессирующее) на осо-

бенности ДРО. Кроме того, для оценки динамики ДРО

в семьях детей с РС и ДЦП и эффективности психокор-

рекционных вмешательств необходимо проведение лон-

гитюдных исследований.
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Двухвалентный оксид азота (NO) – уникальная сиг-

нальная молекула, регулирующая не только тонус сосу-

дов и обмен кислорода, но и митохондриальную функ-

цию, гомеостаз нейротрансмиттеров, сокращение ске-

летных мышц [1]. Нарушения обмена NO отрицательно

влияют на регуляцию артериального давления (АД), при-

водя к формированию гипертонических состояний и по-

вреждениям сосудов головного мозга, способствуя раз-

витию нейродегенерации, снижению познавательной

способности и деменции. Нарушения обмена NO усили-

вают проявление неврологических долгосрочных эффек-

тов COVID-19 [2].
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Витамины и другие нутриенты, 
поддерживающие гомеостаз оксида азота 

и противодействующие формированию 
эндотелиопатии
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Регуляция уровней оксида азота (NO) в крови – неотъемлемый компонент поддержки цереброваскулярного и сердечно-сосудисто-

го кровотока. На выработку NO в эндотелии сосудов влияют многочисленные факторы, в том числе обеспеченность макро- и ми-

кронутриентами. В работе представлены результаты систематизации данных о связях обмена NO с нутриентными факторами.

Особое внимание уделено влиянию витаминов группы В (фолаты, витамины В1, В2, В7 и В12) и микробиома на эндотелиальную

функцию сосудов, активность NO-синтетазы и предотвращение оксидативно-нитрозативного стресса. Коррекция дефицитов со-

ответствующих витаминов (группы В, А, С, Е, D3), магния и кальция служит важным компонентом профилактики стрессовых

состояний и широкого круга заболеваний нервной системы, связанных с эндотелиальной дисфункцией.
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Vitamins and other nutrients that support nitric oxide homeostasis and counteract the development of endotheliopathy
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Regulation of blood nitric oxide (NO) levels is an essential component of maintaining cerebrovascular and cardiovascular blood flow. The pro-

duction of NO in the vascular endothelium is influenced by numerous factors, including the supply of macro- and micronutrients. This article

presents the results of systematization of data on the relationship between NO metabolism and nutrient factors. Particular attention is paid to the

effect of group B vitamins (folates, vitamins B1, B2, B7 and B12) and the microbiome on vascular endothelial function, NO synthase activity and

the prevention of oxidative-nitrosative stress. The correction of deficiencies in these vitamins (group B, A, C, E, D3), magnesium and calcium

is an important part of the prevention of stress and a variety of diseases of the nervous system associated with endothelial dysfunction.
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Имеется положительный опыт применения ингаляци-

онного оксида азота с помощью аппарата, синтезирующего

его из воздуха, при легочных и сердечно-сосудистых заболе-

ваниях и при умеренных когнитивных нарушениях [3].

Важным аспектом коррекции нарушений обмена NO

является использование специальной диеты и определен-

ных макро- и микронутриентов. Данный подход весьма

перспективен для терапии и профилактики различных нев-

рологических заболеваний, в том числе регуляции АД и нев-

рологических проявлений постковидного синдрома.

У здорового человека отклик выработки NO в эндоте-

лии сосудов на различные стимулы происходит посредст-

вом биосинтеза NO из аргинина NO-синтетазой и/или по-

следовательного восстановления нитрата до нитрита и за-

тем до NO [2]. При наличии той или иной патологии, затра-

гивающей состояние эндотелия сосудов, формируется сво-

его рода «недостаточность» NO, связанная с недостаточной

или несвоевременной выработкой NO в эндотелии. Одной

из причин такой функциональной недостаточности NO яв-

ляются дефициты макро- и микронутриентов.

Целью настоящей работы была систематизация ин-

формации об использовании микронутриентов и фармако-

нутрицевтиков как способа модуляции уровней NO на фоне

патологии различных органов и систем организма, в том

числе центральной нервной системы и сосудов. Методами

топологического анализа данных был изучен массив из всех

имеющихся к настоящему времени публикаций по этому

вопросу (n = 26 103). Использованная методология вычис-

лительной лингвистики была описана ранее [4].

Р е з у л ь т а т ы  с и с т е м а т и ч е с к о г о  
к о м п ь ю т е р н о г о  а н а л и з а  и с с л е д о в а н и й
По запросу «nitric oxide» в базе биомедицинских пуб-

ликаций PubMed было найдено 198 480 статей, а по запросу

«nitric oxide AND (vitamin OR vitamins OR magnesium OR

zinc OR folate OR folic OR iron OR selenium OR copper OR

calcium OR pyridoxine OR cyanocobalamin OR thiamine OR

riboflavin OR niacin OR myoinositol OR D-chiroinositol OR

PUFA OR polyunsaturated OR biotin OR coenzyme Q10 OR

Dietary Supplements [MeSH Terms] OR Fruit and Vegetable

Juices [MeSH Terms])» – 26 103 статьи.

После загрузки данной выборки был проведен анализ

этих 26 103 публикаций по фундаментальным и клиниче-

ским исследованиям влияния микронутриентов на уровни

NO. Для нахождения наиболее информативных ключевых

слов было проведено сравнение с контрольной выборкой из

26 103 текстов, случайно выбранных из 381 145 публикаций,

найденных по запросу «Dose-Response Relationship, Drug

[MeSH Terms] AND (Animals [MeSH Terms] OR Humans

[MeSH Terms] OR Rats [MeSH Terms] OR Cells, Cultured

[MeSH Terms]) NOT nitric NOT oxide». Эти массивы публи-

каций анализировались с использованием топологического

и метрического подходов к анализу данных [4].

Кластерный анализ с последующим экспертным ана-

лизом позволил выделить наиболее интересные, на наш

взгляд, направления клинических исследований участия

микронутриентов в гомеостазе NO: 1) выработка NO из ар-

гинина посредством NO-синтетазы; 2) нитрат-содержащие

продукты; 3) фолаты и витамин В12 в гомеостазе NO, в том

числе эффекты химических модификаций витамина В12 на

NO; 4) эффекты других витаминов группы В (В1, В2, В7), ви-

таминов-антиоксидантов С и Е, гормоноподобных витами-

нов D3 и А; 5) эффекты магния и кальция; 6) участие микро-

биома в выработке NO.

N O - с и н т е т а з ы  и в ы р а б о т к а  N O  и з  L - а р г и н и н а
Сниженная биодоступность аргинина характерна для

пациентов с ишемической болезнью сердца, сахарным диа-

бетом (СД) 2-типа и диабетической невропатией [5]. У па-

циентов c дизрегуляцией тонуса бронхов дотации L-аргини-

на в течение 1 ч увеличивают уровень NO (FeNO) на 5,5 ppb

(p<0,001) [6].

NO – продукт активности фермента эндотелиальной

NO-синтетазы (eNOS). Синтез NO в эндотелиоцитах воз-

можен при взаимодействии синтазы окиси азота с кальмо-

дулином, что стимулирует биосинтез NO из L-аргинина.

NO-синтетаза требует сразу шесть кофакторов для синте-

за NO: флавинаденина динуклеотид (ФАД, производное

витамина В2), флавинмононуклеотид (ФМН, производ-

ное витамина В2), железосодержащий гем, никотинами-

дадениндинуклеотидфосфат (НАДФ, производное вита-
мина РР), тетрагидробиоптерин (BH4) и кальций в составе

кальмодулина.

Метаанализ 21 клинического исследования пациентов

с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ)

подтвердил связь между аргинином и фолатным циклом

с участием витаминов B6 и B12. При ХОБЛ отмечены низкие

уровни фолатов (p=0,009) и повышенное содержание гомо-

цистеина (p<0,001) на фоне окислительного стресса и сни-

жения уровня NO [7].

Активность NO-синтетазы требует подавления избы-

точной активности фермента аргиназы, так как при избы-

точной активности аргиназы развивается эндотелиопатия.

Аргиназа, превращая L-аргинин в мочевину и L-орнитин,

тормозит выработку NO путем: 1) удаления L-аргинина,

субстрата NO-синтетазы; 2) стимулирования образования

супероксида и пероксинитрита, которые нейтрализуют NO;

3) ингибирования биосинтеза белка NOS и сенсибилизации

NOS к его эндогенному ингибитору, асимметричному диме-

тил-L-аргинину (АДМА). Повышение активности аргиназы

отмечено при гипертензии, старении, цереброваскулярной

патологии, ишемической болезни сердца и СД 2-го типа.

Апробируются ингибиторы аргиназы для фармакотерапии

эндотелиальной дисфункции [8].

Следует отметить, что уровни АДМА, ингибирующего

NO-синтетазу, ассоциированы с когнитивными нарушени-

ями и деменцией у пожилых. В частности, у пожилых (сред-

ний возраст 65,5±7,5 года) с психологическим дистрессом,

оцененным по шкале Кесслера (K10), уровни АДМА в кро-

ви были значимо повышены на 6% [9].

П р о д у к т ы  –  к о н ц е н т р а т о р ы  н и т р а т а
Увеличение концентраций NO3

– и NO2
– в крови по-

зволяет генерировать NO либо ферментативными (нитрат-

/нитритредуктазы, ксантиноксидоредуктаза, ферменты ды-

хательной цепи, альдегидоксидаза), либо неферментатив-

ными методами (особенно в условиях гипоксии и низкого

pH). Иначе говоря, помимо активности NO-синтетазы

eNOS, NO может также вырабатываться путем восстановле-

ния неорганического нитрата до нитрита, а затем до NO.

Содержание нитратов в пище влияет на общий метаболизм

NO и переносимость физических нагрузок у спортсменов.
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NO, синтезируемый из нитратов/нитритов, проявляет те же

кардиопротекторные и нейропротекторные свойства, что

и NO, вырабатываемый из аргинина посредством активно-

сти фермента eNOS [10] (см. рисунок).

Повышенное потребление нитратов улучшает здоро-

вье сердечно-сосудистой и цереброваскулярной системы и,

следовательно, может способствовать улучшению состоя-

ния пациентов с деменцией. В крупномасштабном исследо-

вании (9149 участников старше 25 лет) потребление нитра-

тов растительного, овощного, естественного животного

происхождения и переработанного мяса (где нитрат являет-

ся разрешенной добавкой) оценивалось с помощью опрос-

ника диеты из 74 пунктов. За 17 лет наблюдений зарегист-

рировано 93 смерти (1,0%), связанных с деменцией, из об-

щего числа 1237 смертей (13,5%). Участники с наибольшим

потреблением нитратов растительного происхождения (ме-

дианное потребление 98 мг/сут) характеризовались на 57%

более низким риском смертности, связанным с деменцией

[относительный риск (ОР) 0,43; 95% доверительный интер-

вал (ДИ) 0,22–0,87], по сравнению с участниками с наи-

меньшим потреблением нитратов растительного происхож-

дения (медианное потребление 35 мг/сут) [11].

Сок свеклы, являясь источником нитратов и других ва-

зоактивных молекул, снижает повышенное АД, улучшает

функцию эндотелия сосудов и тормозит атеросклероз круп-

ных артерий. Обзор 11 исследований подтвердил, что све-

кольный сок может снижать АД через нитрат/нитрит/NO-

зависимые пути и другие механизмы, связанные с компо-

нентами метаболома свеклы (Beta Vulgaris) [12]. Метаанализ

27 исследований подтвердил положительное влияние сока

свеклы на уменьшение жесткости артерий (скорость пуль-

совой волны -0,27 м/с; p=0,04), вазоконстрикции (вазоди-

латация +0,62%; p=0,002) [13], что способствует значимому

снижению АД.

Ф о л а т ы  и в и т а м и н  В 1 2

в г о м е о с т а з е  N O
Фолаты играют важную роль

в рециркуляции тетрагидроптерина

(BH4), входящего в состав NO-синте-

тазы. Гипергомоцистеинемия на фоне

дефицитов фолатов, витамина B12

и витамина В6 связана с окислитель-

но-нитрозативным стрессом, тромбо-

зом и хроническим воспалением, ак-

тивацией макрофагов [14], резким

снижением чувствительности эндоте-

лия к NO, усилением атеросклероти-

ческих поражений сосудов головного

мозга и повышением свертывания

крови [15]. Курение, способствуя сни-

жению концентрации фолатов и вита-

мина B12, повышает уровень гомоци-

стеина и тормозит выработку NO [16].

Эти фундаментальные факты биохи-

мии указывают на важность фолатов

и их синергиста – витамина В12 – для

обмена NO.

Действительно, прогрессирова-

ние эндотелиальной дисфункции при

различных заболеваниях цереброва-

скулярной и сердечно-сосудистой си-

стем взаимосвязано с гипергомоци-

стеинемией, дефицитом биосинтеза

NO, фолатов и цианокобаламина [17].

В исследовании случай-конт-

роль дотации фолиевой кислоты норма-

лизовали транскриптом эндотелиаль-

ных клеток-предшественников у паци-

ентов с СД 1-го типа. Терапия фолие-

вой кислотой приближала профиль

экспрессии генов эндотелиальных

клеток-предшественников у пациен-

тов с СД 1-го типа к транскриптомно-

му профилю здоровых контролей. Ре-

дактирование активности генов путем

нормализации уровней фолатов вос-

станавливало чувствительность эндо-
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Пути биосинтеза NO. Показаны два маршрута образования NO. Во-первых, NO 

вырабатывается посредством синтетазы еNOS при окислении L-аргинина 

с образованием L-цитруллина. Во-вторых, NO вырабатывается при восстановлении

нитратов из пищи до нитритов, а затем до NO. Нитрат восстанавливается 

во рту бактериями микробиома до нитрита. Нитрит, поступающий в ЖКТ, 

преобразуется в NO путем кислотного восстановления при участии витамина С

и полифенолов. Большая часть нитрита всасывается в кровеносную систему, 

где он восстанавливается до NO дезоксигемоглобином, редуктазами, ксантинокси-

дазой, цепью переноса электронов и т. д. NO может быть преобразован обратно

в нитрит и нитрат путем окисления церулоплазмином и оксигемоглобином

NO biosynthesis pathways. Two routes of NO formation are shown. Firstly, NO is produced

by eNOS synthetase during the oxidation of L-arginine with the formation of L-citrulline.

Secondly, NO is produced during the reduction of nitrates from food to nitrites, and then 

to NO. Nitrate is reduced in the mouth by microbiome bacteria to nitrite. Nitrite entering 

the gastrointestinal tract is converted to NO by acid reduction with the participation 

of vitamin C and polyphenols. Most of the nitrite is absorbed into the bloodstream 

where it is reduced to NO by deoxyhaemoglobin, reductases, xanthine oxidase, 

the electron transport chain, etc. NO can be converted back to nitrite and nitrate 

by oxidation by ceruloplasmin and oxyhaemoglobin
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телия сосудов к NO через факторы транскрипции ID1

и MAFF [18].

Лечение пациентов с гипергомоцистеинемией витами-

ном В12 и фолатами влияет на вазодилатацию и на обмен NO.

По сравнению со здоровыми людьми, у пациентов с гипер-

гомоцистеинемией наблюдались значительно более низкие

средние уровни продуктов NO (нитраты, нитриты) в плазме

крови (12,1±9 мкМ, контроль – 24,6±10 мкМ; p<0,001),

ослабленный вазодилататорный ответ на пробу с ацетилхо-

лином (p<0,01). Лечение данных пациентов фолиевой кис-

лотой (5 мг/сут, 12 мес) увеличило уровень конечных проду-

ктов NO на 121% (95% ДИ 72–170%), а вазодилататорный

ответ на ацетилхолин – на 124% (95% ДИ 36–212%) [19].

М о д и ф и к а ц и и  в и т а м и н а  В 1 2 и б и о с и н т е з  N O
Витамин В12 широко используется в неврологии в каче-

стве противоболевого средства (особенно в сочетании с вита-

минами В1 и В6). Следует подчеркнуть, что молекула NO

весьма специфично взаимодействует с кобириновым ядром

различных химических вариантов витамина В12. NO коорди-

нируется с кобаламином (II) при всех значениях pH, а коба-

ламин (III) не реагирует с NO при нейтральном pH. При низ-

ком pH кобаламин (III) реагирует с NO посредством двух-

этапного процесса, в котором кобаламин (III) восстанавли-

вается до кобаламина (II). Исследования реакций с кобина-

мидом показали, что как кобинамид (II), так и кобинамид

(III) легко реагируют с NO при всех значениях pH. Сродство

кобинамида (II) к NO настолько велико, что данная химиче-

ская модификация витамина В12 может иметь важное биоме-

дицинское применение в качестве сенсора NO [20].

Однако влияние витамина В12 на биосинтез NO прак-

тически не связано с прямым взаимодействием NO и раз-

личных модификаций витамина В12, а обусловлено незаме-

нимым участием витамина В12 в цикле обмена фолатов.

Фармакотерапия, включающая внутривенное введение вы-

соких доз различных форм витамина B12, может быть полез-

на для пациентов с полиорганной патологией в критиче-

ском состоянии [21].

В эксперименте аквакобаламин, влияя на метаболизм

NO у мышей, предотвращал гипотензию и снижал смерт-

ность, вызванную бактериальными липополисахаридами.

Аквакобаламин (20 мг/кг внутрибрюшинно), введенный за

30 мин до липополисахаридов (16 мг/кг внутрибрюшинно),

снижал 24-часовую смертность с 80 до 50%, а 96-часовую

смертность – со 100 до 60%. Другая форма витамина В12,

цианокобаламин, снижала 24-часовую смертность с 85 до

70% [22]. Витамин B12 снижал вызванные трамадолом окис-

лительный стресс, эндокринный дисбаланс, апоптоз и регули-

ровал экспрессию NO/iNOS/NF-κB у крыс [23].

Ранее нами было проведено сравнительное хемореак-

томное исследование различных форм витамина В12 (циа-

нокобаламина, аквакобаламина, гептаметилового эфира

цианоаквакобириновой кислоты, гептаметилового эфира

дицианокобириновой кислоты и стабильного желтого кор-

риноида). Хемонейроцитологический анализ этой группы

соединений показал, что цианокобаламин и аквакобаламин

могут обладать наибольшими нейропротекторными эффек-

тами: увеличение концентрации веществ на 1 ммоль/л при-

водит к увеличению выживаемости нейронов на 25% [24].

Мы показали, что полусинтетическое производное

витамина B12 (гептаметиловый эфир цианоаквакобирино-

вой кислоты) проявляет биологическую активность in vivo

[25]. Специфическая черта этого класса соединений – фор-

мирование молекулярных сборок на интерфейсах [26–29].

Самосборка является ключевым процессом в формирова-

нии наночастиц, в том числе биоактивных соединений

с улучшенными по сравнению с исходными соединениями

свойствами [30, 31]. Была продемонстрирована возмож-

ность самосборки соединений в 2D- и 3D-наноструктуры,

обладающие контролируемыми свойствами [32–36]. Полу-

чение подобных наночастиц лекарственных препаратов

и исследование их свойств in vitro и in vivo – зарождающееся

направление в наномедицине. Мы сообщили о полученных

таким способом наночастицах производного витамина B12

(гептабутилового эфира цианоаквакобириновой кислоты)

[37]. Они обладают уникальными свойствами. Помимо вос-

произведения функциональных свойств комплексов вита-

мина B12 с белками в живых организмах, наночастицы де-

монстрируют важные преимущества и по сравнению с са-

мим витамином B12. Они более эффективны в реакциях вос-

становления/выделения кислорода и в превращениях в дру-

гие формы. Такие наночастицы могут стать альтернативной

формой лекарственных средств, широко используемых

в медицине (в частности, витамина B12).

Недавно нами были продемонстрированы первый

пример формирования подобных наночастиц в белковых

наноносителях и нейропротекторная активность in vivo

этой собственной наноформы препарата [38]. Изучено вли-

яние инкапсулированных препаратов на характер и тяжесть

первично-генерализованных судорог у крыс, вызванных

фармакотоксикантом тиосемикарбазидом. Наилучшее

влияние инкапсуляции на эффективность препаратов было

достигнуто в случае производного витамина В12, сформи-

ровавшего наночастицы, биодоступность которого как

нейропротектора не изменилась при введении в частицы

бычьего сывороточного альбумина, т. е. при введении этого

препарата в свободной форме и в наноформе выжило 33%

животных. Без введения препаратов выживших крыс не на-

блюдалось.

Проведено экспериментальное исследование, указы-

вающее на то, что нейропротекторные свойства производ-

ных витамина В12 могут быть связаны с функцией фолатов

и осуществляться при участии NO. Так, были показаны ней-

ропротекторные эффекты производного витамина В12 метил-

кобаламина при использовании клеточной модели глутамат-

ного стресса на кортикальных нейронах. Цитотоксичность

глутамата также предотвращалась воздействием S-адено-

зилметионина, который образуется в метаболическом пути

метаболизма фолат/В12/B6. Воздействие метилкобаламина

и S-аденозилметионина также подавляло цитотоксичность,

вызванную нитропруссидом, который вмешивается в фи-

зиологический гомеостаз NO [39].

Д р у г и е  в и т а м и н ы  г р у п п ы  В
Как было отмечено выше, витамин В2 (рибофлавин)

необходим для биосинтеза двух коферментов NO-синтета-

зы: ФАД и ФМН. В клиническом исследовании беременных

(n=154) дефицит рибофлавина был связан с повышенным

риском преэклампсии. В группе беременных с дефицитом

рибофлавина значимо чаще встречались случаи преэклам-

псии (29%), чем в группе с достаточным количеством ри-

бофлавина (8%; p<0,001) [40].
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Тиаминпирофосфат (витамин В1) участвует в регуля-

ции синтеза NO в эндотелиоцитах. В клетках тиамин фос-

форилируется тиаминпирофосфокиназой и превращается

в активную форму витамина В1 – тиаминпирофосфат. Экзо-

генное введение тиаминпирофосфата влияет на активность

митохондрий и биосинтез NO [41].

Продемонстрирован NO-зависимый нейропротектор-

ный потенциал витамина В7 (биотина) в высоких дозах

(і100 мг/сут) в контексте торможения прогрессирования

рассеянного склероза. Эффект биотина связан c противо-

воспалительным действием и со стимуляцией активности

растворимой гуанилатциклазы (синтезирует циклический

гуанозинмонофосфат – цГМФ) при участии NO [42].

В и т а м и н ы - а н т и о к с и д а н т ы
Избыток активных форм кислорода может адсорбиро-

ваться витаминами-антиоксидантами. Исследования пока-

зывают, что аскорбиновая кислота (также известная как ас-

корбат или витамин C) может восстанавливать радикал BH3

до BH4, предотвращая реакцию радикала BH3 с другими

свободными радикалами (в частности, супероксидом и пе-

роксинитритом) [43].

Витамин С повышает чувствительность к NO эндоте-

лия сосудов у пациентов с ишемической болезнью сердца,

гиперхолестеринемией, гипергомоцистеинемией и инсули-

норезистентностью [44]. Витамин С повышает биодоступ-

ность NO с участием тетрагидробиоптерина (BH4), фолат-

зависимого кофактора эндотелиальной eNOS [45].

Витамин E – жирорастворимый антиоксидантный

витамин. Окисленный липопротеин низкой плотности

стимулирует эндотелиальные клетки к производству воспа-

лительных маркеров, оказывает цитотоксическое действие

на эндотелиальные клетки, подавляет подвижность ткане-

вых макрофагов и ингибирует вазодилатацию, вызванную

NO. Витамин E противодействует этим процессам и пре-

дотвращает образование атеросклеротических бляшек [46].

Витамин Е (200 МЕ/сут, 27 нед) у пациентов 20–60 лет с на-

чальной формой артериальной гипертензии снижал систо-

лическое (на 24%; плацебо – на 1,6%) и диастолическое АД

(на 12,5%; плацебо – на 6,2%) путем регуляции секреции

NO [47].

В и т а м и н  D 3 ,  г е н е р а ц и я  N O  и э н д о т е л и й
В эндотелиоцитах витамин D3 регулирует синтез NO,

воздействуя на активность eNOS. Дефицит витамина D3

приводит к активации ренин-ангиотензин-альдостероно-

вой системы, окислительному стрессу и дизрегуляции био-

синтеза NO [48]. Витамин D3 противодействует формирова-

нию активных форм кислорода и улучшает антиоксидант-

ную способность, усиливая активность антиоксидантных

ферментов (супероксиддисмутазы, каталазы и др.) и снижая

уровни медиаторов воспаления (фактора некроза опухоли α,

интерлейкинов 1β и 6), в том числе посредством ингибиро-

вания каскада ядерного фактора κB (NF-κB) [49].

В и т а м и н  А
Витамин А необходим для биосинтеза зрительного

пигмента родопсина и способствует профилактике ретино-

патии при СД 2-го типа и тяжелом гиповитаминозе А [50].

Тяжелый дефицит витамина А вызывает так называемую

«куриную слепоту» (известную еще древним египтянам

и грекам), язвы и дефекты эпителия роговицы глаза. Рандо-

мизированные исследования продемонстрировали выра-

женную эффективность добавления витамина А в отноше-

нии снижения детской смертности [51].

Дефицит витамина А усиливает воспалительные реак-

ции, тем самым усугубляя эндотелиальную дисфункцию

и снижая выработку NO в эндотелии сосудов [52]. Эффект

ингаляционной терапии NO у недоношенных новорожден-

ных (масса тела при рождении 500–1250 г) с дыхательной

недостаточностью, находящихся на искусственной венти-

ляции легких (n=793), может быть улучшен путем добавле-

ния витамина А. По сравнению только с ингаляциями NO,

комбинированная терапия (ингаляции NO и прием витами-

на А) способствовала значимому снижению бронхолегоч-

ной дисплазии (p=0,01) и улучшению индекса психомоторно-

го развития (по шкале Бейли II) в возрасте 1 года [53].

Следует отметить, что у детей чувствительность орга-

низма к NO максимальна. Дети отвечают на маленькие дозы

NO при ингаляции, в то время как взрослым требуется уве-

личение дозы в два-три раза; особенно высокие дозы необ-

ходимо назначать больным с СД. Индивидуальное титрова-

ние дозы NO по данным циркуляции крови в микрососуди-

стом русле (капилляроскопия) является перспективным на-

правлением диагностики динамики терапии пациентов

с гиперкапнической формой дыхательной недостаточности

и признаками вторичной легочной артериальной гипертен-

зии. Подбор дозы NO, осуществляемый таким образом, по-

вышает эффективность лечения дыхательной недостаточ-

ности за счет использования положительного давления

в дыхательных путях, улучшения транспорта кислорода

и его утилизации, способствуя уменьшению проявлений

сердечно-легочной недостаточности и повышению толе-

рантности к физической нагрузке [54].

Для неинвазивного контроля содержания NO в орга-

низме могут использоваться тест-полоски для оценки со-

держания NO в слюне в течение 1 мин. По использованию

данные тест-системы сходны с лакмусовой бумагой, позво-

ляющей определять pH по цвету. Слюна собирается утром

после пробуждения или через 1–2 ч после еды, полоска по-

гружается в слюну, выдерживается 10–20 с, после чего цвет

полоски сравнивается с таблицей цветов. Несколько произ-

водителей уже освоили данную технологию контроля NO

и достигли чувствительности данного теста, превышающей

90% [55, 56].

М а г н и й ,  к а л ь ц и й ,  N O  и э н д о т е л и й
Потребление магния с пищей (зеленолистные расте-

ния, водоросли хлореллы) повышают уровень магния и NO

в крови и соответствуют снижению: 1) сосудистого риска по

Фрамингемской шкале; 2) толщины комплекса интима–ме-

диа сонной артерии; 3) смертности от сердечно-сосудистых

заболеваний. Достаточная внеклеточная концентрация маг-

ния способствует устранению эндотелиальной дисфункции

посредством увеличения продукции NO [57], NO-зависи-

мой вазодилатации и других молекулярных механизмов

(ингибирование NMDA-рецепторов, кальциевых каналов

N-типа, высвобождения катехоламинов из симпатических

нервных синапсов, калийсберегающих свойств магния

и т. д.). Уровни магния в сыворотке крови связаны с фрак-

ционным выдыхаемым NO у пациентов с хронической аст-

мой и ХОБЛ [58].
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Уровень диетарного потребления кальция влияет на

выработку NO: кальций входит в состав кальмодулина, вза-

имодействующего с eNOS. Дотации кальция беременным

(2 г/сут) снижали риск гипертензии беременных на фоне

повышения уровня синтезы NO в эндотелиоцитах [59].

У ч а с т и е  м и к р о б и о м а  в в ы р а б о т к е  N O
Как было отмечено выше, биодоступность NO повы-

шается при участии определенных родов бактерий микро-

биома полости рта, восстанавливающих нитрат до нитрита,

а затем до NO. Взаимосвязь между микробиомом полости

рта и биодоступностью NO изучалась после добавления ни-

трата (12 ммоль/д) у молодых (18–22 лет) и пожилых

(70–79 лет) участников (n=18). Прием нитратов изменял

микробиом слюны по сравнению с плацебо, увеличивая от-

носительное количество Proteobacteria (+225%) и уменьшая

относительное количество Bacteroidetes (-46%; p<0,05). Пос-

ле добавления нитрата относительное количество Rothia

(+127%) и Neisseria (+351%) было выше, а Prevotella (-60%)

и Veillonella (-65%) – ниже, чем в условиях плацебо (во всех

случаях p<0,05). Дотации нитрата увеличили концентрацию

NO2
– в плазме и снизили системное артериальное давление

у пожилых (70–79 лет), но не у молодых (18–22 года) участ-

ников. Высокая численность Rothia и Neisseria и низкая чис-

ленность Prevotella и Veillonella коррелировали с большим

увеличением уровня NO2
– в плазме в ответ на дотации нит-

рата [60].

Метаанализ 12 клинических исследований (n=894)

подтвердил, что лечебные пробиотические штаммы бакте-

рий и вещества-пребиотики влияют на выработку NO и мо-

гут быть использованы в профилактике сосудистых ослож-

нений гестационного диабета. Прием пробиотиков/пребио-

тиков увеличивал выработку NO (+2,31; 95% ДИ 0,91–3,70),

общую антиоксидантную емкость крови (+0,74; 95% ДИ

0,21–1,27), снижал уровни высокочувствительного С-реак-

тивного белка (-1,23; 95% ДИ от -1,97 до -0,49) и липопро-

теинов очень низкой плотности (-5,0; 95% ДИ от -8,3 до

-1,8) [61].

Среди дополнительных диетарных факторов, влияю-

щих на обмен NO, следует также отметить гипонатрие-

мию – распространенное нарушение электролитного ба-

ланса, ассоциированное с более тяжелым течением зажив-

ления переломов, остеопорозом, нейрокогнитивными на-

рушениями и нейропсихическими проявлениями. Снижен-

ные внеклеточные концентрации натрия подавляют экс-

прессию гена синтетазы Nos2 и тормозят продукцию NO

микроглией. И наоборот, коррекция низких концентраций

натрия значительно увеличивает продукцию NO [62]. Сле-

дует отметить, что при лечении хронической гипонатрие-

мии слишком быстрая коррекция дефицита натрия может

вызвать синдром осмотической демиелинизации – цент-

ральное демиелинизирующее заболевание, которое также

связано с неврологической заболеваемостью и смертностью

[63, 64].

З а к л ю ч е н и е
Необходимость поддержки биосинтеза NO при цереб-

роваскулярной патологии, особенно у пациентов пожилого

возраста, обусловливает важность включения в терапию па-

циента особой нутритивной составляющей. Действительно,

обеспеченность организма NO зависит от качества питания.

При этом если раньше считалось, что диетическая коррек-

ция биосинтеза NO зависит только от приема аминокислоты

аргинина, то в настоящее время стало очевидным, что ряд

витаминов (А, С, E, D3, фолаты, В1, В2, В6, В7 и В12) прини-

мают непосредственное участие в поддержании эндотели-

ального биосинтеза NO. Перспективно исследование эффе-

ктов различных модификаций витамина В12, включая полу-

синтетические, на обмен азота, оксидативный и нитрозатив-

ный стресс и на сохранность различных органов животных

в условиях окидативно-нитрозативного стресса. Особый ин-

терес представляют разрабатываемые в настоящее время на-

ноформы этих соединений. Следует подчеркнуть особую

роль таких NO-продуцентов, как зеленолистные салаты, во-

доросль хлорелла, свекла, морковь и ряд пробиотических

штаммов бактерий, которые позволяют эффективно усваи-

вать нитраты из этих продуктов. Поддерживая эндотелиаль-

ную функцию, такое питание будет тормозить развитие хро-

нической ишемии мозга, артериальной гипертензии и, в це-

лом, полиорганной патологии, связанной со старением.
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Боль в спине и головная боль являются наиболее рас-

пространенными болевыми синдромами и оказывают зна-

чимое влияние не только на физическое, но и на психоэмо-

циональное здоровье пациентов. По мере хронизации боли

увеличиваются период вынужденной нетрудоспособности

и расходы на медицинское обслуживание, в связи с чем во-

прос эффективного лечения пациентов крайне актуален для

здравоохранения [1].

Возникновение и поддержание болевого синдрома –

комплексный процесс, включающий в себя когнитивный

и аффективно-мотивационный компоненты [2]. Имеющие-

ся данные свидетельствуют о том, что когнитивные резервы

снижаются при усилении концентрации внимания на теку-

щей или ожидаемой боли [3, 4]. Когнитивные нарушения

(КН), такие как дефицит внимания, снижение памяти, сни-

жение способности к обучению и принятию решений, на-
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Боль в спине и головная боль являются наиболее частыми болевыми синдромами и оказывают значимое влияние на качество жиз-

ни пациентов. В процессе хронизации боли выделяют эмоционально-аффективный, когнитивный и мотивационный компоненты.

Когнитивные нарушения (КН), такие как дефицит внимания, снижение памяти, снижение способности к обучению и принятию

решений, наблюдаются почти у трети пациентов с хронической болью. При этом спектр КН у пациентов с хронической болью

в спине зависит от возраста. Первичная головная боль также ассоциирована с развитием КН. Важной мерой профилактики КН

при хронической боли является эффективное купирование болевого синдрома. Лорноксикам – нестероидный противовоспалитель-

ный препарат, который работает на разных уровнях формирования боли. Обсуждаются взаимное влияние боли в спине и головной

боли на когнитивные функции, а также поддержание когнитивного потенциала при комплексном лечении пациентов.

Ключевые слова: боль в спине; головная боль; мигрень; головная боль напряжения; когнитивные нарушения; биопсихокогнитивная

модель боли; кинезиотерапия; лорноксикам; Ксефокам.
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Pain and cognitive functions – the battle for cognitive reserve
Akhmedzhanova L.T., Tabeeva G.R., Mandra E.V.

Department of Nervous Diseases and Neurosurgery, N.V. Sklifosovsky Institute of Clinical Medicine, I.M. Sechenov 
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блюдаются почти у трети пациентов с хронической болью

[4]. Систематический обзор 2018 г. продемонстрировал зна-

чимую взаимосвязь между хронической болью и когнитив-

ной дисфункцией [2, 5, 6].

Значимое влияние на когнитивный дефицит при хро-

нической боли оказывают аффективные и оценочные ком-

поненты боли, такие как катастрофизация, кинезиофобия,

депрессия и тревога. Считают, что катастрофизация приво-

дит к повышению внимания к боли или информации, свя-

занной с болью [7]. Таким образом, пациент с болевым син-

дромом помимо трудностей, связанных непосредственно

с заболеванием, сталкивается с когнитивными и эмоцио-

нальными нарушениями, что значимо отражается на каче-

стве жизни. Пациент попадает в замкнутый круг, выход из

которого возможен исключительно путем подбора опти-

мальной комплексной терапии.

Первичная головная боль является доброкачествен-

ным заболеванием, однако хронический характер течения

нередко вызывает заметное нарушение повседневной ак-

тивности, одним из важных аспектов которой является ког-

нитивное функционирование. Клинические исследования

последовательно демонстрируют заметные нарушения ког-

нитивных функций (КФ) у пациентов мигренью и головной

болью напряжения (ГБН) [8–10]. C. Sepe и соавт. [8] выяви-

ли у пациентов с головной болью нарушения памяти, что

отличало их от лиц контрольной группы. Позже эти данные

были подтверждены с использованием специальных ней-

ропсихологических тестов. Так, у пациентов с головной бо-

лью была нарушена логическая и зрительная память и выяв-

лялись более низкие показатели ассоциативного обучения

по сравнению с контрольной группой [9].

В медицинской практике скелетно-мышечная боль

чаще всего рассматривается через призму физиологических

и эмоциональных факторов, в то время как когнитивным

аспектам уделяется недостаточно внимания. Врачи скон-

центрированы на физических симптомах и эмоциональных

проявлениях боли, но игнорирование когнитивных аспек-

тов, таких как внимание к боли и катастрофизация, может

снизить эффективность лечения. Кроме того, когнитивное

снижение может дезадаптировать пациента не меньше, чем

непосредственно сам болевой синдром. Таким образом, на-

рушение когнитивного функционирования у пациентов

с болью в спине и первичной головной болью требуют спе-

циального обсуждения.

Б о л ь  в с п и н е  и к о г н и т и в н а я  д и с ф у н к ц и я
Наиболее распространенной среди скелетно-мышеч-

ных болей является боль в нижней части спины (БНЧС).

Именно БНЧС находится на шестой строчке глобального

рейтинга бремени болезней, занимая ведущую позицию

среди причин утраты трудоспособности и экономических

потерь, обогнав 300 других нозологий [11, 12].

Среди основных причин, вызывающих неспецифиче-

скую БНЧС, выделяют межпозвоночные диски, фасеточ-

ные суставы, крестцово-подвздошные сочленения и мыш-

цы спины. При этом боль может возникать из-за одновре-

менного поражения нескольких структур [13]. В структуре

БНЧС скелетно-мышечная боль составляет 90–95% [14].

В настоящее время общепризнана биопсихосоциаль-

ная модель формирования болевого синдрома [15]. Данная

концепция рассматривает боль как результат взаимодейст-

вия биологических, психологических и социальных факто-

ров. Биологический компонент включает в себя физические

причины боли, такие как травмы или заболевания, а также

генетические и нейрофизиологические процессы. Психоло-

гический компонент охватывает эмоциональные и когнитив-

ные факторы, такие как стресс, тревога, депрессия, а также

стратегии, которые человек использует чтобы справиться

с болью. Социальный компонент включает влияние окружа-

ющей среды и общества, такие как поддержка семьи и дру-

зей, культурные нормы, экономические условия и доступ

к медицинской помощи [16].

Двунаправленная взаимосвязь, при которой скелет-

но-мышечная боль может приводить к снижению КФ и на-

оборот – КН могут усилить восприятие боли, в настоящее

время активно изучается. Безусловно, частично данное вза-

имодействие реализуется через эмоциональные нарушения

у пациентов с острой и хронической болью. В ходе крупно-

го метаанализа, включавшего 32 исследования, депрессия

была признана фактором риска когнитивного снижения

и развития деменции. Однако исследования показали су-

щественную неоднородность, и влияние депрессии на КФ

было значимо лишь в старших возрастных группах (старше

80 лет) [17]. Тревога также считается потенциальным фак-

тором развития КН: пациенты с тревожными расстрой-

ствами имеют на 29–45% больший риск снижения КФ

в сравнении с пациентами без тревоги [18, 19]. Симптомы

тревоги были ассоциированы со снижением эпизодиче-

ской памяти и управляющих функций у пациентов обоих

полов, в то время как симптомы депрессии и гнева были

связаны со снижением эпизодической памяти только

у женщин [20].

Возраст пациентов также влияет на особенности взаи-

мосвязи боли в спине, эмоциональных и когнитивных рас-

стройств. В целом, у пациентов всех возрастных групп на-

блюдаются КН преимущественно нейродинамического

круга. Однако у более молодых пациентов КФ подвержены

воздействию сенсорно-дискриминативных (интенсив-

ность) и аффективно-мотивационных (негативные эмоции,

включая тревогу) аспектов боли, в то время как у пациентов

старшей возрастной группы на КФ влияют аффективно-мо-

тивационные (тревога, уровень психологического дистрес-

са) и когнитивные (уровень катастрофизации) компоненты

боли [21].

Взаимосвязь боли и когнитивного снижения имеет

под собой и более фундаментальные патогенетические ас-

пекты. Хронический болевой синдром может привести к из-

менению структуры и функций головного мозга, включая

уменьшение объема серого вещества в областях, связанных

с обработкой боли и эмоций, таких как префронтальная ко-

ра, таламус и гиппокамп. Это, в свою очередь, влияет на

оперативную память, внимание и управляющие функции

[22].

Кроме того, при любой боли активируется гипотала-

мо-гипофизарно-адреналовая ось, что приводит к постоян-

ной выработке кортизола. Высокий уровень кортизола не-

гативно влияет на КФ, в частности на эпизодическую па-

мять, управляющие функции, речь, пространственное вос-

приятие и скорость обработки информации. У пациентов

с хронической болью наблюдаются более высокие уровни

глюкокортикоидов, что также может приводить к когнитив-

ной дисфункции [23].
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Следующий механизм развития КН при болевом син-

дроме – это нейровоспаление. Болевой синдром сопровож-

дается выбросом провоспалительных цитокинов, таких как

интерлейкины (ИЛ6, ИЛ17) и фактор некроза опухолей

(ФНО) [24]. Эти молекулы могут преодолевать гематоэнце-

фалический барьер (ГЭБ) и вызывать воспалительные про-

цессы в центральной нервной системе (ЦНС), что может

отрицательно сказываться в том числе и на КФ. Об этом

свидетельствует тот факт, что нейровоспаление рассматри-

вается как один из основных патогенетических механизмов

нейродегенеративных заболеваний, включая болезнь Альц-

геймера (БА) [25]. Считается, что микроглиальные клетки

мозга опосредуют иммунный ответ мозга в процессе форми-

рования альцгеймеровской патологии и, соответственно,

было высказано предположение, что уменьшение или про-

филактика воспаления может замедлить прогрессирование

БА или остановить его [26].

Также изучается роль опиоидной системы в развитии

КН при болевом синдроме. Эндогенные опиоидные пепти-

ды подавляют передачу болевых сигналов через ноцицеп-

тивные пути. В то же время эндогенные опиоиды участвуют

в когнитивных процессах, таких как обучение и память. Эти

пептиды могут модулировать синаптическую пластичность

в орбитофронтальной коре, базальных ганглиях, миндали-

нах, передней поясной извилине и префронтальной коре

головного мозга. Например, μ-опиоидные рецепторы, кото-

рые активируются эндорфинами, имеют прямое отношение

к формированию положительного подкрепления, мотива-

ции и принятию решений [27].

Го л о в н а я  б о л ь  и к о г н и т и в н о е  
ф у н к ц и о н и р о в а н и е
Мигрень и когнитивная дисфункция. Хотя боль явля-

ется основной жалобой пациентов с мигренью, заболева-

ние в целом характеризуется множеством проявлений,

среди которых нарушение КФ занимает второе по частоте

и дезадаптирующему влиянию на пациентов место среди

неболевых проявлений мигрени [28]. В приступе мигрени

когнитивные симптомы могут иметь самостоятельное зна-

чение и, как правило, коррелируют с тяжестью приступа

[29]. Систематический обзор частоты и типа неболевых

проявлений мигрени показал, что субъективные когнитив-

ные жалобы были одними из наиболее частых симптомов

продромального периода (30%) и фазы головной боли (38%)

[29]. Когнитивные симптомы часто сохраняются после раз-

решения боли, хотя постдромальная фаза в основном хара-

ктеризуется жалобами на усталость (71%), снижение физи-

ческой энергии (34%) и подавленное настроение (32%).

На когнитивные симптомы также часто жалуются пациенты

во время ауры [29]. В проспективном исследовании пациен-

тов с мигренью анализ продромальных симптомов показал,

что трудности с речью и чтением были надежными предик-

торами приближающихся приступов в 92 и 90% случаев со-

ответственно [29]. В контролируемом исследовании

E. Quintela и соавт. [30] выявили, что нарушения концентра-

ции внимания, наряду с тревожностью и подавленностью,

отмечались пациентами как наиболее частые и постоянные

продромальные симптомы, которые при этом отсутствова-

ли в межприступный период. Во время фазы головной боли

наиболее частыми когнитивными жалобами были «наруше-

ние мышления», «чувство рассеянности или замедленно-

сти» и «нарушения речи» [29]. Проспективное наблюдение

за 165 пациентами с мигренью без ауры подтвердило, что

89,7% из них испытывали во время головной боли КН, час-

тота которых была аналогична представленности канониче-

ских симптомов мигрени, таких как тошнота, светобоязнь

и жалобы на снижение настроения [31]. Наиболее часто па-

циенты указывают на нарушение внимания или исполни-

тельной функции. При этом 37% пациентов отметили во

время головной боли нарушение способности концентри-

роваться, 25% – трудности в рассуждениях и 23% – замед-

ленность мышления [31].

Симптомы, о которых сообщают пациенты во время

приступов, подтверждаются данными объективного когни-

тивного тестирования [29, 31]. Исследования с использова-

нием функциональной МРТ (фМРТ) при спонтанных или

вызванных нитроглицерином приступах мигрени показали

повышенную активацию в корковых областях, имеющих

отношение к исполнительным функциям, таких как пояс-

ная кора, островок, префронтальная кора и височные полю-

са [32].

Специальные исследования предоставили доказа-

тельства связи нарушений исполнительных функций во

время приступов с верифицированной с помощью функци-

ональной нейровизуализации обратимой дисфункции пре-

фронтальной и височной коры во время приступов мигре-

ни [33], что согласуется с данными нейрофизиологических

исследований [34]. Эти преходящие нарушения могут фак-

тически начаться в продромальной фазе и развиваться пос-

ледовательно в континууме всех фаз мигренозного присту-

па. Кроме того, эти изменения коррелируют с данными

функциональной визуализации, показывающими пред-

приступные активационные сдвиги в некоторых областях

мозга, а именно: гипоталамусе, таламусе, стволе мозга и за-

тылочной коре [35].

При хронической мигрени увеличение частоты при-

ступов сужает цикл «нарушение-восстановление», что, как

было показано, влияет на кортикальную гипервозбудимость

и на риск развития хронической мигрени [36]. С другой сто-

роны, при хронической мигрени функциональные измене-

ния могут способствовать формированию и структурных

изменений, наблюдаемых, например, в зрительных корко-

вых областях [37], а также в областях, участвующих в когни-

тивных аспектах обработки боли, таких как передняя пояс-

ная кора (аффективная и когнитивная обработка боли,

ожидание боли, идентификация соответствующих стимулов

окружающей среды), орбитальная фронтальная кора (аффе-

ктивная реакция на боль и принятие решений на основе

эмоций), энторинальная кора (модулирование ожиданий)

и pars triangularis (эмпатия) [37].

В настоящее время разработан опросник MIG-sCOG

из девяти пунктов для оценки когнитивных симптомов во

время приступов мигрени (не валидизирован в России) [38].

ГБН и когнитивная дисфункция. ГБН имеет множество

фенотипов, в том числе с различным влиянием на повсе-

дневное функционирование пациентов.

A.P. Smith и соавт. [39] провели исследование, целью

которого было изучение влияния эпизодической ГБН на

ряд КФ. Было показано, что пациенты с ГБН медленнее

справлялись с задачами на вербальные рассуждения, семан-

тическую обработку и категориальный поиск. Результаты

подтвердили, что люди с головной болью значительно мед-
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леннее справлялись с заданием на вербальное рассуждение

и заданием на семантическую обработку, они менее точно

выполняли задачу визуального поиска и имели большее от-

влечение от нерелевантных стимулов в тесте Струпа. Таким

образом, наличие головной боли оказывает избирательное

влияние на когнитивную производительность, при этом за-

дачи на внимание (визуальный поиск из пяти элементов

и восприимчивость к отвлечению), рабочую память (вер-

бальное рассуждение и задача поиска из пяти элементов),

извлечение из семантической памяти, а также координацию

движений страдают в большей степени.

В общенациональном популяционном ретроспектив-

ном когортном исследовании F.-C. Yang и соавт. [40] изуча-

ли потенциальную связь между ГБН и деменцией, исполь-

зуя Национальную базу данных медицинского страхования

Тайваня (NHIRD). В течение среднего периода наблюдения

в 8,1 года показатели заболеваемости деменцией составили

5,30 и 3,68 на 1000 человеко-лет в группах с ГБН и без ГБН

соответственно. По сравнению с группой без ГБН, при ГБН

риски деменции были в 1,25 и 1,13 раза выше у женщин

и у лиц старше 65 лет соответственно. Пациенты с ГБН и со-

путствующими заболеваниями имели еще более высокий

риск деменции, причем он был максимальным для несосу-

дистых форм деменции.

Другие популяционные исследования также проде-

монстрировали взаимосвязь между немигренозной голов-

ной болью и более высоким риском деменции [41, 42]. Мно-

гомерный анализ Кокса показал, что ГБН является незави-

симым предиктором риска последующего развития демен-

ции [43].

В основе тесной связи ГБН и деменции могут лежать

несколько механизмов. Во-первых, при ГБН возникают

морфометрические изменения в структурах мозга, участву-

ющих в обработке боли, таких как таламус, островковая,

префронтальная кора, передняя поясная извилина, сомато-

сенсорная кора, базальные ганглии, мозжечок, миндале-

видное тело, гиппокамп и некоторые области теменной

и височной коры [44]. Многие из этих структур обеспечива-

ют и мнестические процессы [45]. Кроме того, в исследова-

нии с использованием структурной нейровизуализации при

хронической ГБН выявлено уменьшение объема серого ве-

щества таких структур, как поясная кора, островковая, пре-

фронтальная и парагиппокампальная области [46]. Таким

образом, потенциальную взаимосвязь между хронической

болью и ухудшением памяти у пациентов с ГБН можно объ-

яснить выраженными изменениями в перекрывающихся

нейросетях боли и памяти. Во-вторых, у пациентов с мигре-

нью наблюдалась гиперинтенсивность подкоркового белого

вещества, что может быть связано с когнитивным сниже-

нием у этих пациентов. Аналогично, повышенный риск

гиперинтенсивности белого вещества был зарегистрирован

у пациентов с ГБН; это позволяет предположить, что дан-

ная связь распространяется и на немигренозные головные

боли. Гиперинтенсивность белого вещества была ассоции-

рована с повышенным риском деменции [47]. Таким обра-

зом, незначительные изменения белого вещества мозга мо-

гут способствовать повышенному риску деменции у паци-

ентов с ГБН. Наконец, ГБН обычно провоцируется стрес-

сом и психическим напряжением. Крупное популяционное

исследование продемонстрировало связь между длитель-

ным психологическим стрессом у женщин среднего возрас-

та и развитием деменции в более позднем возрасте. Хотя ос-

новной механизм этой связи остается не до конца понят-

ным, гипотезы связаны с гипоталамо-гипофизарно-надпо-

чечниковой осью и воздействием глюкокортикоидов на

мозг [48]. Таким образом, стресс, который является потен-

циальным триггером ГБН, может также потенциально уве-

личивать риски последующей деменции.

Функционирование глимфатической системы пред-

лагает еще одну интригующую связь между головной бо-

лью и КН. Глимфатическая система охватывает сеть пери-

васкулярных каналов, которые во время сна очищают ин-

терстициальное пространство мозга, удаляя нейротоксич-

ные молекулы и другие продукты метаболизма. Появляет-

ся все больше доказательств того, что нарушение глимфа-

тической системы, по-видимому, является общей чертой

нейродегенеративных расстройств, и это нарушение усу-

губляется по мере прогрессирования заболевания. Тем не

менее общие факторы, способствующие дисфункции

глимфатической системы при большинстве нейродегене-

ративных расстройств, остаются неясными. Однако пред-

полагается, что воспаление играет ключевую роль. Дис-

функция глимфатической системы может привести к зна-

чительному накоплению белка и отходов, которые могут

вызвать воспаление. Взаимодействие между глимфатиче-

ской системой и воспалением, по-видимому, является ци-

клическим и потенциально синергетическим. Воспаление,

нарушение глимфатической функции и нейродегенера-

тивные расстройства взаимосвязаны в порочном круге

в трех аспектах: 1) воспаление усугубляет дисфункцию

глимфатической системы; 2) нарушенная глимфатическая

система усугубляет прогрессирование нейродегенератив-

ных расстройств; 3) прогрессирование нейродегенератив-

ных расстройств способствует воспалению [48]. С другой

стороны, нарушение функционирования глимфатической

системы зарегистрировано в приступах головной боли

[49]. В частности, аура мигрени, вызванная распространя-

ющейся корковой депрессией, сопровождается времен-

ным закрытием периваскулярных пространств и накопле-

нием ноцицептивных молекул. Менингеальная лимфати-

ческая система может участвовать в начале приступа миг-

рени, перенося ноцицептивные молекулы. С другой сторо-

ны, все больше фактов указывают на то, что нарушение

функции менингеальных лимфатических сосудов и воспа-

ление мозга участвуют в патогенезе БА [50]. Эти феномены

лежат в основе возможных нарушений целостности ГЭБ.

При мигрени разнообразные молекулы с проноцицептив-

ными свойствами могут проникать через ГЭБ [51]. При БА

и других нейродегенеративных состояниях разрушение

ГЭБ также является ранним событием, которое предшест-

вует развитию атрофии мозга. Таким образом, нарушение

целостности ГЭБ является потенциальным связующим

звеном между мигренью и деменцией.

В целом, когнитивная и болевая обработка имеют не-

сколько перекрывающихся сетей, поэтому можно ожидать,

что одновременная активация обеих систем будет конкури-

ровать за ресурсы. У здоровых людей обе эти системы могут

быть активны одновременно. А у пациентов с болевым син-

дромом когнитивные задачи способны слегка снижать ак-

тивность мозга в ответ на боль, при этом острая боль также

продемонстрировала некоторую способность мешать ког-

нитивной активности [52]. Поэтому полученные на сегод-
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няшний день результаты исследований позволяют обсуж-

дать биопсихокогнитивную модель болевого синдрома,

в которой все три составляющие взаимно негативно влияют

друг на друга.

Л е ч е н и е  б о л е в о г о  с и н д р о м а
Для предотвращения хронизации наиболее важно эф-

фективное купирование болевого синдрома с учетом как

периферических, так и центральных механизмов формиро-

вания боли. В настоящее время в лечении боли в спине наи-

более оптимальным признан комплексный подход, включа-

ющий в себя как немедикаментозную (кинезиотерапия,

корректировка двигательной активности, когнитивно-по-

веденческая терапия, образовательные программы), так

и медикаментозную терапию. Особое значение придается

ранней активизации пациента, возвращению к работе

и восстановлению прежнего уровня социальной и бытовой

активности [53, 54].

Для купирования боли в спине и головной боли ис-

пользуют нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП). Однако спектр эффектов НПВП при болевых син-

дромах не ограничивается только ЦОГ-зависимыми меха-

низмами (ЦОГ – циклооксигеназа).

Исходя из роли нейровоспаления в развитии нейроде-

генеративных заболеваний, НПВП также стали назначаться

с целью замедления прогрессирования или профилактики

БА. Так, в 1990 г. были опубликованы данные о том, что по-

жилые люди, регулярно принимавшие НПВП, часто для об-

легчения боли, связанной с остеоартритом и ревматоидным

артритом, по-видимому, имели более низкий риск развития

БА по сравнению с общей популяцией [55]. В последующем

17 крупных эпидемиологических исследований подтверди-

ли это утверждение и спровоцировали многочисленные

проспективные клинические испытания БА с различными

НПВП [55]. В настоящее время показано, что прием НПВП

замедляет начало БА при назначении на доклинических

стадиях, но не имеет эффекта на клинической стадии БА.

Это может быть связано с тем, что раннее воспаление

в ЦНС может начаться за десятилетия до развития демен-

ции и этот процесс будет развиваться одновременно с ней-

ропатологическим прогрессированием от доклинических

до клинических стадий БА. Именно раннее воспаление

в ЦНС следует считать многообещающей терапевтической

целью на доклинических стадиях деменций [48]. НПВП

широко изучались как возможные профилактические сред-

ства против снижения КФ из-за их противовоспалительных

свойств, которые поддерживают мозговой кровоток и смяг-

чают нейротоксичность микроглиальных клеток [56].

Растет количество данных, указывающих на то, что

НПВП обладают нейропротекторными свойствами и повы-

шают экспрессию α-секретазы, способствуя неамилоидо-

генной обработке белка – предшественника амилоида

(APP) [57]. Существуют убедительные доказательства того,

что НПВП могут снижать уровни Aβ1-42 in vitro и in vivo, мо-

дулируя активность расщепления γ-секретазы [43].

Таким образом, НПВП представляют собой класс пре-

паратов с нейротоксическим и нейропротекторным дейст-

вием, которые играют различные роли в механизмах, влия-

ющих на КН, такие как воспаление, высвобождение нейро-

трансмиттеров, синаптическая пластичность, церебральная

ишемия и функция церебральных эндотелиальных и глад-

комышечных клеток. Важно, что НПВП модифицируют бе-

лок β-амилоида независимо от активности ЦОГ. Другие эф-

фекты НПВП, которые могут иметь значение в процессах

нарушения КФ, включают антиагрегантную активность, ре-

гуляцию вазомоторной активности, удаление свободных ра-

дикалов и изменение рецепторов, активируемых пролифе-

раторами пероксисом [26].

К группе НПВП относится препарат лорноксикам

(Ксефокам, Ксефокам рапид). Препарат эффективно бло-

кирует ЦОГ-1 и ЦОГ-2, что обеспечивает выраженный про-

тивовоспалительный и обезболивающий эффект. Противо-

воспалительный эффект лорноксикама дополняется его мо-

дулирующим влиянием на выработку провоспалительных

цитоконов – ИЛ1, ИЛ6, ФНОα [58–62].

Кроме того, в отличие от других НПВП, лорноксикам

работает на разных уровнях формирования боли, в том чис-

ле стимулирует выброс эндогенных опиоидных пептидов –

β-эндорфинов и динорфина, обеспечивая, таким образом,

центральный обезболивающий эффект, помимо противо-

воспалительного периферического действия [63, 64]. Опио-

идные пептиды играют ключевую роль в модуляции боле-

вых сигналов в ЦНС. Одним из центральных эффектов β-

эндорфинов является их способность связываться с опио-

идными рецепторами в головном и спинном мозге, что при-

водит к снижению восприятия боли. Динорфин, в свою оче-

редь, модулирует ответ организма на стрессовые факторы

и боль, взаимодействуя с каппа-опиоидными рецепторами.

Данное взаимодействие подкрепляет центральное обезбо-

ливающее действие лорноксикама, что делает его эффек-

тивным средством для лечения болевого синдрома различ-

ной этиологии [63, 64]. Как описывалось ранее, такие важ-

ные КФ, как память и обучение, также реализуются посред-

ством опиоидной системы. Именно поэтому лорноксикам

(Ксефокам) не только эффективно купирует БНЧС,

но и предотвращает развитие когнитивного снижения на

фоне болевого синдрома, что позволяет значимо повысить

качество жизни как молодых, так и пожилых пациентов.

Еще одной особенностью лорноксикама, по данным

фМРТ головного мозга, является доказанное подавление

активации передней поясной извилины, островковой, ниж-

ней теменной, префронтальной (нижней, медиальной), ви-

сочной долей, вызванной болевым синдромом [65]. Данные

области по большей части перекликаются с зонами голов-

ного мозга, принимающими участие в формировании эмо-

ционального и когнитивного компонентов боли. Подавле-

ние активации данных полей приводит к снижению потен-

циала для формирования центральной сенситизации по-

средством механизмов нейропластичности, что обусловли-

вает ведущую роль лорноксикама (Ксефокам) в предотвра-

щении развития эмоциональных и когнитивных рас-

стройств и, как следствие, хронизации боли у пациентов

с БНЧС. Это особенно важно для пациентов, ведущих ак-

тивный образ жизни и нуждающихся в поддержании высо-

кой умственной формы.

Ксефокам представлен на российском рынке в раз-

личных формах, что позволяет адаптировать лечение в зави-

симости от индивидуальных нужд пациента. Это таблетки

(№30 и №10), лиофилизат для приготовления раствора для

внутримышечного и внутривенного введения, а также осо-

бая форма таблеток с быстрым высвобождением – Ксефо-

кам рапид [60–62]. В форме рапид лорноксикам заключен
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в гранулы, содержащие бикарбонат натрия, которые созда-

ют слабощелочное микроокружение в желудке и способст-

вуют скорейшему всасыванию препарата в кровоток. Ско-

рость достижения максимальной концентрации в плазме

крови при использовании формы рапид сопоставима с та-

ковой инъекционной формы лорноксикама [61, 62, 66].

Все клинические руководства и рекомендации по ле-

чению боли в спине акцентируют внимание на важности

информирования пациентов о характере и благоприятном

прогнозе данного заболевания [67]. Продолжительный по-

стельный режим и длительное снижение физической, соци-

альной и профессиональной активности ухудшают прогноз

течения БНЧС, способствуют ее хронизации [68]. Кинезио-

терапия является основным методом лечения неспецифи-

ческой БНЧС. Это эффективное средство как для профила-

ктики повторных обострений, так и для лечения подострой

и хронической боли. Лечебная гимнастика значительно

уменьшает болевые ощущения, повышает повседневную

активность и улучшает качество жизни пациентов [69].

При лечении хронической БНЧС доказанную эффек-

тивность также показывают такие психологические подхо-

ды, как когнитивно-поведенческая терапия и терапия осоз-

нанности (майндфулнесс) [68, 69]. Эти методики способст-

вуют уменьшению боли, повышению функциональной ак-

тивности, улучшению качества жизни и эмоционального

состояния пациента [67].

З а к л ю ч е н и е
Боль в спине и головная боль представляют собой

многогранную проблему, оказывающую значительное влия-

ние на физическое и психоэмоциональное здоровье паци-

ентов. Важная роль в понимании хронической боли и упра-

влении ею отводится нефизическим факторам, таким как

когнитивные и аффективные компоненты, которые могут

способствовать хронизации боли через процессы катастро-

физации и повышенного внимания к болевому синдрому.

Необходим комплексный подход к терапии, учитывающий

как физиологические, так и психологические аспекты хро-

нической боли. Лорноксикам (Ксефокам) благодаря своему

воздействию на центральные и периферические механизмы

формирования боли может стать важным элементом в стра-

тегии предотвращения хронизации боли и улучшения КФ

пациентов. Таким образом, комплексная терапия, направ-

ленная на устранение как физических, так и когнитивных

нарушений, может значимо повысить качество жизни паци-

ентов с болью в спине и головной болью.
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Нейродегенеративные заболевания представляют со-

бой одну из частых причин инвалидности населения, и их

распространенность неуклонно растет с каждым годом. Бо-

лезнь Паркинсона (БП) является вторым по частоте нейро-

дегенеративным заболеванием, поражающим более 1% по-

жилого населения мире [1] и оказывающим огромное влия-

ние на различные аспекты физического и психологического

благополучия человека.

В последние годы БП демонстрирует быстрые тем-

пы роста распространенности и инвалидизации, стано-

вясь одной из основных причин инвалидности во всем

мире среди неврологических расстройств [2]. Ожидает-

ся, что к 2040 г. глобальная заболеваемость БП превысит

12 млн человек [3], что существенно увеличит нагрузку на

общество, отдельных людей и систему здравоохранения

в целом.
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Коморбидность сиалореи 
и депрессии у пациентов с болезнью Паркинсона, 

их взаимное влияние на выраженность 
симптоматики и успех проводимой терапии

Захаров Д.В., Кокарева Д.Д.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии 

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

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

Депрессия и сиалорея относятся к числу наиболее частых и обременительных немоторных симптомов болезни Паркинсона на всех

стадиях заболевания, они негативно влияют на качество жизни, функциональную трудоспособность пациентов и взаимно усили-

ваются в рамках коморбидности. До настоящего времени остаются не выясненными точные патофизиологические механизмы, ле-

жащие в основе развития данных состояний, а также вклад в него нарушений в системе дофаминергической регуляции. Несмотря

на наличие устоявшихся методов лечения как депрессии, так и сиалореи, на сегодняшний день не существует рекомендованного

стандартизированного терапевтического подхода для коррекции их сочетания при болезни Паркинсона с возможностью сокраще-

ния полипрагмазии. Терапия ботулиническим токсином имеет ряд потенциальных преимуществ, а также, с учетом современных

данных, рассматривается в качестве возможного универсального средства, влияющего на достижение стойкости ремиссии дан-

ных состояний.
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Depression and sialorrhea are among the most common and distressing non-motor symptoms of Parkinson's disease at all stages of the disease. They

impair the patient's quality of life and ability to function and mutually reinforce each other in the context of comorbidity. To date, the exact patho-

physiological mechanisms underlying the development of these conditions and the contribution of dopaminergic regulatory system dysfunctions to

their development are unclear. Although there are established methods to treat both depression and sialorrhea, there is still no recommended stan-

dardized therapeutic approach to correct their combination in Parkinson's disease with the possibility of reducing polypharmacy. Botulinum toxin

therapy has several potential advantages and is considered a possible universal remedy for achieving stable remission of these disorders.
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Для БП характерна совокупность моторных и немо-

торных феноменов. Несмотря на это, двигательные симпто-

мы чаще оказываются в центре внимания во время консуль-

таций со специалистами, что приводит к недооценке немо-

торных проявлений и их недостаточному лечению [4]. Все

это дополнительно усугубляется низкой осведомленностью

пациентов о недвигательных симптомах данного заболева-

ния и несообщением о них из-за отсутствия явной связи,

а иногда и смущения при упоминании о них без наводящих

вопросов [5]. Немоторные проявления являются важной,

но недооцененной особенностью БП и других экстрапира-

мидных расстройств, которые в настоящее время признают-

ся в качестве серьезной проблемы [4] и основного фактора,

определяющего качество жизни как самих пациентов, так

и лиц, осуществляющих за ними уход [6.]

Принято считать, что немоторные симптомы могут

возникать на любой стадии развития заболевания [7], в ка-

ждой из них играя одну из ролей (фактора риска, биомарке-

ра, клинически значимого или инвалидизирующего сим-

птома), и по мере прогрессирования заболевания нередко

приобретать доминирующее клиническое значение.

Немоторные проявления включают в себя широкий

спектр симптомов, зачастую указывающих на мультиси-

стемную природу нейродегенеративных заболеваний [8].

Являясь гетерогенно представленной группой, во многих

случаях они могут затрагивать различные домены, напри-

мер состояние психики (депрессия, беспокойство, апа-

тия), познание (внимание, память, галлюцинации, демен-

ция, психоз), сон (расстройство сна, чрезмерная дневная

сонливость, бессонница, синдром беспокойных ног), сен-

сорные системы (нарушения обоняния, зрительные нару-

шения, проприоцептивный дефицит, боль), вегетативные

функции организма (запор, чрезмерное потоотделение

и слюнотечение, сексуальная дисфункция, ортостатиче-

ская гипотензия) [9].

Среди немоторных симптомов депрессия является од-

ним из наиболее распространенных расстройств [10], затра-

гивающих четверть пациентов на продромальной [7] и позд-

ней стадиях БП [6, 11, 12], а также способных влиять на про-

должительность жизни [13].

В то время как аффективные нарушения вызывают

немалый интерес среди исследователей и клиницистов,

другие относительно распространенные и клинически зна-

чимые немоторные симптомы, включая сиалорею, остают-

ся за пределами исследовательских интересов [5].

Сиалорея – непроизвольное неконтролируемое слю-

нотечение – является социально неприглядным симптомом

и способна ухудшать течение основного заболевания, нару-

шать социальную адаптацию пациентов, провоцировать

развитие и декомпенсацию соматических заболеваний, фе-

номена аутостигматизации, снижать мотивацию к лечению,

реабилитационный потенциал больных, а также ухудшать

течение или инициировать развитие депрессии [14, 15].

В последние годы наблюдается заметное увеличение

интереса медицинской общественности к коморбидности

различных патологий. Понятие «коморбидность» M. van den

Akker и соавт. [16] определяли как сочетание у одного боль-

ного двух или более хронических заболеваний, патогенети-

чески взаимосвязанных между собой и способных оказы-

вать взаимное влияние друг на друга. Наличие коморбидных

заболеваний способно не только усложнить своевременную

диагностику и лечение пациента, но также повысить риск

осложнений и существенно снизить качество жизни. Таким

образом, внимание к феномену коморбидности продикто-

вано не только стремлением научного сообщества получить

новые представления о патогенезе трудно курируемых забо-

леваний, но и необходимостью повышения эффективности

проводимой терапии при сиалорее, а также повышения

стойкости ремиссии депрессии при БП. На часть вопросов

коморбидности и взаимного влияния сиалореи и депрессии

при БП приведены ответы в данном обзоре.

К в о п р о с у  о п а т о г е н е т и ч е с к о м  ф у н д а м е н т е
к о м о р б и д н о с т и  с и а л о р е и  и д е п р е с с и и
Традиционно БП рассматривают как прогрессирую-

щее нейродегенеративное заболевание [17] дофаминергиче-

ских нейрональных клеток в компактной черной субстан-

ции мозга с последующим снижением уровня дофамина

и накоплением телец Леви, которые в основном состоят из

агрегатов белка альфа-синуклеина [18]. Облигатным сим-

птомом БП является олиго-брадикинезия, которая, наряду

с ригидностью, затрагивает в том числе и краниальную мус-

кулатуру и приводит к дискоординации мышечной актив-

ности и нарушению физиологической эвакуации слюны.

Помимо черной субстанции, в патогенезе заболева-

ний с синдромом паркинсонизма участвуют и другие струк-

туры мозга, а именно: стволовые ядра, лимбическая систе-

ма, различные отделы коры и др. [19], что приводит к разви-

тию большого спектра немоторных проявлений, которые

в свою очередь могут оказывать большее влияние на благо-

получие пациента, чем двигательные феномены [20, 21].

Преобладающая на сегодняшний день модель развития де-

прессии при БП предполагает, что дегенерация мезокорти-

кальных и мезолимбических дофаминергических нейронов

фронтальной области вызывает избирательные нарушения

в серотонинергической и норадренергической трансмисси-

ях и приводит к развитию депрессии [22].

В качестве доказательств связи развития депрессии

с экстрапирамидными заболеваниями рассматриваются

мультисистемная атрофия и прогрессирующий надъядер-

ный паралич. При этом было выявлено, что у пациентов

с мультисистемной атрофией была самая высокая доля де-

прессии, за ними следовала группа больных с прогрессиру-

ющим надъядерным параличом, а затем – с БП [23].

Хотя точные патофизиологические механизмы, лежа-

щие в основе депрессии при БП, остаются не выясненны-

ми, современные нейровизуализационные и нейропатоло-

гические исследования позволяют получить представление

о сочетании распространенного нейродегенеративного про-

цесса, вовлекающего подкорковые дофаминергические, се-

ротонинергические и норадренергические ядра, дисбаланс

нейромедиаторов, нейровоспаление и нарушения регуля-

ции нейротрофических факторов, вносящих вклад в патоге-

нез нейропсихических расстройств [24].

Дефицит дофамина также считается одной из возмож-

ных причин развития избыточного слюнотечения при экст-

рапирамидной патологии. Исследования на моделях как

беспозвоночных, так и позвоночных животных показали,

что дофамин модулирует секрецию слюны [25, 26]. Экспе-

риментальные исследования на крысах продемонстрирова-

ли, что дофамин может увеличивать скорость слюноотделе-

ния и секрецию белка за счет активации специфических до-
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фаминовых рецепторов [27], однако такие выводы не нашли

убедительного подтверждения в дальнейших исследованиях

и остаются противоречивыми.

Присутствие дофамина, его переносчиков и рецепто-

ров в слюнных железах крыс указывает на существование

дофаминергической системы, которая, вероятно, участвует

в секреции слюны и в регуляции ее объема [28]. Вместе с тем

дефицит дофамина не стоит рассматривать как основной

фактор, влияющий на патофизиологию слюнотечения при

БП.

Ряд ученых подтвердили, что на секрецию слюны мо-

жет влиять множество аффективных факторов, таких как

стресс, тревога и депрессия [29]. Недавно проведенные на-

блюдения наглядно иллюстрируют наличие прямой взаимо-

связи вегетативной дисфункции и тяжести депрессии

[30–32].

Тем не менее на сегодняшний день существует ограни-

ченное число исследований по изучению корреляции слю-

ноотделения и депрессии [33]. Так, в 2014 г. группой ученых

из Китая был проведен перекрестный анализ 518 пациентов

с БП, продемонстрировавший, что пациенты со слюнотече-

нием имели высокие баллы по шкалам тревоги и депрессии

Гамильтона [34]. Подобные результаты нашли подтвержде-

ние при тестировании французской когорты в 2020 г. с по-

мощью Госпитальной шкалы тревоги и депрессии (Hospital

Anxiety and Depression Scale, HADS), где также выявлены

более высокие баллы у пациентов с БП и сиалореей по срав-

нению с группой контроля [35].

Таким образом, депрессия в сочетании с сиалореей

при БП представляет собой сложное мультифакториальное

состояние, которое является следствием патогенетических

механизмов БП, реакцией пациента на болезнь, ассоцииро-

ванную с инвалидностью или видимыми немоторными

проявлениями, а также может рассматриваться как отдель-

ное явление или сочетание всех трех вышеупомянутых фак-

торов.

К л и н и ч е с к и е  о с о б е н н о с т и  д е п р е с с и и  
и с и а л о р е и  п р и  э к с т р а п и р а м и д н ы х  
р а с с т р о й с т в а х
Встречаемость при БП депрессивных симптомов, та-

ких как грусть и ангедония, по данным литературы, дости-

гает почти 50% [36]. Идентификация этих признаков явля-

ется клинически сложной задачей, поскольку психомотор-

ные и соматические проявления депрессии могут во многом

напоминать типичные признаки паркинсонизма, такие как

брадикинезия и гипомимия, а также сниженную концент-

рацию внимания и ухудшение аппетита. Таким образом, па-

циенты с депрессивными проявлениями подвержены риску

несвоевременной постановки диагноза и назначения соот-

ветствующей терапии [10]. Однако важно отметить и обрат-

ное явление, когда начальные моторные симптомы БП

(амимия, общая замедленность) и немоторные проявления,

например нарушения сна, могут быть интерпретированы

как проявление депрессии и приводить к ошибочному на-

значению терапии [37].

В литературных источниках имеются противоречивые

доказательства того, что депрессия при БП отличается от

«чистой» депрессии. В некоторых исследованиях сообщает-

ся о повышенной степени дисфории, высоких показателях

тревоги и пессимизма по поводу будущего [38] при низкой

встречаемости беспокоящего чувства вины и самобичева-

ния, свойственных эндогенной депрессии [19]. Также ста-

вится под сомнение ставшее почти догмой влияние лично-

стных черт, характерных для пациентов с БП, таких как вы-

сокий невротизм, интровертированность, низкое стремле-

нием к новизне, избыточное подавление внешних эмоцио-

нальных проявлений, отсутствие гибкости, осторожность,

неуверенность и душевная скупость [19, 39], на возникнове-

ние и усугубление депрессивных расстройств. В основном

это происходит из-за опасений по поводу предвзятости

в исследованиях, проведенных уже после постановки ос-

новного диагноза.

Сиалорея определяется как чрезмерное скопление

слюны в полости рта и ее истечение за кайму губ, вызванное

избыточным производством и/или нарушением эвакуации

слюны в результате дискоординации механизмов контроля

за ее перемещением, причиной чего может служить не толь-

ко неврологическое или соматическое заболевание, но и ис-

пользование некоторых классов лекарственных средств,

в том числе применяемых для лечения аффективных рас-

стройств [40].

Для облегчения понимания происхождения сиало-

реи выделяют истинную сиалорею, которая возникает из-

за повышенного выброса слюны железистым аппаратом

организма человека (таким образом, наблюдается реаль-

ное увеличение слюны в ротовой полости), и ложную, ко-

торая обусловлена процессами дискоординации механиз-

мов контроля перемещения слюны, когда глотание за-

труднено либо происходит нарушение работы лицевых

мышц. Ряд авторов в современных публикациях предпо-

читают разделять сиалорею на переднюю и заднюю для

более точного понимания осложнений и прогнозирова-

ния развития наиболее тяжелых заболеваний [41, 42]. Так,

переднюю сиалорею характеризуют как непреднамерен-

ное истечение слюны за край каймы губ, которое может

стать причиной неприятных последствий, таких как повре-

ждение книг и компьютеров, загрязнение одежды, непри-

ятие социумом, повышение самостигматизации, социаль-

ной тревожности, а также провоцировать развитие перио-

рального растрескивания, мацерации и инфекции. Реже

может наблюдаться задняя сиалорея – истечение слюны

с языка в глотку, которое может привести к наиболее гроз-

ному осложнению – аспирационной пневмонии [43].

При БП сиалорея является преимущественно ложной, т. е.

связанной с ухудшением эвакуации слюны, а по истече-

нию слюны – преимущественно передней на ранних ста-

диях и комбинированной с задней на развернутых стадиях

заболевания [44].

Взаимное влияние сиалореи и депрессии в клиниче-

ской картине проявляется прежде всего в выраженности

симптоматики. Так, при депрессии может отмечаться уве-

личение количества нестимулированной слюны, а гипоми-

мия при депрессии также не способствует ее эвакуации [45].

Количество слюны может зависеть и от принимаемых пси-

хотропных препаратов, особенно если они усиливают бра-

дикинезию, чрезмерную седацию с замедлением глотания

[46]. В ряде работ сообщается о случаях возникновения до-

зозависимой сиалореи на фоне приема сертралина [47],

включенного в список препаратов первой линии для кор-

рекции депрессии у пациентов с БП как в отечественных

[48], так и в зарубежных рекомендациях [49].
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Сиалорея способна приводить к целому ряду физиче-

ских осложнений, включая обветривание периоральной об-

ласти, мацерацию кожи, неприятный запах изо рта, нару-

шение речи и пр. [43], что приводит к увеличению аутостиг-

матизации пациентов, т. е. негативному восприятию себя

пациентом в связи с симптомом, заметным для окружаю-

щих, с последующей самоизоляцией, и усугублению психо-

эмоциональных проблем. Депрессивная симптоматика при

БП отличается особой стойкостью и в целом хуже поддает-

ся коррекции, чем депрессия в общей популяции [50].

D. Weintraub и соавт. [51] отмечали, что значительная часть

пациентов с БП получали антидепрессанты в самых высо-

ких дозах или имелся факт назначения более чем одного

препарата, при этом половина пациентов не могли достичь

стойкой ремиссии. В современных работах, посвященных

рецидивам большого депрессивного расстройства, подчер-

кивается значимость так называемых «якорных» соматиче-

ских симптомов, способных поддерживать субдепрессив-

ный фон и/или провоцировать ухудшение психоэмоцио-

нального состояния [52].

Таким образом, взаимное потенцирование депрессии,

как наиболее частого немоторного симптома при БП, и си-

алореи, как аутостигматизирующего фактора, несомненно

оказывает негативное влияние на качество жизни пациен-

тов, снижает эффективность проводимой терапии и суще-

ственно ухудшает прогноз основного заболевания.

Э п и д е м и о л о г и я  д е п р е с с и и  и с и а л о р е и  п р и  Б П
Встречаемость депрессии при хронических заболева-

ниях, в том числе нейродегенеративных, значимо выше

[53]. Проводимые исследования, включая метаанализы

клинико-эпидемиологических исследований, демонстри-

руют, что, в целом, клинически значимая депрессия наблю-

дается у 35% пациентов с БП, достигая 40,4% среди амбула-

торных и 54,3% среди стационарных пациентов, с различ-

ной степенью проявлений заболевания [54]. Данные, полу-

ченные в исследовании среди большой группы населения

в 2021 г., демонстрируют, что около 38% пациентов уже про-

ходят лечение или получают диагноз депрессии в течение

1 года после постановки диагноза БП, это свидетельствует

о том, что депрессия зачастую предшествует двигательным

проявлениям и может быть одним из основных симптомов

продромальной стадии БП [50].

Вместе с тем эпидемиологические исследования при

БП демонстрируют значительный разброс показателей рас-

пространенности депрессии – от 2,7 до 90%, что обусловле-

но многообразием методов оценки, неоднородностью ис-

следуемых групп пациентов, наличием сопутствующих за-

болеваний, а также нестойкостью ремиссии [50].

Данные о распространенности сиалореи при БП так-

же значимо разнятся. Так, по данным систематического об-

зора J.G. Kalf и соавт. [55], опубликованного в 2009 г., от 10

до 84% пациентов с БП страдают сиалореей, что подтвер-

ждается и более новыми исследованиями [34, 56]. Причи-

ной такого разброса показателей могут быть отсутствие

стандартов определения, критериев диагностики и пр., си-

туацию дополнительно усугубляет низкая осведомленность

как самих пациентов, так и медицинского персонала о дан-

ном симптоме [5]. Вместе с тем необходимо подчеркнуть,

что сиалорея, так же как и депрессия, является достаточно

распространенной жалобой пациентов на ранних стадиях

заболевания [57], а при поздних стадиях она входит в число

трех наиболее часто упоминаемых жалоб от пациентов в це-

лом [6].

Вместе с тем данные симптомы объединяет не только

значительный разброс показателей встречаемости. Так, из-

вестно, что, c одной стороны, депрессивные расстройства

могут провоцировать избыточное слюнотечение [45], а пре-

параты, используемые для коррекции психоэмоционально-

го состояния, могут его самостоятельно индуцировать [46],

а с другой стороны, пациенты с депрессией меньше жалуют-

ся и реже сообщают о своих симптомах. Вместе с тем для па-

циентов с сиалореей характерны большая вероятность раз-

вития депрессивных расстройств и больший риск прерыва-

ния ремиссии, особенно при БП [44]. Таким образом, часто

встречающиеся при БП сиалорея и депрессия, наряду с воз-

можностью взаимного негативного влияния в рамках ко-

морбидности, могут оказывать еще и взаимное потенциру-

ющее действие.

Ф а к т о р ы  р и с к а
Согласно данным литературы, риск развития депрес-

сии у пациентов с БП в четыре раза выше, чем в общей по-

пуляции, сопоставимой по возрасту, полу и сопутствующим

заболеваниям [58]. К основным причинам, провоцирую-

щим развитие депрессии при БП, относят: женский пол, се-

мейный анамнез депрессии, раннюю манифестацию забо-

левания, «атипичный» паркинсонизм, сопутствующие аф-

фективные нарушения (тревога, апатия, бессонница), де-

прессия в анамнезе, плохая двигательная компенсация, ког-

нитивные нарушения, а также большая продолжительность

болезни [50].

В качестве факторов риска развития сиалореи при БП

был определен перечень потенциально ассоциированных

факторов с увеличением частоты встречаемости сиалореи

у пациентов с БП, к ним относят: высокую стадию по шка-

ле Хен–Яра, суммарную суточную дозу леводопы, поздний

дебют, возраст пациента [56], выраженность дизартрии

и дисфагии [34], суммарный балл по III части Унифициро-

ванной шкалы оценки болезни Паркинсона Международ-

ного общества расстройств движений (Unified Parkinson's

Disease Rating Scale, UPDRS), мужской пол, а также нали-

чие и выраженность сопутствующих когнитивных наруше-

ний [57].

Несмотря на то что указанные факторы риска разви-

тия депрессии и сиалореи кажутся несопоставимыми, мож-

но проследить общие закономерности. Этот факт подчерки-

вает важность комплексного подхода к терапии, которая

должна быть направлена на единовременную стабилизацию

как моторных, так и немоторных симптомов.

Л е ч е н и е  с и а л о р е и  и д е п р е с с и и
Лечение немоторных симптомов при БП и особенно

их сочетания представляет собой сложную задачу, подтвер-

ждая актуальность разработки современных и универсаль-

ных методов терапии во избежание полипрагмазии.

На сегодняшний день в результате проведения многих

клинических испытаний получены доказательства эффек-

тивности и безопасности применения ботулинического то-

ксина типа А (БТА) для лечения сиалореи. В исследованиях

участвовали широко представленные группы пациентов

с такими заболеваниями, как БП, боковой амиотрофиче-
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ский склероз, последствия инсульта, детский церебральный

паралич, с дисфагией различных типов и др. В большинстве

исследований эффективность оценивали путем измерения

количества слюны с течением времени с субъективной

оценкой качества жизни пациентов [59].

Самым крупным на сегодняшний день в этой области

является международное плацебоконтролируемое исследо-

вание SIAXI, в котором изучались эффективность и безо-

пасность инкоботулотоксина у пациентов с хронической

сиалореей вследствие различной патологии [60]. По окон-

чании исследования на фоне лечения инкоботулотоксином

наблюдалось снижение средней интенсивности нестимули-

рованного слюноотделения и улучшение по шкале общего

впечатления со значимыми отличиями от группы плацебо.

Устойчивый эффект наблюдался в течение 16 нед после

инъекции. Профиль безопасности препарата не отличался

от такового в группе плацебо, а наиболее частыми нежела-

тельными явлениями были сухость во рту и дисфагия. Вы-

сокий уровень доказательности и низкая встречаемость не-

желательных побочных эффектов позволили в 2021 г. заре-

гистрировать инкоботулотоксин на территории Российской

Федерации с показанием «сиалорея у взрослых» и включить

его в клинические рекомендации по БП и паркинсонизму.

Классическим механизмом действия БТА является

ингибирование высвобождения ацетилхолина из пресинап-

тических нервных окончаний с последующим снижением

активности мышечных волокон или железы [61, 62].

Вместе с тем современные исследования показыва-

ют, что фармакологические эффекты БТА находятся и за

пределами холинергического нервно-мышечного или нерв-

но-железистого синапса. Одной из гипотез эффективно-

сти БТА при депрессии является теория существования

связи между эмоциональными расстройствами и снижени-

ем доступности 5-гидрокситриптамина и норадреналина

в головном мозге [63], которая меняется в месте введения

БТА. S. Ibragic и соавт. [64] успешно показали в экспери-

менте значительное увеличение уровня норадреналина

в полосатом теле и 5-гидрокситриптамина в гипоталамусе,

демонстрирующее роль эффективности БТА в лечении де-

прессии.

Научным сообществом была неоднократно продемон-

стрирована способность инъекций ботулинического токси-

на в мышцы лица улучшать эмоциональное самочувствие

и уменьшать симптомы клинической депрессии. Данный

тезис первоначально лег в основу теории механизма «обрат-

ной связи по лицу» [65], а позже был подтвержден в различ-

ных рандомизированных контролируемых исследованиях

[58, 66]. В нескольких последующих метаанализах результа-

ты также демонстрировали, что инъекционная терапия яв-

ляется эффективным и безопасным методом лечения де-

прессивных расстройств [67, 68].

Сходные результаты были воспроизведены и среди

89 пациентов с БП и депрессией в исследовании 2021 г., где

инъекционная терапия препаратами БТА продемонстриро-

вала эффективность, аналогичную таковой традиционного

антидепрессанта сертралина, при лечении депрессивных

симптомов [69].

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, депрессия, с учетом прогрессирующе-

го дефицита моноаминов, а также сохраняющихся симпто-

мов БП, является трудно курируемой проблемой. Также

в настоящее время нет рекомендованного стандартизиро-

ванного терапевтического подхода для коррекции сиалореи

с коморбидной депрессией. Однако существующие доказа-

тельства эффективности применения инкоботулотоксина

при сиалорее и экспериментальные данные о его положи-

тельном влиянии при депрессии, с учетом коморбидности

этих состояний, позволяют предположить, что инъекции

БТА могут считаться таким универсальным методом, спо-

собным оказать существенное влияние как на выражен-

ность депрессии, так и на стойкость ее ремиссии.
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Острое вестибулярное головокружение (ОВГ) проявляется иллюзией движения перед глазами или ощущением движения собствен-

ного тела вокруг окружающих предметов. Причиной ОВГ в большинстве случаев является патология периферического вестибуляр-

ного анализатора, в более редких случаях – повреждение ствола головного мозга. Головная боль, боль в области шеи, тревожно-де-

прессивные расстройства, неустойчивость при ходьбе, снижение когнитивных способностей, общая слабость часто осложняют

ОВГ, значительно снижают качество жизни, замедляют выздоровление. Ведение пациентов с ОВГ должно включать быстрое ку-

пирование острого приступа, что позволит предотвратить развитие данных симптомов, повысить приверженность пациентов

вестибулярной реабилитации и снизить риск развития тревожно-депрессивного синдрома. В качестве лекарственной терапии ОВГ

эффективна фиксированная комбинация дименгидрината и циннаризина (Арлеверт), которая обладает минимальным седативным

эффектом по сравнению с другими вестибулолитическими препаратами и помогает быстро уменьшить интенсивность головокру-

жения и вегетативных симптомов. Вестибулярная гимнастика способствует процессам естественной габитуации, уменьшает

выраженность неустойчивости и снижает риск падений, увеличивает двигательную активность. У всех пациентов с головокру-

жением необходимо оценивать психическое состояние и проводить коррекцию имеющихся расстройств совместно с психиатрами

и специалистами по когнитивно-поведенческой терапии.

Ключевые слова: головокружение; лечение; боль в шее; неустойчивость; тревожно-депрессивный синдром; вестибулосупрессивная

терапия; доброкачественное пароксизмальное позиционное головокружение; болезнь (синдром) Меньера; вестибулярный нейронит;

дименгидринат; циннаризин; Арлеверт; вестибулярная реабилитация.
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Comorbid disorders and their possible prevention in patients with vestibular vertigo
Kosivtsova O.V., Starchina Yu.A., Shoev B.A.

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

Acute vestibular vertigo (AVV) is manifested by the illusion of movement of surrounding objects in front of the eyes or the sensation of movement

of one's own body in space. The cause of AVV is in most cases a pathology of the peripheral vestibular analyser, in rarer cases – involvement of

the brain stem. Headaches, neck pain, anxiety-depressive disorders, unsteadiness when walking, reduced cognitive abilities and general weak-

ness often complicate AVV, significantly impair quality of life and slow down recovery. Treatment of patients with AVV should include rapid relief

of an acute attack to prevent the development of these symptoms, increase patient compliance with vestibular rehabilitation and reduce the risk

of developing anxiety-depressive syndrome. As a drug therapy for AVV, a fixed combination of dimenhydrinate and cinnarizine (Arlevert) is

effective; it has a minimal sedative effect compared to other vestibular blockers and helps to rapidly reduce the intensity of dizziness and vege-

tative symptoms. Vestibular gymnastics promotes the processes of natural habituation, reduces the severity of instability and the risk of falling

and increases motor activity. All patients with dizziness should have their mental state assessed and existing disorders corrected in collaboration

with psychiatrists and cognitive behavioural therapists.

Keywords: dizziness; treatment; neck pain; instability; anxiety-depressive syndrome; vestibular suppressive therapy; benign paroxysmal posi-
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Ведение пациентов с головокружением вызывает

множество трудностей с момента их обращения за первич-

ной медицинской помощью. При развитии острого вести-

булярного головокружения (ОВГ), особенно у людей более

старшего возраста, часто ошибочно устанавливаются диаг-

нозы транзиторной ишемической атаки или инсульта в вер-

тебробазилярной системе при развитии периферической

вестибулопатии [1, 2]. Гипердиагностика сосудистых при-

чин ОВГ приводит к значительному увеличению частоты

цереброваскулярных заболеваний в Российской Федера-

ции [3]. У большинства пациентов не проводится первич-

ная дифференциальная диагностика периферической вес-

тибулопатии, не назначается высокоэффективная терапия

[1, 2]. В настоящее время накоплен большой опыт ведения

пациентов с ОВГ. Многие исследования демонстрируют,

что при первичном обращении пациента тщательный ана-

лиз жалоб, анамнеза, сопутствующих заболеваний, отонев-

рологическое обследование и дополнительные методы ис-

следования в 80% случаев позволяют диагностировать при-

чину ОВГ [4]. В качестве причины ОВГ наиболее часто

встречается периферическая вестибулопатия (доброкачест-

венное пароксизмальное позиционное головокружение,

вестибулярный нейронит, болезнь Меньера), реже – ин-

сульт в стволе головного мозга и/или в мозжечке [4].

При выборе тактики лечения необходимо учитывать поли-

морбидность пациента, тщательно анализировать прини-

маемые лекарственные препараты и сопутствующие забо-

левания [5]. В нескольких пилотных исследованиях проде-

монстрировано, что многие пациенты после перенесенно-

го приступа ОВГ предъявляют жалобы на боль в области

шеи, головную боль по типу головной боли напряжения,

преимущественно затылочной локализации, неустойчи-

вость при ходьбе, трудности восприятия сложных зритель-

ных стимулов (например, при просмотре фильма в киноте-

атре), снижение когнитивных способностей, общую уста-

лость, снижающую трудоспособность, развитие тревожно-

депрессивных расстройств. Считается, что данные симпто-

мы развиваются как реакция на ОВГ, а не являются причи-

нами самого головокружения [6, 7]. Ниже представлены

основные систематизированные данные по коморбидным

расстройствам при ОВГ по результатам анализа литературы

и собственным данным. Следует отметить, что в настоящее

время не проводилось исследований по изучению частоты

встречаемости коморбидных расстройств при ОВГ и фак-

торов риска их развития, не определена тактика ведения

пациента и не предложены схемы лечения таких пациен-

тов.

П с и х и ч е с к и е  р а с с т р о й с т в а  п р и  О В Г
Хорошо изучено развитие психогенного головокруже-

ния у пациентов с психическими заболеваниями, особенно

при тревожных расстройствах. По данным Всемирной орга-

низации здравоохранения, тревожные расстройства отно-

сятся к числу первых десяти наиболее значимых проблем

здравоохранения [8]. В общей популяции на долю психо-

генного (невестибулярного) головокружения приходится

около 15–23% [7, 9]. У пациентов моложе 45 лет психоген-

ное головокружение занимает первое место среди причин

жалоб на головокружение: на его долю приходится до 38%

случаев головокружения [7–9]. Психогенное головокруже-

ние проявляется головокружением невестибулярного хара-

ктера, ощущением покачивания, «плаванием по волнам»,

даже в положении сидя. Оно приводит к существенному

снижению качества жизни пациентов, уменьшает двига-

тельную активность и может стать причиной усиления тре-

вожных расстройств, вызванных страхом перед падением

[8–10].

Ведение пациента с психогенным головокружением

требует мультидисциплинарного подхода – взаимодействия

невролога, психотерапевта, психиатра и врача-реабилито-

лога. Высокую эффективность продемонстрировали психо-

терапия (рациональная и когнитивно-поведенческая), вес-

тибулярная реабилитация и медикаментозная терапия.

Из медикаментозных средств препаратами выбора являют-

ся селективные ингибиторы обратного захвата серотонина

или селективные ингибиторы обратного захвата серотонина

и норадреналина [10].

С другой стороны, ОВГ может спровоцировать разви-

тие у пациента различных психических расстройств. В на-

стоящее время есть отдельные публикации о частоте разви-

тия, дифференциальной диагностике, тактике лечения пси-

хических расстройств у пациентов с ОВГ [6, 11].

В одном из исследований продемонстрирована высо-

кая частота встречаемости психических расстройств при

ОВГ. Более чем у половины (у 64%) амбулаторных пациен-

тов с ОВГ развились различные психические расстройства

(паника, тревога, депрессия), потребовавшие оказания пси-

хологической помощи, и только у 27% пациентов с острой

потерей слуха диагностированы психические расстройства

(тревога и депрессия) [12]. Другое аналогичное исследова-

ние показало, что у 20% пациентов с ОВГ развилось паниче-

ское расстройство, тогда как ни у одного пациента с потерей

слуха панического расстройства не констатировано [12].

Помимо панического расстройства ОВГ часто сопровожда-

ется и другими психическими расстройствами, включаю-

щими депрессию, тревожные расстройства, соматизацию

жалоб. Психические расстройства распространены не толь-

ко среди пациентов с ОВГ средней и тяжелой степени выра-

женности, но и среди пациентов амбулаторно-поликлини-

ческого звена, жалующихся на рецидивирующие вестибу-

лярные головокружения [12]. Опрос более 2000 пациентов

трудоспособного возраста показал, что половина пациен-

тов, жалующихся на головокружение, сообщают о тревож-

но-депрессивных расстройствах. Более одного из четырех

респондентов с головокружением описывали симптомы па-

ники и агорафобии, по сравнению с 6% пациентов, не ис-

пытывающих головокружение [13].

В одном поперечном исследовании психические рас-

стройства были диагностированы более чем у 40% пациен-

тов с ОВГ и значительно инвалидизировали больных [6].

Распространенность психических расстройств (в частности,

тревожности, соматоформных и аффективных расстройств)

была выше для некоторых состояний (например, 50% при

вестибулярной мигрени), чем для других (37% при вестибу-

лярном неврите) [6]. Данные исследования демонстрируют

высокую распространенность различных психических рас-

стройств у пациентов с ОВГ, что требует дальнейшего их

изучения и определения тактики ведения таких пациентов.

Хотя эффективность лечения психических расстройств при

ОВГ в настоящее время специально не изучалась, целесооб-

разно проконсультировать пациента у психиатра и назна-

чить специфическое лечение.
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Б о л ь  в з а т ы л о ч н о й  о б л а с т и ,  в м ы ш ц а х  ш е и
и т р а п е ц и е в и д н ы х  м ы ш ц а х
Многие пациенты с ОВГ предъявляют жалобы на боль

в затылочной или шейно-воротниковой области. Боль но-

сит ноющий характер, иногда сопровождается ощущением

жжения или покалывания. При осмотре выявляются триг-

герные точки, болезненность при пальпации мышц шеи

и трапециевидных мышц. Шейные и трапециевидные мыш-

цы выполняют две основные функции – поддерживают го-

лову и обеспечивают движение и выравнивание головы

и шеи. Вероятнее всего, появление миофасциальной боли

у пациентов с ОВГ обусловлено вынужденным фиксирован-

ным положением головы, так как любое движение головой

вызывает усиление вестибулярного головокружения, тош-

ноты и рвоты. При регрессе ОВГ у некоторых пациентов со-

храняется вынужденное положение головы, что приводит

к хронизации миофасциального болевого синдрома. К со-

жалению, в настоящее время отсутствуют исследования

и данные о частоте встречаемости головной боли и боли

в мышцах шеи и трапециевидных мышцах среди пациентов

с ОВГ. С другой стороны, исследования пациентов с мио-

фасциальными синдромами в области шеи показали высо-

кую распространенность невестибулярного головокруже-

ния [14].

Для совершенствования тактики ведения пациентов

и улучшения оказания медицинской помощи необходимо

изучить частоту встречаемости миофасциальной боли у па-

циентов с ОВГ, выявить факторы риска, изучить эффектив-

ность противоболевой терапии и кинезиотерапии для про-

филактики болевого синдрома у пациентов с ОВГ.

Н е у с т о й ч и в о с т ь  п р и  х о д ь б е  и р и с к  п а д е н и й
Выраженное ОВГ значительно ограничивает физиче-

скую активность пациентов, любое изменение положения

головы и тела вызывает усиление головокружения и вегета-

тивных симптомов, пациенты предпочитают лежать и не со-

вершать никаких движений. У пожилых пациентов, имею-

щих сопутствующие заболевания (ортостатическая гипо-

тензия, сахарный диабет, нарушение ритма сердца и др.)

и принимающих различные лекарственные препараты (ги-

потензивные средства, бензодиазепины, нейролептики

и др.), высок риск падений и травм [10].

Неустойчивость при ходьбе, страх падений встречают-

ся у 15–38% пациентов с перенесенным ОВГ, их частота

прямо коррелирует с возрастом и с наличием психических

расстройств. Данные симптомы существенно снижают ка-

чество жизни пациентов, уменьшают физическую актив-

ность и могут в свою очередь стать причиной возникнове-

ния тревожных расстройств, миофасциальной боли, снижа-

ют приверженность вестибулярной реабилитации, что мо-

жет удлинять период восстановления после ОВГ. В 60–70%

случаев длительность этих симптомов составляет 12 мес

и более [15]. Выраженность неустойчивости и страха паде-

ний имеет прямую связь с тяжестью эпизода головокруже-

ния и тревоги при этом эпизоде [15].

При ведении пациентов с неустойчивостью и страхом

падения наиболее эффективен комплексный подход – ис-

пользование когнитивно-поведенческой терапии, медика-

ментозного лечения и вестибулярной реабилитации [10,

14–16]. Вопросы превентивной терапии психических рас-

стройств в сочетании с ранним началом вестибулярной реа-

билитации у пациентов с ОВГ также в настоящее время ос-

таются неизученными.

П р и н ц и п ы  п р о ф и л а к т и к и  и л е ч е н и я  
к о м о р б и д н ы х  р а с с т р о й с т в  п р и  О В Г
Профилактика и лечение коморбидных расстройств

при ОВГ в настоящее время остаются малоизученными,

не определены сроки начала и объем терапии. Для эффек-

тивной помощи пациентам с ОВГ, профилактики развития

коморбидных состояний необходимо как можно быстрее

купировать острый приступ вестибулярного головокруже-

ния и вегетативных симптомов (тошноты, рвоты, потливо-

сти). Быстрое и полное купирование приступа головокру-

жения с ранним началом вестибулярной реабилитации

может снизить риск развития коморбидных нарушений

и ускорить период восстановления. Недавнее клиническое

исследование показало эквивалентность меклоизина и диа-

зепама для быстрого и эффективного купирования присту-

па ОВГ в условиях неотложной медицинской помощи [17].

В другом исследовании сравнивали внутривенное введение

дименгидрината 50 мг с лоразепамом 2 мг у 74 пациентов

с острой периферической вестибулопатией [18]. Через 2 ч

пациенты, получавшие дименгидринат, отмечали улучше-

ние самочувствия и были готовы пойти домой (86% против

69% пациентов, получавших лоразепам, у которых наблю-

далась выраженная сонливость) [18]. Было показано, что

у пожилых пациентов, получающих бензодиазепины, чаще

наблюдаются побочные эффекты (например, сильная сон-

ливость, головокружение, спутанность сознания, неустой-

чивость) и требуется корректировка дозы и продолжитель-

ности терапии в связи с возрастной почечной недостаточ-

ностью. Дименгидринат вызывает меньший седативный

эффект, чем бензодиазепины, и по этой причине его реко-

мендуют в качестве средства начального лечения, особенно

у пожилых пациентов. В связи с меньшим седативным эф-

фектом уменьшается риск падений и неустойчивости, по-

вышается приверженность выполнению программ вестибу-

лярной реабилитации.

Среди антагонистов кальциевых каналов чаще всего

используется и наиболее изучен циннаризин. Он обладает

дополнительными антигистаминными и антихолинергиче-

скими эффектами и продемонстрировал положительный

эффект при лечении головокружения [19]. Более того, когда

циннаризин применяется в сочетании с дименгидринатом,

его эффективность в уменьшении головокружения и нейро-

вегетативных симптомов значительно возрастает, превосхо-

дя эффективность бетагистина [20, 21]. Фиксированная

комбинация дименгидрината и циннаризина представлена

в препарате Арлеверт 40+20.

Для лечения психических расстройств необходимо

применять рациональную и когнитивно-поведенческую те-

рапию, медикаментозную терапию и вестибулярную реаби-

литацию. Из медикаментозных средств препаратами выбо-

ра являются ингибиторы обратного захвата серотонина

и селективные ингибиторы обратного захвата серотонина

и норадреналина. Лечение должно проводиться с использо-

ванием терапевтических доз и в течение длительного време-

ни. По нашему мнению, антидепрессанты с противотре-

вожным эффектом должны быть назначены пациентам

с ОВГ и тревожно-депрессивными расстройствами как

можно раньше.
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Исследования пациентов с ОВГ показывают, что кли-

ническое выздоровление происходит намного быстрее, чем

восстановление функции вестибулярного анализатора [22,

23]. Возможно, именно с этим фактом связано наличие «ос-

таточного головокружения» у пациентов, перенесших ОВГ.

Вестибулярная реабилитация способствует восстановлению

у пациентов периферической вестибулярной гипофункции

[22, 24]. Раннее начало и приверженность выполнению

упражнений ускоряет восстановление пациентов.

Выполнение комплекса вестибулярной реабилитации

способствует адаптации вестибулярного анализатора. Лю-

бое движение приводит к поступлению в головной мозг сиг-

налов от поврежденного периферического вестибулярного

аппарата, позволяет анализировать имеющиеся ошибки,

особенно когда эти сигналы поступают под контролем зре-

ния и проприоцепции. Активизируются процессы компен-

сации, даже при отсутствии восстановления вестибулярно-

го анализатора, компенсация происходит за счет других си-

стем: зрительная система позволяет стабилизировать взор,

проприоцепция – улучшить баланс [22, 23].

Если пациенту не проводится вестибулярная реабили-

тация, то не происходит компенсации всех систем, участву-

ющих в поддержании равновесия и баланса, что приводит

к ухудшению качества жизни, развитию неустойчивости

и тревожно-депрессивных расстройств.

Хотя принципы вестибулярной реабилитации исполь-

зуются в клинической практике более 50 лет, только в по-

следние годы стали появляться результаты рандомизиро-

ванных исследований, которые демонстрируют ее наиболь-

шую эффективность при односторонних периферических

вестибулярных нарушениях. В двух исследованиях показа-

но, что вестибулярные упражнения, начатые сразу после

острой вестибулярной дисфункции в результате вестибу-

лярного нейронита и после хирургического вмешательства,

значительно улучшают баланс через 1 мес. Отсутствуют до-

казательства преимущества какой-либо программы вести-

булярной реабилитации [25]. Выбор упражнений зависит от

интенсивности головокружения, возраста пациента, сопут-

ствующей патологии и физического состояния. При остром

периферическом головокружении упражнения должны

включать фокусировку на каком-либо неподвижном объек-

те, медленные движения головой вправо-влево, вверх-вниз

с постепенным увеличением скорости. Упражнения выпол-

няются два-три раза в день в течение нескольких минут.

При хроническом вестибулярном головокружении реко-

мендуются более интенсивные программы, которые вклю-

чают движения головы и глаз, упражнения на баланс.

В о п р о с ы  о п т и м и з а ц и и  в е д е н и я  п а ц и е н т о в
В настоящее время проведено еще мало исследова-

ний, посвященных изучению частоты встречаемости, фак-

торов риска, профилактики и лечения коморбидных нару-

шений (миофасциальной боли, психических расстройств,

неустойчивости и страха падений, общей слабости, утомля-

емости) при ОВГ. Коморбидные расстройства замедляют

процесс выздоровления пациента, способствуют усилению

уже имеющихся расстройств и ограничивают возможности

вестибулярной реабилитации, которая может способство-

вать компенсации имеющихся вестибулярных расстройств.

Основные принципы профилактики и лечения коморбид-

ных состояний включают в себя быстрое и эффективное ку-

пирование острого головокружения.

В настоящее время для лечения ОВГ широко исполь-

зуется Арлеверт, который представляет собой фиксирован-

ную комбинацию дименгидрината (40 мг) и циннаризина

(20 мг), обладает минимальным седативным эффектом по

сравнению с другими вестибулолитическими препаратами

и помогает быстро избавиться от изнуряющего головокру-

жения с вегетативными симптомами. Рандомизированное

сравнительное исследование применения Арлеверта 3 раза

в день и бетагистина 12 мг 3 раза в сутки у 66 пациентов

с ОВГ показало преимущество Арлверета и его хорошую пе-

реносимость [21]. В другом исследовании, включившим

306 пациентов с периферическим головокружением, также

отмечено, что Арлеверт не уступает бетагистину в эффек-

тивности, но имеет более высокий уровень безопасности

[26] Опубликованный недавно метаанализ применения Ар-

леверта при центральном и периферическом головокруже-

нии выявил преимущество препарата в сравнении с бетаги-

стином и изолированным приемом компонентов Арлеверта

(дименгидринат, циннаризин) [27].

Вестибулярную реабилитацию следует назначать как

можно раньше, используя персонализированный подход:

при выраженном приступе ОВГ упражнения должны быть

простыми, не вызывать значительного ухудшения состоя-

ния. При наличии у пациента миофасциальной боли

в мышцах шеи и трапециевидных мышцах следует начать

с методик постизометрической релаксации, кинезиотера-

пии. При наличии у пациента психических расстройств при

приступе ОВГ к ведению пациента необходимо привлечь

врача-психиатра для подбора медикаментозной терапии

и проведения рациональной и когнитивно-поведенческой

терапии. Комбинированный подход к терапии пациентов

с ОВГ поможет улучшить качество оказания медицинской

помощи и улучшить качество жизни пациента.
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Ведение пациентов 
с когнитивными нарушениями 

в пожилом возрасте

Гришина Д.А., Локшина А.Б., Соколов Е.А.
Кафедра нервных болезней и нейрохирургии Института клинической медицины 

им. Н.В. Склифосовского ФГАОУ ВО «Первый Московский медицинский университет 

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

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

Нарушения когнитивных функций (КФ) являются одним из наиболее частых расстройств в пожилом и старческом возрасте. Учи-

тывая нарастающую с каждым годом тенденцию к постарению населения, растет и распространенность когнитивных наруше-

ний (КН). Важность раннего выявления лиц с умеренными КН (УКН) обусловлена тем, что своевременная диагностика этих рас-

стройств расширяет потенциальные возможности вторичной профилактики и терапевтического воздействия, которое может

отсрочить или даже предотвратить наступление профессиональной и социальной дезадаптации из-за развития деменции. Приве-

дены современные принципы классификации синдрома УКН и критерии его диагностики. Обсуждаются современные подходы к ве-

дению пациентов с КН. Показано, что лечение должно начинаться как можно раньше и включать как немедикаментозные, так

и медикаментозные подходы, направленные на улучшение КФ, а также профилактику прогрессирования КН. Показаны возможно-

сти современной нейропротекторной и симптоматической терапии КН, место холина альфосцерата в лечении УКН и деменции.

Обсуждаются результаты многоцентрового плацебоконтролируемого исследования ASCOMALVA, в котором у пациентов с болез-

нью Альцгеймера и цереброваскулярным заболеванием присоединение холина альфосцерата к терапии донепезилом способствовало

замедлению прогрессирования КН, уменьшало их выраженность, а также положительно влияло на поведенческие функции и эмо-

циональный статус как пациентов, так и ухаживающих за ними лиц. Кроме того, было отмечено уменьшение прогрессирования

атрофии головного мозга. Сообщается о новой форме холина альфосцерата (Церпехол) для приема внутрь, которая может повы-

сить приверженность пациентов лечению и использоваться при нарушениях глотания.

Ключевые слова: когнитивные нарушения; умеренные когнитивные нарушения; деменция; холина альфосцерат; Церпехол.
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Management of patients with cognitive impairment in old age
Grishina D.A., Lokshina A.B., Sokolov E.A.

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

Cognitive impairment (CI) is one of the most common disorders in elderly. As the population ages, the prevalence of cognitive impairment CI is

also increasing. The importance of early identification of individuals with mild CI (MCI) lies in the fact that timely diagnosis of these disorders

increases the potential for secondary prevention and therapeutic intervention, which can delay or even prevent the onset of occupational and

social maladaptation due to the development of dementia. The current principles of classification of the MCI and the criteria for its diagnosis

are presented. Current approaches to the treatment of patients with CI are discussed. It is shown that treatment should start as early as possible

and include both non-pharmacological and pharmacological approaches to improve cognitive abilities and prevent CI progression. The possi-

bilities of modern neuroprotective and symptomatic therapy of MCI and the role of choline alfoscerate in the treatment of MCI and dementia

are presented. The results of the multicenter placebo-controlled ASCOMALVA study are discussed, in which the addition of choline alfoscerate

to donepezil therapy in patients with Alzheimer's disease and cerebrovascular disease helped to slow the progression of CI, reduce the severity of

the disease, and had a positive effect on the behavioral functions and emotional status of both patients and their caregivers. In addition, a

decrease in the progression of cerebral atrophy was observed. A new form of choline alfoscerate (Cerpechol) for oral administration is reported

that may increase patients' compliance and can be used in patients with dysphagia.
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Contact: Dinara Aleksandrovna Grishina; dstepkina@mail.ru
For reference: Grishina DA, Lokshina AB, Sokolov EA. Management of patients with cognitive impairment in old age. Nevrologiya,

neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2024;16(6):118–124. DOI: 10.14412/2074-2711-2024-

6-118-124



Нарушения когнитивных функций (КФ) являются од-

ним из наиболее частых расстройств в пожилом и старче-

ском возрасте. Учитывая нарастающую с каждым годом тен-

денцию к постарению населения, растет и распространен-

ность когнитивных нарушений (КН) [1–5]. В 2019 г. в мире

выраженные нарушения КФ (деменция) диагностированы

у 50 млн человек (приблизительно у 5% пожилого населения

планеты). Предполагается, что число больных с деменцией

в ближайшие десятилетия будет увеличиваться и к 2050 г.

составит 152 млн человек [1]. Деменция является одной из

ведущих причин формирования зависимости от окружаю-

щих, требует значительных затрат на организацию лечения

и уход, приводит к повышенной физической и психологи-

ческой нагрузке на лиц, ухаживающих за пациентом [2].

Распространенность деменции у пожилых, по разным дан-

ным, составляет от 6,0 до 16,7%, что определяется особен-

ностями популяции и методикой проведения эпидемиоло-

гических исследований [6, 7]. Согласно обобщенным дан-

ным популяционных исследований Всемирной организа-

ции здравоохранения, распространенность деменции

в странах Европы и Америки среди лиц в возрасте 60–64 лет

составляет 0,93–1,05%, а в группе лиц 90 лет и старше –

36,32–37,95% [2]. По данным эпидемиологических иссле-

дований, проведенных в России, распространенность де-

менции в пожилом возрасте составляет от 7,8% среди лиц,

посещающих поликлиники, до 69% у долгожителей. Риск

развития тяжелых КН повышается с увеличением возраста

ежегодно на 10%. Кроме того, риск деменции увеличивают

низкий уровень образования, одиночество, наличие сома-

тических заболеваний и низкий социально-экономический

статус [4].

Безусловными лидерами в списке причин деменции

в пожилом возрасте являются болезнь Альцгеймера (БА),

сосудистая деменция, смешанная деменция (БА в сочета-

нии с цереброваскулярным заболеванием – ЦВЗ) и демен-

ция с тельцами Леви. Указанные заболевания лежат в осно-

ве 75–80% деменций у пожилых [3, 5, 8–10]. У части паци-

ентов в основе тяжелых КН лежат потенциально излечимые

заболевания, терапия которых приводит к уменьшению тя-

жести КН (дефицит витамина В12, гипотиреоз, нормотен-

зивная гидроцефалия, инфекционные заболевания цент-

ральной нервной системы и др.) [5, 10].

Развитию деменции на протяжении нескольких лет

предшествуют недементныe КН. Их выраженность может

варьировать от субъективного когнитивного снижения до

умеренных КН (УКН). УКН представляют собой расстрой-

ства КФ, которые не приводят к утрате самостоятельности,

но могут вызывать затруднения в повседневной жизни [5,

11–14]. Распространенность УКН увеличивается с возрас-

том с 6,7% в возрасте 60–64 лет до 25,2% в возрасте 80–84 лет

[12]. В России распространенность УКН среди амбулатор-

ных пациентов 60 лет и старше составила 49,6% [4].

Синдром УКН отражает начальные стадии различных

заболеваний головного мозга. С учетом клинической гете-

рогенности, были предложены следующие модифициро-

ванные диагностические критерии синдрома УКН:

• монофункциональный тип с изолированным нару-

шением одной КФ, включающий амнестический

вариант с преимущественным нарушением памяти

и неамнестический вариант с нарушением какой-

либо другой КФ;

• полифункциональный тип, при котором отмечается

одновременное страдание нескольких КФ, включа-

ющий типы с нарушением памяти и без них.

Монофункциональный амнестический тип в подавля-

ющем большинстве случаев трансформируется в БА. Поли-

функциональный амнестический тип обычно также знаме-

нует собой начальные проявления БА либо смешанной (со-

судисто-нейродегенеративной) деменции.

Неамнестические типы УКН могут быть вызваны

ЦВЗ, деменцией с тельцами Леви, болезнью Паркинсона,

лобно-височной деменцией или другими заболеваниями

[12–15].

По данным ряда эпидемиологических исследований,

наиболее частой причиной развития УКН является БА,

и нозологическая структура УКН в целом соответствует

этиологии деменции в пожилом возрасте [12]. Анализ рабо-

ты специализированного амбулаторного приема пациентов

с КН в Клинике нервных болезней Сеченовского Универси-

тета показывает, что чаще встречается полифункциональ-

ный неамнестический подтип УКН (63% случаев). У паци-

ентов с данным подтипом УКН отмечается большое число

факторов сосудистого риска в анамнезе, что указывает на

значимую роль ЦВЗ в развитии синдрома УКН в россий-

ской популяции. Амнестические подтипы синдрома УКН

(поли- и монофункциональный) установлены в 35,5% на-

блюдений, что свидетельствует о значительной распростра-

ненности в нашей стране БА, которая редко диагностирует-

ся в неврологической практике [14]. Выявление КН на ста-

дии УКН должно обеспечить оптимальную тактику преду-

преждения дальнейшей трансформации данного состояния

в деменцию.

Риск перехода в деменцию в течение ближайших

2–5 лет у пациентов с УКН в 3,3 раза выше, чем у их сверст-

ников с нормальными показателями КФ. В то же время

у части пациентов состояние может оставаться стабильным,

или даже возможно возвращение к нормальным показате-

лям КФ (от 14,4 до 38%) [12].

Д и а г н о с т и к а
Диагностика КН базируется на тщательной оценке

жалоб как самого пациента, так и его окружения (родствен-

ников, друзей, медперсонала), данных анамнеза, верифика-

ции наличия КН с помощью нейропсихологических мето-

дов обследования и оценки степени независимости и само-

стоятельности в повседневной жизни. При проведении ней-

ропсихологического тестирования следует применять стан-

дартные методики, направленные на оценку памяти, вни-

мания, управляющих функций и других КФ. Из скрининго-

вых шкал чаще всего используют Краткую шкалу оценки

психического статуса и/или шкалу МиниКог [5, 10, 13, 16].

В настоящее время в качестве оптимального метода ранней

объективной диагностики УКН признана Монреальская

когнитивная шкала (Montreal Cognitive Assessment, MoCA)

[13, 16]. Нейропсихологическое обследование помогает оп-

ределить наличие и степень тяжести нарушения КФ, а так-

же предполагаемую локализацию повреждения головного

мозга. Повторные обследования позволяют оценить дина-

мику КН, обнаружить прогрессирование, ремиссию или да-

же обратное их развитие. Важный критерий, позволяющий

классифицировать КН по тяжести, – оценка функциональ-

ного статуса (влияние КН на повседневную жизнь).
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Для оценки функционального статуса применяют стандар-

тизированные шкалы, например Опросник функциональ-

ной активности или Шкалу повседневной активности.

В случае деменции наблюдаются выраженные затруднения

хотя бы в одной из сфер повседневной жизни (профессио-

нальной, социальной, бытовой). При УКН пациент может

испытывать незначительные затруднения по сравнению

с прошлым опытом, которые не ограничивают его незави-

симость [5, 10, 12, 13, 16].

При выявлении КН с целью выяснения их потенци-

альных причин и исключения сопутствующих состоя-

ний/заболеваний, усугубляющих КН, необходимо проведе-

ние лабораторного обследования, включая общие анализы

крови и мочи, биохимическое исследование крови, липид-

ного профиля, оценку сывороточных уровней гормонов

щитовидной железы, витамина B12, фолиевой кислоты.

К сожалению, в большинстве случаев КН в пожилом

возрасте по-прежнему диагностируются на поздней стадии,

когда возможность помощи пациентам существенно огра-

ничена. Причины поздней диагностики многообразны:

низкий уровень осведомленности о проблеме КН как среди

населения, так и во врачебном сообществе; страх стигмати-

зации («дементофобия»); недостаточный уровень подготов-

ки специалистов здравоохранения; сложности ранней диаг-

ностики; недостаток программ профилактики; отсутствие

подходов к реабилитации пациента с КН в арсенале боль-

шинства врачей и другие факторы [8, 10, 17, 18].

Пациентам с КН необходимо оценивать эмоциональ-

ную сферу (тревожность, депрессию) и другие некогнитив-

ные нервно-психические расстройства (ННПР) [19–23].

ННПР у пожилых лиц являются ранними маркерами сни-

жения КФ и его прогрессирования до стадии тяжелых КН.

При наличии у пожилых лиц с нормальными КФ тревоги,

депрессии, апатии, возбуждения и раздражительности риск

развития УКН выше по сравнению с их сверстниками без

ННПР [21]. Депрессия повышает риск развития БА и может

быть проявлением в ее дебюте [22]. Риск трансформации

в деменцию у пациентов с УКН при наличии клинически

значимых ННПР составляет 25% год, что на 10–15% боль-

ше, чем при УКН без клинически значимых ННПР [12, 23].

При планировании фармакотерапии у пожилых пациентов

с симптомами депрессии и тревоги следует учитывать, что

некоторые антидепрессанты могут оказывать существенное

влияние на КФ, в связи с этим следует избегать назначения

средств холинолитического действия [20].

Нейровизуализационное обследование (компьютер-

ная или магнитно-резонансная томография) головного моз-

га позволяет выявить причину КН в случае некоторых забо-

леваний (ЦВЗ, опухоль, субдуральная гематома, нормотен-

зивная гидроцефалия и др.). Для БА характерны атрофиче-

ские изменения, которые наиболее выражены в медиальных

отделах височных долей и в теменных отделах головного

мозга. Однако следует учитывать, что атрофические измене-

ния часто наблюдаются и у людей пожилого и старческого

возраста с сохранными КФ [5, 16].

При семейных случаях деменции, для которых чаще

характерен относительно молодой возраст дебюта КН (до

65 лет), рекомендуется генетическое обследование [10].

В последние годы показана информативность иссле-

дования биологических маркеров в цереброспинальной

жидкости для точной диагностики БА [24, 25]. Их использо-

вание позволяет в большинстве случаев подтвердить диаг-

ноз БА уже на стадии УКН, а у части больных – исключить

этот диагноз и предположить другое нейродегенеративное

заболевание, например гиппокампальный склероз, даже

при типичном амнестическом синдроме [25].

В е д е н и е  п а ц и е н т о в  с К Н
Стратегию терапии КН определяют их тяжесть и этио-

логия. Ведение пациентов с УКН направлено на профилак-

тику прогрессирования КН, предотвращение или отдаление

времени наступления деменции, а на стадии деменции – на

уменьшение выраженности уже имеющихся нарушений

с целью улучшения качества жизни пациентов и их родст-

венников.

С целью улучшения ведения пациентов с КН в нашей

стране необходимо повышение осведомленности о пробле-

ме (статьи, лекции, книги, интернет), создание новых кли-

нических рекомендаций, внедрение методики определения

биомаркеров БА в цереброспинальной жидкости, улучше-

ние ведения пациентов с КН на поздних стадиях путем ока-

зания бесплатной и качественной помощи в интернатах, со-

здание специализированных государственных центров (ла-

бораторий памяти) по диагностике и ведению пациентов

с КН [10, 17].

Совет экспертов по совершенствованию ведения па-

циентов с БА в нашей стране предложил дорожную карту.

Выделено 10 основных направлений (стратегий): проведе-

ние исследований в области диагностики и эпидемиологии

БА; создание и осуществление программы когнитивного

здоровья; формирование правовой базы; повышение осве-

домленности населения; оптимизация маршрутизации па-

циента для своевременной диагностики; расширение обра-

зовательных программ для профильных специалистов

и врачей первичного звена; организация сети клиник / ла-

бораторий памяти; создание регистра пациентов с деменци-

ей; разработка цифровых решений и поддержка социальных

проектов [17].

Высокий риск прогрессирования УКН в деменцию

диктует необходимость как можно более раннего назначе-

ния медикаментозной терапии. Однако эффективная меди-

каментозная коррекция УКН по-прежнему остается труд-

нореализуемой задачей. В рамках рандомизированных кон-

тролируемых исследований показано, что препараты, при-

меняемые для лечения деменции, существенно не влияют

на отдаленные исходы синдрома УКН [18].

При УКН необходимо комплексное воздействие на

обратимые факторы риска, в частности на фоновые дисме-

таболические расстройства (гипотиреоз, дефицит витамина

B12, фолиевой кислоты), сердечно-сосудистые заболевания,

тревожно-депрессивные расстройства, исключение вред-

ных привычек. Ведущее значение имеют немедикаментоз-

ные методы терапии [10, 18].

Оптимизация питания является важной стратегией

предотвращения развития или снижения темпов прогресси-

рования КН. Диета MIND – сочетание средиземноморской

и антигипертензивной DASH-диеты – предусматривает по-

требление овощей, ягод (черника), оливкового масла перво-

го отжима, орехов, цельного зерна и источников белка

с низким содержанием жира. В систематическом обзоре

и метаанализе контролируемых исследований было показа-

но, что высокая приверженность данным диетам связана со
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снижением риска КН и развития БА. Наименьший риск КН

наблюдается при высокой приверженности диете MIND

[26].

В метаанализе 58 исследований была показана досто-

верная связь между физической активностью и снижением

риска деменции (всех причин) и БА как в краткосрочном,

так и в длительном наблюдении (в течение не менее 20 лет)

независимо от исходного возраста. Предполагается, что

в основе нейропротективного эффекта физической актив-

ности лежит положительное ее влияние на сердечно-сосу-

дистую систему, увеличение кровоснабжения головного

мозга, а также стимуляция выработки церебральных нейро-

трофических факторов [27].

Ежедневная умственная активность способна увели-

чивать когнитивный резерв и предотвращать развитие БА.

Уровень образования, профессиональная деятельность,

хобби и увлечения влияют на объем когнитивного резерва.

Процессы нейропластичности – нейрогенеза, синаптогене-

за, ангиогенеза и перестройки нейронов – стимулируются

во время когнитивной деятельности, особенно при освое-

нии новых навыков. Нейропластичность сохраняется

и в пожилом возрасте. Когнитивный тренинг – совокуп-

ность разнообразных методик и упражнений, целью кото-

рых является тренировка памяти, внимания и других КФ.

По данным ряда международных исследований, эффектив-

ность когнитивного тренинга доказана у пациентов с неде-

ментными КН, а также при легкой деменции [28, 29]. Ком-

бинирование всех перечисленных методов немедикамен-

тозного лечения (регулярная физическая активность, диета,

контроль сосудистых факторов риска, когнитивный тре-

нинг, стимуляция социальной активности) существенно за-

медляет прогрессирование КН [10, 30].

В последние годы идет активная разработка и прово-

дятся многочисленные клинические исследования препа-

ратов, действие которых направлено на профилактику раз-

вития и прогрессирования БА, – средств терапии, модифи-

цирующей болезнь. В настоящее время Управлением по

надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов

США (Food and Drug Administration, FDA) одобрено одно

моноклональное антитело к β-амилоиду – леканемаб [31].

Недавно опубликованы данные об эффективности еще од-

ного антиамилоидного препарата – донанемаба [32]. Одна-

ко применение этих препаратов возможно только на ранней

стадии БА (стадии УКН и легкой деменции). Многие вопро-

сы эффективности и безопасности новых дорогих антиами-

лоидных препаратов требуют дальнейшего изучения, а так-

же их оценки в реальной клинической практике [33]. Таким

образом, пока эффективность и безопасность патогенетиче-

ской терапии не будет твердо установлена, клиническая

практика должна опираться на уже существующие, преиму-

щественно симптоматические варианты медикаментозного

лечения. На настоящий момент в качестве базисной тера-

пии деменции в рамках БА, сосудистой и смешанной (сосу-

дисто-дегенеративной) деменции, а также при некоторых

других нейродегенеративных заболеваниях показано назна-

чение ингибиторов ацетилхолинэстеразы и/или обратимого

блокатора NMDA-рецепторов мемантина [34, 35].

На стадии недементных КН достаточно широко ис-

пользуется нейропротективная и нейрометаболическая те-

рапия, однако эффективность и безопасность только неко-

торых из данных препаратов изучалась в многоцентровых

плацебоконтролируемых исследованиях. К таким препара-

там относится холина альфосцерат.

Холина альфосцерат (действующее вещество субстан-

ции – глицерофосфорилхолин) – прекурсор холина, кото-

рый свободно пересекает гематоэнцефалический барьер

благодаря своей электрической нейтральности, а затем рас-

щепляется на холин, вовлекающийся в синтез ацетилхоли-

на в головном мозге, и глицерофосфат, необходимый для

восстановления мембран нейронов, повреждающихся в ре-

зультате ишемических процессов. Под действием препарата

происходит увеличение холинергической активности из-за

увеличения синтеза и высвобождения ацетилхолина, а так-

же увеличения передачи нервных импульсов в холинергиче-

ских нейронах. Таким образом оказывается нейропротек-

тивное действие, положительное влияние на память и дру-

гие КФ, которые страдают при различных заболеваниях го-

ловного мозга, сопровождающихся возникновением холи-

нергического дефицита [36–42].

Эффективность холина альфосцерата в улучшении

КФ после перенесенного инсульта была отмечена в много-

центровом исследовании (без плацебо-контроля), прове-

денном в Италии [38]. После перенесенного инсульта холи-

на альфосцерат был назначен 2044 больным сначала внут-

римышечно в дозе 1000 мг в течение 28 дней, затем внутрь

в дозе 1200 мг/сут в течение еще 5 мес. Длительное наблю-

дение показало улучшение КФ и показателей неврологиче-

ского статуса у большинства больных [38].

Итальянскими исследователями было проведено мно-

гоцентровое открытое рандомизированное контролируемое

клиническое исследование с целью сравнительной оценки

эффективности и переносимости холина альфосцерата

и цитиколина, используемых в дозе 1 г/сут внутримышечно,

у 112 пациентов с сосудистой (мультиинфарктной) демен-

цией легкой или средней степени тяжести. После оконча-

ния 90-дневного курса терапии пациенты наблюдались в те-

чение еще 90 дней. Контроль клинической эффективности

осуществлялся путем сравнения результатов в начале иссле-

дования, через 30 дней, в конце лечения и в конце периода

наблюдения. У пациентов, получавших холина альфосце-

рат, в конце лечения отмечалось значительное улучшение

КФ и поведенческих функций и самообслуживания по

сравнению с исходными значениями, которое было очевид-

ным и в конце периода наблюдения. Сравнение клиниче-

ских результатов терапии холина альфосцератом и цитико-

лином показало, что более эффективной была терапия хо-

лина альфосцератом [37].

Эффективность холина альфосцерата была показана

в многоцентровом плацебоконтролируемом исследовании

у больных (n=261) с легкой или умеренной степенью демен-

ции при БА. Через 90 и 180 дней лечения в группе препара-

та отмечено улучшение КФ, в группе плацебо – ухудшение

состояния или отсутствие изменений. В целом эффектив-

ность холина альфосцерата изучена у 1570 больных с демен-

цией (при этом у 854 – с использованием плацебо-контро-

ля), в результате исследования установлена эффективность

и безопасность применения препарата у больных с демен-

цией [39].

В многоцентровом плацебоконтролируемом исследо-

вании ASCOMALVA оценивалась эффективность комбина-

ции донепезила и холина альфосцерата в сравнении с дейст-

вием только донепезила у 113 пациентов с БА, сочетающей-
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ся с ЦВЗ. Наблюдение пациентов в течение 2 лет показало,

что применение холина альфосцерата приводит к дополни-

тельному положительному эффекту в виде замедления про-

грессирования КН, а также к существенному улучшению

КФ и функционального состояния (в сравнении с приемом

одного донепезила) у пациентов с легкой и умеренной сте-

пенью деменции [40]. Проведенный позднее анализ резуль-

татов исследования ASCOMALVA показал, что добавление

холина альфосцерата к донепезилу уменьшает выражен-

ность поведенческих и эмоциональных нарушений.

При этом преимущество данной комбинации было наибо-

лее существенно у пациентов с исходно легкой степенью де-

менции [41]. Другой анализ результатов исследования

ASCOMALVA показал, что добавление холина альфосцерата

к донепезилу уменьшает прогрессирование атрофии голов-

ного мозга [42].

В настоящее время разработана новая уникальная

форма выпуска холина альфосцерата (Церпехол) в виде

большого флакона (240 мл) с раствором для приема внутрь.

Рекомендуется прием Церпехола внутрь до еды, запивая во-

дой, по 7 мл (600 мг) 2 раза в сутки. Применение такой фор-

мы повысит приверженность пациентов лечению и позво-

лит использовать его у пациентов с нарушением глотания,

для которых сложен прием препарата в таблетках.

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, раннее выявление КН необходимо для

оптимизации ведения пациентов, поскольку это позволяет

максимально реализовать потенциал доступных в настоя-

щее время видов терапии, обеспечить необходимую под-

держку пациентов с целью снижения темпов прогрессиро-

вания заболевания и предотвращения трансформации неде-

ментных КН в деменцию. Проведенный обзор исследова-

ний подтверждает, что Церпехол (холина альфосцерат) яв-

ляется эффективным и обладающим высоким профилем

безопасности препаратом для лечения пациентов с КН как

сосудистой этиологии (на стадии недементных КН), так

и БА (на стадии деменции при добавлении к донепезилу).
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Одним из современных компонентов комплексной реабилитации пациентов со спастичностью является применение препаратов бо-

тулинического токсина типа А (БТА). Международный опыт использования ботулинотерапии у детей насчитывает более 30 лет.

С 1994 г. для лечения спастичности применяется abobotulinumtoxin A. Проведенные клинические исследования показали высокую

эффективность abobotulinumtoxin A в купировании спастичности нижних и верхних конечностей при детском церебральном пара-

личе (ДЦП) и других состояниях, сопровождающихся значимым повышением мышечного тонуса, что способствует увеличению

двигательных возможностей и достижению индивидуальных целей пациентов. В статье представлен консенсус российских специ-

алистов по подходам к выбору мышц-мишеней и расчету доз abobotulinumtoxin A при проведении многоуровневых инъекций, а так-

же обсуждаются планирование повторных инъекций, этические и юридические аспекты ботулинотерапии у детей, сочетание бо-

тулинотерапии с другими методами коррекции спастичности при ДЦП, применение БТА при дистонии и сиалорее, факторы, по-

тенциально влияющие на эффективность ботулинотерапии. Данный консенсус суммирует взгляд отечественных экспертов на со-

ставление протокола инъекций в зависимости от индивидуальных клинических данных и целей терапии, что может быть исполь-

зовано в качестве ориентиров для практической работы.

Ключевые слова: ботулинический токсин типа А; abobotulinumtoxin A; многоуровневые инъекции; спастичность; дети; детский це-

ребральный паралич; консенсус экспертов.
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Ботулинотерапия – важный элемент комплексной ре-

абилитации пациентов взрослого и детского возраста со

спастичностью [1–3]. Ботулинотерапия может дополнять

другие базовые методы помощи, такие как двигательная ре-

абилитация и целеориентированные тренировки, облегчать

использование технических средств реабилитации и ортези-

рование, способствовать профилактике и коррекции вто-

ричных ортопедических деформаций на фоне патологиче-

ского изменения тонуса [1]. Накоплен обширный практиче-

ский опыт использования инъекций ботулинического ток-

сина типа А (БТА) в педиатрии по разным показаниям,

но основной точкой приложения остается спастичность,

что отражено в современных инструкциях ко всем препара-

там БТА, разрешенным к применению в детском возрасте

в Российской Федерации, – Диспорт®, Ксеомин®, Релатокс®,

Миотокс®.
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One of the modern components of complex rehabilitation of patients with spasticity is the use of botulinum toxin type A (BTA) preparations.

International experience with the use of botulinum therapy in children spans more than 30 years. Abobotulinum toxin A has been used to treat

spasticity since 1994. Clinical studies have shown the high efficacy of abobotulinumtoxin A in relieving spasticity of the lower and upper

extremities in cerebral palsy (CP) and other disorders, which is associated with a significant increase in muscle tone, thereby increasing motor

skills and achieving individual patient goals. The article presents a consensus of Russian experts on the approach to selecting target muscles

and calculating the dose of abobotulinumtoxin A in multilevel injections, and discusses the planning of repeat injections, ethical and legal

aspects of botulinum therapy in children, the combination of botulinum therapy with other methods of correcting spasticity in CP, the use of

BTA in dystonia and sialorrhea, and factors potentially influencing the effectiveness of botulinum therapy. This consensus summarizes the

views of Russian experts on creating an injection protocol depending on individual clinical data and treatment goals, which can be used as a

guide for practical work.
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Существуют европейский и международные консен-

сусы, а также национальные рекомендации по использова-

нию БТА в педиатрии [4–7], которые в большинстве случа-

ев акцентированы на помощи пациентам с детским цереб-

ральным параличом (ДЦП). В России также ранее были

опубликованы консенсусы, посвященные использованию

многоуровневых инъекций abobotulinumtoxin A в лечении

спастичности при ДЦП [8] и применению incobotulinumtox-

in A у детей с церебральным параличом для лечения спа-

стичности и сиалореи [9]. За прошедшее время произошли

изменения в показаниях для препаратов, накоплены допол-

нительные данные по эффективности и безопасности мето-

да. Принципиально важным является расширение показа-

ний для abobotulinumtoxin A, которое позволяет использо-

вать препарат у детей для коррекции спастичности любого

происхождения (ДЦП, последствия перенесенного инсуль-

та, черепно-мозговой и спинальной травмы, нейроинфек-

ций, дегенеративных заболеваний нервной системы и т. д.).

Это диктует необходимость обновления и дополнения кон-

сенсуса с учетом современных научных данных и клиниче-

ских задач.

М е с т о  б о т у л и н о т е р а п и и  в к о м п л е к с н о й  
п о м о щ и  п р и  Д Ц П  и и н с т р у м е н т ы  
д л я  о ц е н к и  е е  э ф ф е к т и в н о с т и
Ботулинотерапия всегда должна рассматриваться как

часть общего процесса восстановительного лечения ребен-

ка с ДЦП [10, 11]. Сегодня при планировании комплексно-

го восстановительного лечения большое внимание уделя-

ется использованию Международной классификации

функционирования, ограничений жизнедеятельности

и здоровья (МКФ) [12, 13]. Ботулинотерапия, в зависимо-

сти от поставленных целей реабилитации, может влиять на

каждый из доменов МКФ: 1) структуры и функции орга-

низма; 2) активность человека (функциональные возмож-

ности и их ограничения); 3) участие (вовлечение ребенка

в конкретные жизненные ситуации).

Наиболее часто ботулинотерапию при ДЦП проводят

для снижения избыточного тонуса мышц нижних и верхних

конечностей [1], что относится к домену «Структуры орга-

низма и их функции». Это применимо к пациентам всех

функциональных уровней по Системе классификации гло-

бальных моторных функций (Gross Motor Function

Classification System, GMFCS). Эффективность применения

болулинотерапии по этим показаниям, как правило, оцени-

вают с использованием модифицированной шкалы Эшвор-

та, модифицированной шкалы Тардье [14].

Функциональные улучшения после проведения боту-

линотерапии относятся к домену «Активность» и отмечают-

ся преимущественно у пациентов с GMFCS I–III, но воз-

можны и при GMFCS IV, особенно при выполнении инъек-

ции в мышцы верхних конечностей [15, 16]. Для объектив-

ной оценки функциональных результатов ботулинотерапии

могут быть использованы Шкалы измерения больших мо-

торных функций (Gross Motor Function Measure, GMFM-66

и GMFM-88), Шкала оценки функции передвижения

(Functional Mobility Scale, FMS); для оценки самостоятель-

ной ходьбы – видеоанализ походки и/или Шкала клиниче-

ского наблюдения ходьбы (Observational Gait Scale);

для описания функции рук – Шкала оценки вспомогатель-

ной функции руки (Assisting Hand Assessment, AHA) и др.

Шкала достижения целей (Goal Assessment Scale, GAS) поз-

воляет объективизировать влияние метода на достижение

целей, определяемых совместно с пациентом и его семьей

и значимых для них.

Для оценки влияния ботулинотерапии на участие ре-

бенка с ДЦП в повседневных активностях за рубежом ис-

пользуются: Педиатрическая шкала оценки участия и удов-

летворенности (Children's Assessment of Participation and

Enjoyment, CAPE), Педиатрическая шкала ограничения

функции (Pediatric Evaluation of Disability Inventory, PEDI),

Шкала оценки функционирования в школе (School

Function Assessment, SFA), Шкала оценки качества жизни,

связанного со здоровьем (Health-Related Quality of Life,

HRQOL). Однако не все указанные шкалы валидизированы

в Российской Федерации.

Реальное клиническое применение БТА значительно

опережает имеющиеся официальные показания. Получены

доказательства того, что ботулинотерапия высокоэффек-

тивна не только в снижении спастичности, но и в купирова-

нии дистонии, болевого синдрома, сиалореи [1, 17]. Инъек-

ции препаратов БТА также все шире используются для про-

филактики ортопедических осложнений и как дополнение

ортопедических и нейрохирургических методов лечения [1].

П о д х о д ы  к в ы б о р у  м ы ш ц - м и ш е н е й  
и р а с ч е т у  д о з  a b o b o t u l i n u m t o x i n  A  
п р и  п р о в е д е н и и  м н о г о у р о в н е в ы х  и н ъ е к ц и й
Допустимые общие дозы препарата, согласно обнов-

ленной инструкции, составляют:

• не более 15 ЕД/кг при введении только в одну ниж-

нюю конечность или 30 ЕД/кг при введении в обе

нижние конечности, но общая доза не должна пре-

вышать 1000 ЕД на процедуру;

• не более 16 ЕД/кг или 640 ЕД (меньшая из двух) на

одну верхнюю конечность и не более 21 ЕД/кг или

840 ЕД (меньшая из двух) при введении препарата

в обе верхние конечности;

• не более 30 ЕД/кг или 1000 ЕД (меньшее из двух)

в случае необходимости лечения спастичности верх-

них и нижних конечностей за одну инъекционную

сессию.

Безопасность представленных суммарных доз препа-

рата показана в клинических исследованиях [16, 18, 19].

Кроме того, проспективное наблюдение за 591 ребенком

с ДЦП (всего получено 2219 инъекций БТА) показало, что

основными факторами риска развития системных нежела-

тельных явлений после ботулинотерапии являются наличие

дисфагии и аспирационной пневмонии в анамнезе, а не вы-

сокие общие дозы БТА, возраст или уровень GMFCS паци-

ента [20].

При многоуровневой спастичности и планировании

ботулинотерапии врач должен уметь выделять ведущие пат-

терны спастичности и мышечные группы, определяющие

патологический двигательный стереотип ребенка на теку-

щем этапе развития и мешающих достижению поставлен-

ных целей реабилитации [4]. Важен регулярный пересмотр

целевых мышц для инъекций, поскольку для пациентов раз-

ных уровней GMFCS в разные возрастные периоды харак-

терны определенные закономерности смены ведущих пат-

тернов спастичности [21, 22]. Это определяется как этапами

становления моторики ребенка, так и формированием ти-

К О Н С Е Н С У С  Э К С П Е Р Т О В
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пичных ортопедических осложнений

и необходимостью перехода к хирур-

гической коррекции [23, 24].

Выбор целей и приоритетов бо-

тулинотерапии является во многом

определяющим фактором успеха лече-

ния и напрямую зависит от уровня

GMFCS [10]. Так, у пациентов

с GMFCS I–II главной целью ботули-

нотерапии будет улучшение двига-

тельной функции, например увеличе-

ние скорости ходьбы и/или улучше-

ние функции верхних конечностей.

Дополнительными целями могут яв-

ляться профилактика контрактур, об-

легчение двигательной реабилитации

и переносимости ортезов. А для паци-

ентов с GMFCS IV–V цели ботулино-

терапии – поддержание двигательных

возможностей для обеспечения максимальной независимо-

сти, профилактика контрактур, оптимизация позициониро-

вания и облегчение ухода, облегчение использования ТСР,

уменьшение боли и др.

Одной из сложностей использования ботулинотера-

пии при ДЦП является отсутствие общепринятых рекомен-

даций по расчету доз препаратов БТА для мышц-мишеней,

которые не входят в инструкции к препаратам. Наиболее

значимые из них: подвздошно-поясничная, прямая мышца

бедра, длинный разгибатель I пальца стопы; для мышц верх-

них конечностей – большая грудная и большая круглая,

трехглавая мышца плеча, длинный сгибатель I пальца кисти.

Если возникает необходимость проводить инъекции в мыш-

цы, не указанные в инструкции, то можно пользоваться дан-

ными, представленными в первом Российском консенсусе

по применению многоуровневых инъекций abobotulinum-

toxin A [8] или в публикации, посвященной многоуровневой

ботулинотерапии у пациентов с ДЦП с тяжелыми двигатель-

ными нарушениями [22]. Дозы для некоторых мышц за пре-

делами официальных показаний представлены в табл. 1.

П л а н и р о в а н и е  п о в т о р н ы х  и н ъ е к ц и й
Интервалы между инъекциями
Согласно обновленной инструкции к препарату

abobotulinumtoxin A, повторные инъекции в мышцы ниж-

них конечностей у детей старше 2 лет проводят после сни-

жения эффекта от предыдущей инъекции, но не ранее чем

через 12 нед. При инъекциях только в мышцы верхних ко-

нечностей – не ранее чем через 16 нед. При инъекциях

в верхние и нижние конечности интервал между повторны-

ми инъекциями должен составлять не менее 12–16 нед на

основании индивидуальной реакции на лечение1. Однако,

согласно проведенным клиническим исследованиям, боль-

шинству пациентов повторные инъекции в мышцы ног тре-

бовались не ранее чем через 16–22 нед (в некоторых случа-

ях – до 28 нед); в мышцы рук – через 16–28 нед (до 34 нед)

[16, 18, 19]. В российском многоцентровом исследовании

также было показано, что средние интервалы между по-

вторными многоуровневыми инъекциями abobotulinumtox-

in A составляют от 140 до 180 дней с тенденцией к уменьше-

К О Н С Е Н С У С  Э К С П Е Р Т О В

Таблица 1. Дозы препарата Диспорт ® для мышц, не входящих
в официальную инструкцию, при проведении 
многоуровневой ботулинотерапии (по [25])

Table 1. Doses  o f  Dysport ® drug for  muscles  not  included 
in  the  of f ic ial  ins truct ions,  for  mul t i level  botul inum 
therapy (according  to  [25])

Мышца
Доза, ЕД (ЕД/кг)

средняя min–max 25–75%

Подвздошно-поясничная (iliopsoas) 60 (3,8) 30–250 (1,8–6,0) 45–70 (2,8–4,3)

Прямая мышца бедра (rectus femoris) 40 (2,6) 20–150 (1,0–5,0) 30–50 (2,1–3,1)

Большая грудная (pectoralis major) 40 (2,3) 20–100 (1,2–5,4) 30–60 (1,9–2,9)

Большая круглая (teres major) 30 (2,0) 20–100 (1,6–3,1) 30–40 (1,7–2,2)

Трехглавая мышца плеча (triceps brachii) 30 (2,1) 10–70 (1,2–5,2) 20–40 (1,8–2,5)
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нию у пациентов с тяжелыми двигательными нарушениями

(GMFCS III–V) [25].

Помимо тяжести двигательных нарушений, на интер-

валы между инъекциями могут влиять: исходная степень

спастичности, возраст и скорость роста ребенка, риск фор-

мирования ортопедических осложнений, реабилитация

и ортезирование после инъекций, дополнительные методы

коррекции спастичности.

Интервалы между инъекциями непостоянны у каждо-

го ребенка и должны определяться на основании, в первую

очередь, клинической целесообразности. Не рекомендуется

ожидать полного восстановления исходной спастичности

и утраты достигнутых навыков. Инъекции БТА должны

проводиться не слишком часто, чтобы избежать избыточно-

го фиброзирования мышц и формирования вторичной ре-

зистентности к препарату, но при этом с такой периодично-

стью, чтобы удерживать стабильный уровень мышечного

тонуса, комфортный для проведения реабилитации и орте-

зирования.

Введение дополнительной дозы БТА через короткий

интервал времени (менее 12 нед) – «докалывание» – не ре-

комендовано, поскольку увеличивает вероятность форми-

рования вторичной резистентности.

Контрольные сроки наблюдения:
• от 10–14 дней до 1 мес после инъекций – оценка ре-

зультата и достижения поставленных целей;

• через 3–4 мес после инъекций (минимально допус-

тимый интервал между повторными инъекциями) –

планирование повторных инъекций;

• через 6 мес – если инъекция не проведена ранее и не

определены другие сроки контроля.

Смена препаратов БТА при повторных инъекциях
При повторных инъекциях допустима смена одного

препарата БТА на другой, однако следует учитывать, что

единицы действия (ЕД) препаратов являются специфиче-

скими и не могут сравниваться (или напрямую пересчиты-

ваться) с другими препаратами, содержащими БТА1 [26].

Действующее вещество одинаково у всех препаратов БТА

и представлено молекулой с молекулярной массой 150 кДа

(активный нейротоксин), связанной с нетоксиновыми ком-1Инструкция по медицинскому применению к препарату Диспорт®.



плексообразующими белками либо другими стабилизатора-

ми в зависимости от технологии производства. Содержание

активного нейротоксина в 1 ЕД различается в разных пре-

паратах, что потенциально влияет на степень антиспастиче-

ского эффекта и продолжительность действия [27]. Поэтому

при смене препарата БТА при повторных инъекциях необ-

ходимо каждый раз заново рассчитывать дозы для каждой

целевой мышцы, опираясь на рекомендации в инструкции

к препарату.

Э т и ч е с к и е  и ю р и д и ч е с к и е  а с п е к т ы  
п р и м е н е н и я  м н о г о у р о в н е в ы х  и н ъ е к ц и й  Б Т А
Незарегистрированные показания
В клинической практике встречаются ситуации, не от-

раженные в инструкции, когда инъекции проводятся off-

label. Это относится как к выбору целевых мышц, так

и к применению БТА для коррекции вторичной дистонии,

сиалореи, боли и др. [28]. При назначении инъекций БТА

вне официальных показаний необходимо проведение вра-

чебной комиссии и подписание официальными представи-

телями ребенка информированного согласия на проведение

ботулинотерапии по незарегистрированным показаниям.

Использование препаратов БТА у детей до 2 лет
Все препараты БТА, зарегистрированные к примене-

нию у детей на территории Российской Федерации, разре-

шены с 2 лет. Использование ботулинотерапии в более

раннем возрасте может быть рассмотрено для ряда пациен-

тов в структуре других методов реабилитации и лечения,

если они не обеспечивают достаточного купирования спа-

стичности [29] и есть риск формирования стойких дефор-

маций. Имеющиеся на сегодняшний день систематиче-

ские обзоры научных публикаций говорят о сопоставимых

уровнях эффективности и безопасности применения БТА

у детей до 2 лет и в более старшем возрасте [30] и о том, что

риски ботулинотерапии у детей в младшем возрасте

в большей степени связаны с тяжестью общего состояния

и локализацией инъекций, чем с самим токсином [31]. Од-

нако отсутствие достаточных данных о влиянии БТА на

рост и развитие нейромоторного аппарата у детей младше-

го возраста требует дальнейшего проведения клинических

исследований по безопасности и эффективности ботули-

нотерапии в возрасте до 2 лет [29].

Протокол информированного согласия
Проведение ботулинотерапии всегда должно сопрово-

ждаться составлением протокола информированного согла-

сия, один экземпляр которого после процедуры инъекций

остается у законного представителя ребенка. В протоколе

информированного согласия указывают дату инъекции, фа-

милию, имя, отчество ребенка, его возраст и массу тела, ди-

агноз, уровень по GMFCS (если применимо), название

и общую дозу препарата БТА, дозу в ЕД на 1 кг массы тела,

мышцы-мишени с дозами на каждую мышцу, наличие мето-

да контроля точности проведения инъекций, использова-

ние седации/наркоза. На усмотрение врача / лечебного уч-

реждения возможно указание дополнительных сведений:

концентрация, серия, срок годности препарата, предшест-

вующее/последующее использование гипсования, техниче-

ские средства реабилитации, оценка по иным шкалам, ко-

личество и сроки ранее проведенных инъекций и др.

Т е х н и ч е с к о е  о б е с п е ч е н и е  п р о ц е д у р ы  
и н ъ е к ц и и
Инъекции препаратов БТА проводятся в процедурном

кабинете как в амбулаторных, так и в стационарных услови-

ях. Для уменьшения боли и риска развития постинъекцион-

ных гематом используют иглы минимальной толщины

(27–29 G). Длина иглы должна соответствовать глубине за-

легания целевой мышцы, что оптимально оценивать с ис-

пользованием УЗИ-навигации.

Вопрос обезболивания при ботулинотерапии в России

до конца не решен. В связи с этим необходимость проведе-

ния обезболивания при ботулинотерапии решается индиви-

дуально для каждого пациента и лечебного учреждения.

Инъекции БТА следует проводить под контролем на-

вигационных методов – УЗИ, электромиографии, электро-

стимуляции [32]. В педиатрии оптимальным является ис-

пользование УЗ-контроля, так как этот метод широко дос-

тупен, не несет дополнительной лучевой нагрузки, позволя-

ет точно локализовать мышцу-мишень, документировать

введение препарата, избежать ятрогенного травмирования

сосудов и периферических нервов [3]. В настоящее время

доступны специальные монографии и атласы, посвящен-

ные УЗ-навигации в педиатрии при проведении ботулино-

терапии [3, 33].

Показания к прекращению ботулинотерапии подробно

представлены в предыдущем консенсусе [8]. Отсутствие

у пациента последующей реабилитации и ортезирования

препятствует получению полноценного результата от боту-

линотерапии и может также рассматриваться как один из

факторов прекращения инъекций и перехода к другим ме-

тодам снижения патологического тонуса.

С о ч е т а н и е  б о т у л и н о т е р а п и и  с д р у г и м и  
а н т и с п а с т и ч е с к и м и  м е т о д а м и  п р и  Д Ц П
Ботулинотерапию следует использовать в сочетании

с другими методами реабилитации и снижения мышечного

тонуса, что позволяет подобрать оптимальную для пациента

комбинацию с учетом распределения гипертонуса и его ха-

рактеристик.

Ботулинотерапия занимает промежуточное положе-

ние между медикаментозными и нейрохирургическими

методами, являясь инвазивной, но обратимой методикой

с относительно продолжительным и хорошо управляемым

эффектом, а также дополнительными эффектами в виде

снижения боли, мышечных спазмов, дистонии. В связи

с этим ботулинотерапия может рассматриваться в качест-

ве метода выбора как при локальной, так и при много-

уровневой спастичности и ее сочетании с дистонией

(табл. 2). У пациентов с генерализованной спастичностью

и/или дистонией лечение может быть начато с примене-

ния пероральных препаратов либо установки баклофено-

вой помпы, после чего сохраняющиеся локальные нару-

шения тонуса могут дополнительно корректироваться бо-

тулинотерапией.

При многоуровневой спастичности с преимуществен-

ным вовлечением нижних конечностей методом выбора мо-

жет быть селективная дорсальная ризотомия (СДР).

Но и после проведения СДР до 45–53% пациентов в после-

дующем нуждаются в ботулинотерапии, в том числе в мыш-

цы ног, а еще часть – в пероральных миорелаксантах или ус-

тановке баклофеновой помпы [34].
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К О Н С Е Н С У С  Э К С П Е Р Т О В

На определенных этапах реабилитации при недоста-

точном эффекте и формировании ортопедических дефор-

маций антиспастические методы могут быть дополнены

этапным гипсованием и ортопедическими операциями.

П р и м е н е н и е  Б Т А  п р и  д и с к и н е т и ч е с к и х  
ф о р м а х  Д Ц П  и в т о р и ч н ы х  д и с т о н и я х
Коррекция вторичной фокальной и сегментарной ди-

стонии у детей до сих пор не входит в официальные показа-

ния к применению препаратов БТА, однако реальная кли-

ническая практика и имеющиеся публикации подтвержда-

ют эффективность и безопасность их использования по

данным показаниям [1, 17]. Нередко ботулинотерапия при

дискинетических формах ДЦП является дополнением для

других медикаментозных и хирургических методов лечения

спастичности и дистонии (см. табл. 2). В этом случае ее ос-

новная задача – коррекция локальных нарушений мышеч-

ного тонуса, сохраняющихся на фоне системного лечения.

Одним из значимых преимуществ ботулинотерапии перед

большинством пероральных лекарственных препаратов для

коррекции дистонии и хореоатетоза является одномомент-

ное воздействие как на спастичность, так и на дистонию

в целевых мышцах.

Поскольку при применении ботулинотерапии у паци-

ентов с дискинетическими формами ДЦП существует риск

нарушения баланса движений в суставах, возможно одно-

моментное введение препарата в мышцы-антагонисты на

уровне одного сустава. Диапазоны доз БТА для коррекции

дистонических нарушений при ДЦП в настоящее время не

разработаны, поэтому при составлении протокола следует

руководствоваться общими принципами расчета, как по по-

казанию «коррекция спастичности» [3].

П р и м е н е н и е  Б Т А  п р и  с и а л о р е е
Сиалорея встречается примерно у 44% пациентов

с ДЦП в возрасте до 18 лет [35]. Ботулинотерапия является

одним из наиболее изученных и эффективных методов кор-

рекции слюнотечения у детей при ДЦП [1]. Для abobotu-

linumtoxin A данное показание пока не включено в офици-

альную инструкцию к препарату, хотя имеются как ино-

странные, так и отечественные публикации о его примене-

нии при сиалорее [36, 37]. При необходимости коррекции

слюнотечения введение abobotulinumtoxin A в слюнные же-

лезы проводится off-label с оформлением информированно-

го согласия законного представителя пациента.

Описанные в литературе дозы abobotulinumtoxin A для

инъекций в слюнные железы варьируют в широких преде-

лах – от 3,8 до 14,5 ЕД/кг (100–300 ЕД) в зависимости от тя-

жести проявлений сиалореи и сопутствующих инъекций

в мышцы конечностей [36, 37]. Препарат вводится в около-

ушные и подчелюстные слюнные железы под контролем

УЗИ. Используются протоколы как с равномерным распре-

делением дозировок препарата во все инъецируемые желе-

зы, так и с преимущественным (в соотношении 3:2) или

изолированным введением в околоушные железы, учитывая

их преобладающий размер.

При определении показаний к инъекциям БТА

в слюнные железы, а также оценке эффективности проце-

дуры рекомендовано опираться как на результаты клиниче-

ского осмотра, так и на оценку выраженности слюнотече-

ния по стандартизированным шкалам [3].

М е т о д ы ,  д о п о л н я ю щ и е  б о т у л и н о т е р а п и ю
Не существует специальной «реабилитации после бо-

тулинотерапии». Напротив, при грамотно выстроенном

реабилитационном процессе инъекции должны встраи-

ваться в текущую реабилитацию, помогая достижению по-

ставленных целей. Поэтому оптимальным представляется

проведение ботулинотерапии на фоне регулярных занятий

без изменения их интенсивности. Но если реабилитация

носит прерывистый (курсовой) характер, то целесообразно

приурочить очередной курс к ботулинотерапии. Начинать

занятия можно сразу после инъекций и не ждать полного

развития эффекта миорелаксации, что позволит более

плавно адаптировать ребенка к изменяющемуся тонусу

и раньше начать формировать новый двигательный сте-

реотип.

Показано, что ботулинотерапия и такие методики,

как гипсование, ортезирование, вибротерапия, растяжки

и кинезиотейпирование, дополняют друг друга и совмест-

но оказывают больший антиспастический эффект [38].

Также выявлено, что комбинация инъекций БТА и методов

восстановительного лечения улучшает функциональные

результаты. В основном это отмечено для различных мето-

дик электрической стимуляции, мультимодальных реаби-

литационных процедур и, в ряде случаев, этапного гипсо-

вания [11].

Таблица 2. Алгоритм выбора методов коррекции
спастичности в зависимости 
от ее  локализации и сочетания 
с дистонией

Table 2. Algori thm for  se lect ing  methods  
for  spast ic i ty  correct ion depending  
on i t s  local izat ion and combinat ion
with  dys tonia

Локальная Многоуровневая Спастичность + 
спастичность спастичность дистония

Ботулинотерапия

СДР*

Селективная 

невротомия 

(хирургическая, 

радиочастотная)

Ботулинотерапия

СДР

Пероральные 

препараты

Баклофеновая помпа

Пероральные 

препараты + 

ботулинотерапия

СДР + 

ботулинотерапия

Баклофеновая 

помпа + 

ботулинотерапия

Пероральные 

препараты

Ботулинотерапия

Баклофеновая помпа

Пероральные 

антиспастические 

препараты + 

ботулинотерапия

Баклофеновая 

помпа + 

ботулинотерапия

Во всех случаях антиспастические методы используются на фоне

регулярной двигательной реабилитации

Примечание. * СДР может использоваться для коррекции одноуровневой

спастичности, например только в икроножных мышцах или приводящих

мышцах бедра, но в случаях небольшого количества спастичных мышц ре-

комендуется особенно тщательно взвешивать потенциальную пользу и ри-

ски операции, возможности эффективного снижения тонуса другими ме-

тодами.
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Одним из современных подходов комплексного лече-

ния пациентов с ДЦП являются домашние программы реа-

билитации, которые приобретают все большую популяр-

ность в связи с доказанно высокой эффективностью и воз-

можностью встраивать реабилитационный процесс в повсе-

дневную жизнь ребенка [1, 39, 40]. Крайне важно соблюдать

основные принципы использования этого реабилитацион-

ного инструмента2.

Ф а к т о р ы ,  п о т е н ц и а л ь н о  в л и я ю щ и е  
н а  э ф ф е к т и в н о с т ь  б о т у л и н о т е р а п и и
Первичная резистентность при проведении инъекций

препаратов БТА является крайне редкой и практически не

имеет клинического значения [41].

Вторичная резистентность, т. е. развитие неэффек-

тивности после предыдущих эффективных инъекций пре-

паратов БТА, может отмечаться у 2–3% пациентов с ДЦП,

которые получали частые повторные инъекции БТА (каж-

дые 3 мес) в высоких дозах [42].

Общий подход по применению ботулинотерапии при

неэффективности проведенных инъекций при ДЦП сво-

дится к тому, что в первую очередь необходимо исключить

любые технические погрешности при проведении инъек-

ций БТА, такие как: 1) неправильный выбор мышц-мише-

ней; 2) неправильный расчет дозы препарата; 3) неправиль-

ная техника инъекции / непопадание препарата в целевые

мышцы; 4) игнорирование фиксированных контрактур;

5) неправильное хранение и транспортировка препарата.

Только после исключения всех перечисленных причин сле-

дует рассматривать развитие иммунологической резистент-

ности к препарату БТА, что должно подтверждаться специ-

альными иммунологическими и/или биологическими тес-

тами [43].

З а к л ю ч е н и е
Ботулинотерапия – один из компонентов комплекс-

ной помощи пациентам со спастичностью различной этио-

логии. Расширение показаний для abobotulinumtoxin A –

отражение реальной практики эффективного применения

препарата в педиатрии. Данный консенсус суммирует совре-

менный взгляд отечественных экспертов на применение

многоуровневых инъекций БТА в структуре комплексной

реабилитации детей как по официальным показаниям, так

и off-label. Рекомендации по выбору целевых мышц и доз

БТА, составлению протокола инъекций в зависимости от

индивидуальных клинических данных и целей терапии мо-

гут быть использованы в качестве ориентиров для практиче-

ской работы врачами-ботулинотерапевтами. Ботулинотера-

пия всегда должна дополняться другими методами реабили-

тации, а при необходимости – и антиспастического лече-

ния, что позволяет суммировать их достоинства и миними-

зировать нежелательные явления.
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В 2022 г. группой российских экспертов было опуб-

ликовано «Консенсусное мнение по ведению пациентов

с заболеваниями спектра оптиконевромиелита: вопросы

терминологии и терапии». Консенсусный совет экспертов

(КСЭ-2022) принял основные определения и термины при

заболеваниях спектра оптиконевромиелита (ЗСОНМ),

представил классификацию ЗСОНМ в зависимости от ста-

туса по антителам к аквапорину-4 (AQP4-IgG), типа тече-

ния и варианта активности заболевания, обозначил прин-

ципы лечения обострений ЗСОНМ, впервые в России

опубликовал алгоритм терапии, направленной на преду-

преждение обострений ЗСОНМ с AQP4-IgG [1]. В послед-

ние 2 года появились новые данные клинических исследо-

ваний [2, 3]. В 2023 г. в мире и в России для лечения взрос-

лых пациентов с ЗСОНМ с положительным результатом

теста на AQP4-IgG был зарегистрирован ингибитор С5-

компонента комплемента длительного действия препарат

равулизумаб (Ултомирис®)1. В 2023–2024 гг. международ-

ными экспертами опубликованы рекомендации по тера-

пии ЗСОНМ [4, 5]. В научной литературе был представлен

ряд новых публикаций по применению препаратов, преду-

преждающих обострения (ППО), в повседневной клини-

ческой практике [6, 7]. Статья представляет собой консен-

сус среди экспертов – специалистов в области демиелини-

зирующих заболеваний: 1) по уточнениям и новым опреде-

лениям в терминологии при ЗСОНМ; 2) по терапии обост-

рений ЗСОНМ; 3) по профилям пациентов с ЗСОНМ

с AQP4-IgG, которым может быть рекомендован равули-

зумаб, и плану наблюдения за ними во время терапии;

4) по обновленному алгоритму назначения ППО пациен-

там с 18 лет с ЗСОНМ с AQP4-IgG. Экспертный круглый

стол был проведен в сентябре 2024 г. Большинство членов

Консенсусного совета экспертов 2024 г. (КСЭ-2024) явля-

ются соавторами «Консенсусного мнения по ведению па-

циентов с заболеваниями спектра оптиконевромиелита:

вопросы терминологии и терапии» [1]. Все эксперты вхо-

дят в рабочую группу, разработавшую проект клинических

рекомендаций по ЗСОНМ.

М е т о д ы
Участниками КСЭ-2024 проведены анализ и обсуж-

дение новых научных публикаций по вопросам термино-

логии, диагностики и лечения ЗСОНМ, проанализирова-

ны вопросы, поступающие от российских врачей, и возни-

кающие трудности при лечении пациентов с ЗСОНМ в ре-

альной клинической практике, согласованы новые реко-

мендуемые термины и некоторые вопросы терапии

ЗСОНМ.

В о п р о с ы  т е р м и н о л о г и и  п р и  З С О Н М
Обострение
После анализа научной литературы [1, 8–12]

КСЭ-2024 согласовал следующие уточнения в определениях

и терминах:

1. «Обострение ЗСОНМ» – появление новых или уси-

ление имевшихся ранее симптомов, подтвержденных дан-

ными объективного обследования, продолжающееся 24 ч

и более и развивающееся более чем через 30 дней после на-

чала предшествующего обострения. Появлению новых или

усилению имевшихся ранее симптомов должно предшест-

вовать как минимум 30 дней стабилизации состояния. Объ-

ективно изменения в неврологическом статусе должны быть

подтверждены врачом-неврологом с использованием Рас-

ширенной шкалы статуса инвалидизации (РШСИ; англ.

Expanded Disability Status Scale, EDSS) и/или Шкалы оцен-

ки зрительно-спинальных нарушений (ШЗСН; англ.

Opticospinal Impairment Scale, OSIS).

2. «Стабилизация состояния» – отсутствие ухудшения

или улучшение в неврологическом статусе.

3. «Окончание обострения» – временная точка, когда

у пациента в течение 30 дней присутствует стабилизация со-

стояния.

4. «Ремиссия ЗСОНМ» – период отсутствия обостре-

ний.
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Согласно современным представлениям, перед нача-

лом лечения обострения необходимо определить его тя-

жесть [1, 4, 13]. Общепринятого определения «тяжелого»

обострения нет [14–16]. КСЭ-2024 предлагает разделять

обострения на «не тяжелые» («легкие») и «тяжелые».

Под «тяжелым обострением» следует понимать вариант

обострения ЗСОНМ, которое при объективной оценке ха-

рактеризуется увеличением показателя по РШСИ по мень-

шей мере на 2,0 балла от исходного уровня при миелите

и/или по ШЗСН соответствует критерию «большого» обост-

рения. Для окончательной оценки тяжести обострения сле-

дует проводить динамическую оценку неврологического

статуса и использовать показатели, которые были получены

в период максимальной выраженности неврологического

дефицита [1].

В научной литературе нет общепринятых временных

интервалов для оценки исходов обострения. КСЭ-2024 ре-

комендует у всех пациентов с ЗСОНМ при обострении про-

водить оценку неврологического статуса с использованием

РШСИ и/или ШЗСН до начала проведения лечения, на пи-

ке неврологических расстройств, непосредственно после

окончания терапии обострения, на момент стабилизации

состояния с подтверждением через 30 дней и через 6 мес по-

сле начала обострения для определения долговременных

прогнозов того или иного вида терапии у индивидуальных

пациентов и формирования предпочтительного подхода

при последующих обострениях [11, 15, 17–19]. Исходом

обострения может быть полное, неполное (частичное) вос-

становление или его отсутствие. Исход обострения следует

оценивать в зависимости от его характера по двум возмож-

ным сценариям: 1) через 6 мес от его начала или 2) через

30 дней после стабилизации состояния и на основе данных,

полученных во время последнего визита пациента к врачу,

если ранее чем через 6 мес от начала предыдущего обостре-

ния развилось новое.

Активность ЗСОНМ, резистентность к терапии ППО
КСЭ-2022 предложил классификацию ЗСОНМ по ва-

рианту активности заболевания, дал определение рези-

стентности к терапии ППО [1]. КСЭ-2024 были обсуждены

вопросы определения активности ЗСОНМ и резистентно-

сти к терапии ППО, которые нуждаются в уточнении.

КСЭ-2024 предложил понятие «категории активности

заболевания». Определение категории и варианта активно-

сти ЗСОНМ следует проводить после установления статуса

по AQP4-IgG и типа течения заболевания; оно может не

проводиться у пациентов с ЗСОНМ с единственным кли-

ническим эпизодом без AQP4-IgG и с монофазным

ЗСОНМ, так как КСЭ-2024, проанализировав опублико-

ванные данные [11, 20–24], не рекомендует в настоящее

время назначать терапию ППО этой группе пациентов.

КСЭ-2024 по категориям активности заболевания реко-

мендует выделять:

1. «Активное ЗСОНМ» – категорию активности

ЗСОНМ, характеризующуюся наличием у пациентов за пе-

риод наблюдения или анамнестически одного или более

обострения, когда требуется рассмотреть необходимость

первичного назначения или замены ППО.

2. «Неактивное ЗСОНМ» – категорию активности

ЗСОНМ, характеризующуюся отсутствием обострений за

период наблюдения на фоне проводимой терапии ППО.

Также рекомендуется выделять следующие варианты

«активного ЗСОНМ»:

1. Среди пациентов, не получающих терапию ППО:

а) активное ЗСОНМ без высокой активности; б) активное

ЗСОНМ с высокой активностью (высокоактивное

ЗСОНМ).

2. Среди пациентов, получающих терапию ППО:

а) активное ЗСОНМ с резистентностью к терапии ППО;

б) активное ЗСОНМ без резистентности к терапии ППО.

КСЭ-2024 определяет высокоактивное ЗСОНМ как

вариант активного ЗСОНМ, характеризующийся высо-

кой активностью заболевания у терапевтически наивных

пациентов, в виде: 1) наличия двух обострений за послед-

ний год или трех обострений за последние 2 года (из них

одно – за последний год) независимо от их тяжести и/или

2) одного тяжелого обострения за последние 2 года. Вы-

сокоактивное ЗСОНМ может быть высокоактивным по

числу (частоте) обострений, по тяжести обострений или

по числу (частоте) и тяжести обострений. Под «терапев-

тически наивными пациентами» следует понимать паци-

ентов, никогда не получавших ранее терапию ППО или

получавших ее до того, как вновь появилась активность

заболевания (если применимо) и прошло достаточно вре-

мени для утраты терапевтического эффекта препарата

при отсутствии ранее зарегистрированной резистентно-

сти к терапии им.

КСЭ-2024 после анализа данных научной литерату-

ры [1, 4, 25–27] определил «резистентность к терапии

ППО» как клиническую характеристику, определяемую

одним из двух сценариев течения заболевания на фоне ле-

чения: 1) развитие одного тяжелого обострения или не тя-

желых обострений заболевания, но с увеличением их час-

тоты на фоне проводимой терапии ППО с учетом того, что

пациент получает лечение в полной рекомендуемой дозе,

прошло достаточно времени до развития эффекта препа-

рата, или 2) на фоне терапии ППО отмечается увеличение

тяжести обострений или их частоты по сравнению с ана-

логичным предшествующим периодом до терапии ППО

независимо от наличия достаточного времени до развития

эффекта препарата, на основании чего необходимо при-

нять решение о замене терапии на другой ППО. Время

развития полного терапевтического эффекта ППО точно

не определено. В научной литературе присутствуют еди-

ничные, различающиеся по содержанию публикации

с обсуждением этого вопроса [4, 26, 27]. По мнению

КСЭ-2024, для оценки эффективности терапии ППО

у пациентов с ЗСОНМ c целью предотвращения ранней

смены лечения до начала развития ее эффекта целесооб-

разно использовать следующие сроки начала ожидаемого

эффекта ППО после начала терапии: для азатиоприна –

6–12 мес; для микофенолата мофетила – от 8–12 нед

до 6 мес; для ритуксимаба – от 8–12 нед до 6 мес; для то-

цилизумаба – от 4–8 до 12–24 нед; для сатрализумаба –

от 12–24 нед до 12 мес; для экулизумаба и равулизумаба –

от немедленного (в большинстве случаев от 1–2 нед)

до 1–3 мес. КСЭ-2024 считает, что категорию и вариант

активности ЗСОНМ (если применимо) следует оценивать

при каждом визите к врачу с их оценкой за период, про-

шедший с последнего обращения, а также с обязательной

оценкой после развития полного терапевтического эффе-

кта ППО и далее не реже чем каждые 12 мес.
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В о п р о с ы  т е р а п и и  З С О Н М
Лечение обострений
Подходы к терапии обострений ЗСОНМ неоднократ-

но были представлены в публикациях [1, 4, 11, 13].

КСЭ-2024 после анализа научной литературы согласовал

некоторые тезисы и дополнения к уже опубликованным

данным по лечению обострений ЗСОНМ:

1. Всем пациентам с тяжелым обострением ЗСОНМ

рекомендуется раннее проведение плазмообмена в комби-

нации с глюкокортикоидами (ГК) в высоких дозах, а в слу-

чае наличия высоких рисков развития осложнений от одно-

временного комбинированного применения ГК в высоких

дозах и плазмообмена и/или ожидаемого отсутствия пользы

от применения терапии ГК с учетом анамнеза – проведение

плазмообмена [4, 13, 15, 28].

2. Рекомендуется использовать следующие определе-

ния по срокам проведения плазмообмена от начала обост-

рения: а) «раннее» проведение плазмообмена – до 5 дней;

б) «отсроченное» проведение плазмообмена – 5–20 дней;

в) «позднее» проведение плазмообмена – 21–90 дней [13,

17, 18, 26, 28–30].

3. Для эффективного лечения обострения независимо

от его тяжести необходима своевременная регистрация ре-

зистентности к его терапии.

4. «Резистентность к терапии обострения» – клини-

ческая характеристика в виде отсутствия ожидаемого вос-

становления неврологических функций (нет улучшения или

ухудшение) при сравнении неврологического дефицита пе-

ред началом терапии и в момент, когда предполагается эф-

фект от проводимого лечения обострения [4, 11, 14, 31].

5. Рекомендуется регистрировать резистентность

к терапии ГК в высоких дозах в случае отсутствия ожидае-

мого улучшения в период от 7 дней от начала терапии ГК

и до 90 дней от начала обострения (при планировании

в дальнейшем плазмообмена/иммуносорбции) или при

ухудшении в неврологическом статусе на фоне терапии ГК

в любой момент в период до 7 дней от начала терапии ГК

[13, 15, 26, 29].

6. Рекомендуется регистрировать резистентность

к терапии ГК в высоких дозах и плазмообмену (иммуно-

сорбции), или ГК в высоких дозах при наличии противопо-

казаний к плазмообмену (иммуносорбции), или плазмооб-

мену (иммуносорбции), если терапия ГК не проводилась,

в течение не позднее 3,5 мес от начала обострения при при-

нятии решения о дальнейшей терапии внутривенными им-

муноглобулинами [13, 32].

7. После пульс-терапии ГК независимо от тяжести

обострения рекомендуется прием преднизолона в таблетках

в дозе 1 мг/кг в сутки перорально и медленное постепенное

снижение дозы во избежание раннего повторного обостре-

ния [4, 13, 26].

8. Рекомендуется использовать следующие схемы

медленного постепенного снижения дозы преднизолона2:

1) начать прием в дозе 1 мг/кг, далее снижать по 5 мг каждые

3–5 дней или в течение 3 нед до 10–15 мг/сут или 2) начать при-

ем в дозе 20–30 мг/сут и снижать по 2,5 мг каждые 3–5 дней

или в течение 3 нед до 10–15 мг/сут [4, 13, 14, 26, 33].

9. Целесообразен длительный прием «малых доз»

преднизолона до 3–6 мес после снижения его дозы до

10–15 мг/сут или до 7,5 мг и менее до предполагаемого раз-

вития полного терапевтического эффекта ППО, но реше-

ние о дозе и длительности приема следует принимать инди-

видуально с учетом клинической ситуации [4, 13, 26, 33, 34].

Терапия препаратами, предупреждающими обострения
ЗСОНМ

Рабочими группами опубликовано несколько консен-

сусных рекомендаций по назначению ППО при ЗСОНМ [4,

16, 26, 27]. Рекомендуется назначение терапии всем пациен-

там с ЗСОНМ с AQP4-IgG [4, 5, 16, 26, 27]. КСЭ-2022 из

России опубликовал алгоритм терапии, направленной на

предупреждение обострений ЗСОНМ с AQP4-IgG [1]. Реко-

мендации по назначению ППО пациентам c ЗСОНМ без

AQP4-IgG носят противоречивый характер [4, 16, 21, 26].

КСЭ-2024 не рекомендует назначение ППО пациентам

с ЗСОНМ без AQP4-IgG с единственным клиническим эпи-

зодом и монофазным ЗСОНМ. В 2022–2024 гг. были пред-

ставлены новые данные по применению ППО [2, 3, 5, 35,

36]. Опубликованы результаты исследований SAkuraStar

и SAkuraSky, продемонстрировавшие снижение риска тяже-

лого обострения на фоне терапии сатрализумабом по срав-

нению с плацебо [2]. Опубликованы результаты исследова-

ния CHAMPION-NMOSD [3]. В 2023 г. для терапии взрос-

лых пациентов с ЗСОНМ с AQP4-IgG зарегистрирован ра-

вулизумаб (Ултомирис®)1.

Равулизумаб: профиль эффективности и безопасности,
рекомендации по профилям пациентов и наблюдению за ними
при его применении

Блокирование терминальной стадии активации систе-

мы комплемента – ключевое звено в предотвращении раз-

вития комплемент-зависимых эффектов всего иммунопато-

логического каскада при ЗСОНМ с AQP4-IgG [1, 3, 16].

Первым зарегистрированным ингибитором системы комп-

лемента для лечения ЗСОНМ с AQP4-IgG стал препарат

экулизумаб [16]. Период полувыведения экулизумаба соста-

вляет 11,3±3,4 дня3. Равулизумаб – ингибитор С5-компо-

нента комплемента длительного действия, является резуль-

татом таргетной модификации молекулы экулизумаба в ви-

де четырех аминокислотных замен [3]. Средний период по-

лувыведения составляет для равулизумаба у взрослых паци-

ентов с ЗСОНМ 64,3±11,0 дня1. Это позволяет вводить раву-

лизумаб в поддерживающей дозе после нагрузочной реже,

чем экулизумаб, а именно – 1 раз в 8 нед [3]. У 98% пациен-

тов с ЗСОНМ с AQP4-IgG уже после первой инфузии раву-

лизумаба достигалось немедленное и полное ингибирова-

ние C5-компонента комплемента [37].

Эффективность и безопасность равулизумаба проде-

монстрирована в рамках открытого многоцентрового иссле-

дования III фазы CHAMPION-NMOSD с группой внешне-

го плацебо-контроля (NCT04201262). В исследование вклю-

чались пациенты с ЗСОНМ с AQP4-IgG c 18 лет, с одним

и более обострением за последний год и EDSS ≤7,0 балла.

Среднегодовая частота обострений за предыдущие 2 года до

К О Н С Е Н С У С  Э К С П Е Р Т О В

137 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(6):134–143

2Листок-вкладыш – информация для пациента о лекарственном пре-

парате Преднизолон ЛП-№(006939)-(РГ-RU) от 20.09.2024, доступен на сай-

те: https://grls.rosminzdrav.ru

3Общая характеристика лекарственного препарата Элизария® (Эку-
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скрининга у пациентов в группе равулизумаба (n=58) соста-

вила 1,87±1,59. Первичной конечной точкой являлось вре-

мя до первого подтвержденного обострения и связанное

с ним снижение риска обострений в группе равулизумаба

по сравнению с группой плацебо из исследования PRE-

VENT. Медиана наблюдения составила 73,5 нед (от 11,0 до

117,7 нед). Равулизумаб (84 пациенто-лет лечения) проде-

монстрировал снижение риска развития обострения по

сравнению с плацебо (46,9 пациенто-лет лечения) на 98,6%

(p<0,0001). Ни у одного из пациентов, получавших равули-

зумаб, не было зарегистрировано обострения. В подгруппе

пациентов, получавших ритуксимаб в период от 3 до 12 мес

до скрининга, равулизумаб (n=20) также продемонстриро-

вал снижение риска развития обострения по сравнению

с плацебо (n=17) на 93,7% (p=0,0078) [3].

В группе равулизумаба нежелательные явления (НЯ),

наблюдаемые более чем у 10% пациентов, включали

COVID-19 (у 24,1% пациентов), головную боль (у 24,1%),

боль в спине (у 12,1%), артралгию (у 10,3%) и инфекцию мо-

чевыводящих путей (у 10,3%); число серьезных НЯ состави-

ло 13 событий у 9 (15,5%) пациентов; летальных исходов

в основном периоде терапии в исследовании зарегистриро-

вано не было. У двух пациентов на фоне терапии равулизу-

мабом развилась менингококковая инфекция, несмотря на

вакцинацию в соответствии с протоколом и местными ре-

комендациями. Пациенты выздоровели без последствий,

один пациент продолжил лечение [3].

КСЭ-2024 пришел к выводу, что результаты основного

периода исследования CHAMPION-NMOSD подтвержда-

ют эффективность и безопасность применения препарата

равулизумаб у пациентов с ЗСОНМ с AQP4-IgG. Профиль

безопасности соответствовал известному профилю безопас-

ности равулизумаба и ингибиторов С5-компонента компле-

мента, в том числе при применении по другим показаниям.

Пациенты, получающие равулизумаб, подвержены риску

менингококковой инфекции, что является известным фак-

том для терапии ингибиторами С5-компонента комплемен-

та [1, 38].

После анализа данных публикаций [1, 3, 5, 35], инфор-

мации в общей характеристике лекарственного препарата

(ОХЛП) равулизумаб (Ултомирис®)1 и листке-вкладыше –

информации для пациента о лекарственном препарате раву-

лизумаб (Ултомирис®)4 КСЭ-2024 согласовал профили паци-

ентов, которым может быть рекомендован равулизумаб.

1. С целью предупреждения инвалидизирующих

и жизнеугрожающих обострений равулизумаб может быть

рекомендован для лечения следующих категорий пациентов

с ЗСОНМ:

а) терапевтически наивные пациенты с 18 лет с высо-

коактивным ЗСОНМ c AQP4-IgG, как с рецидивирующим

типом течения, так и с единственным клиническим эпизо-

дом (уровень убедительности рекомендации В, уровень досто-

верности доказательств 3); в отдельных случаях с учетом со-

отношения «польза/риск» и при наличии научного и/или

клинического обоснования может быть рассмотрено назна-

чение равулизумаба пациентам с 18 лет с ЗСОНМ c AQP4-

IgG без признаков высокой активности заболевания;

б) пациенты с 18 лет с ЗСОНМ с AQP4-IgG, у которых

зафиксирована резистентность к ритуксимабу (уровень убе-

дительности рекомендации В, уровень достоверности доказа-

тельств 3);

в) пациенты с 18 лет с ЗСОНМ с AQP4-IgG, у которых

зафиксирована резистентность к другим ППО с иным меха-

низмом действия (кроме ритуксимаба) (уровень убедитель-

ности рекомендации С, уровень достоверности доказательств

5); данная рекомендация касается резистентности к тера-

пии азатиоприном, микофенолата мофетилом, сатрализу-

мабом, тоцилизумабом;

г) пациенты с 18 лет с ЗСОНМ с AQP4-IgG с непере-

носимостью терапии другими ППО и/или при развитии

НЯ, связанных с лечением этими препаратами (кроме эку-

лизумаба) (уровень убедительности рекомендации С, уровень

достоверности доказательств 5);

2. С учетом профиля безопасности равулизумаба

и ингибиторов С5-компонента комплемента [1, 3, 38, 39]

рекомендуется соблюдение следующего плана обследова-

ния и наблюдения за пациентом:

а) перед назначением равулизумаба:

– клиническое обследование пациента: исключение

инфекции, вызванной Neisseria meningitidis, установление

наличия вакцинации против Neisseria meningitidis; поиск

и санация очагов хронической инфекции; полный невроло-

гический осмотр, оценка по шкалам РШСИ и ШЗСН; об-

щий (клинический) анализ крови развернутый, определе-

ние активности аланинаминотрансферазы и аспартатами-

нотрансферазы в крови; исследование уровня общего били-

рубина, мочевины, креатинина в крови; исследование мочи

на хорионический гонадотропин для женщин с детородным

потенциалом; общий (клинический) анализ мочи; опреде-

ление в крови: антител M, G к вирусу иммунодефицита че-

ловека ВИЧ-1 и ВИЧ-2, антигена (HbsAg) вируса гепатита

B, антител к поверхностному антигену (HBsAg) вируса гепа-

тита B, антител к ядерному антигену (HBcAg) вируса гепа-

тита B, антител к вирусу гепатита C, антител к бледной тре-

понеме в нетрепонемных тестах (RPR, РМП); рентгеногра-

фия легких и внутрикожная проба с туберкулезным аллерге-

ном; МРТ головного мозга с контрастированием не позднее

чем за 3 мес до начала терапии; вакцинация для профилак-

тики менингококковой инфекции не позднее чем за 14 дней

до начала терапии равулизумабом. Первичная серия вакци-

нации при применении конъюгированной четырехвалент-

ной менингокококковой вакцины включает введение двух

доз с интервалом 3 мес, при этом вторая доза вакцины не

влияет на начало терапии. Если доступна вакцина для про-

филактики менингококковой инфекции, вызываемой

Neisseria meningitidis серогруппы B, она может вводиться од-

новременно с вакциной для профилактики менингококко-

вой инфекции серогрупп A, C, W, Y; все пациенты должны

быть ревакцинированы для профилактики менингококко-

вой инфекции согласно существующим в Российской Фе-

дерации стандартам; если терапию равулизумабом необхо-

димо начать быстрее с невозможностью соблюсти интервал

в 14 дней, вакцинация проводится на фоне профилактиче-

ского приема антибактериальной терапии в течение 14 дней

со дня старта терапии равулизумабом; взрослым пациентам

рекомендуются: амоксициллин 2 г/сут, или ципрофлокса-

цин по 500 мг 2 раза в сутки, или рифампицин 450 мг/сут

перорально;
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– информирование пациента о признаках менинго-

кокковой инфекции и действиях, которые следует пред-

принять, чтобы незамедлительно обратиться за медицин-

ской помощью; предоставление карточки со списком сим-

птомов менингококковой инфекции; вакцинация в соот-

ветствии с национальным календарем профилактических

прививок;

б) на фоне терапии равулизумабом:

– перед инфузией – измерение артериального дав-

ления, частоты сердцебиения и частоты дыхания, термо-

метрия общая; нагрузочная доза равулизумаба, вводимая

в 1-й день, и поддерживающая доза, вводимая на 15-й

день и далее 1 раз в 8 нед [дозы зависят от массы тела па-

циента: нагрузочная доза – 2400 мг (при массе тела ≥40

и <60 кг), или 2700 мг ( при массе тела ≥ 60 и <100 кг), или

3000 мг (при массе тела ≥100 кг), поддерживающая доза –

3000 мг (при массе тела ≥40 и <60 кг), или 3300 мг (при

массе тела ≥60 и <100 кг), или 3600 мг (при массе тела

≥100 кг); введение препарата осуществляется только спо-

собом непрерывного внутривенного введения (внутри-

венно капельно) длительностью в зависимости от массы

тела пациента в соответствии с ОХЛП1]; наблюдение за

всеми пациентами для выявления ранних признаков ме-

нингококковой инфекции или сепсиса; общий (клиниче-

ский) анализ крови развернутый; анализ крови биохими-

ческий общетерапевтический; общий (клинический) ана-

лиз мочи на 2-й, 24-й неделе лечения и далее 1 раз в 6 мес;

МРТ головного мозга с контрастированием 1 раз в 12 мес;

рентгенография легких и внутрикожная проба с туберку-

лезным аллергеном – 1 раз в 6 мес; во время терапии

и в течение 8 мес после нее женщинам с детородным по-

тенциалом следует использовать эффективные методы

контрацепции; у беременных женщин применение раву-

лизумаба может быть рассмотрено только после оценки

соотношения риск/польза; грудное вскармливание следу-

ет прекратить на период лечения равулизумабом и не при-

менять в течение 8 мес после него.

О б н о в л е н н ы й  к о н с е н с у с н ы й  
а л г о р и т м  т е р а п и и  д л я  п р е д у п р е ж д е н и я  
р а з в и т и я  о б о с т р е н и й  у п а ц и е н т о в  
с З С О Н М  с A Q P 4 - I g G
КСЭ-2024 посчитал целесообразным опубликовать

обновленный алгоритм по назначению терапии ППО у па-

циентов с ЗСОНМ с AQP4-IgG. При определении местопо-

ложения ППО в алгоритме лечения учитывались характери-

стики пациентов, включенных в базовые клинические ис-

следования, их результаты с точки зрения эффективности

и безопасности [2, 3, 10, 40, 41], данные ОХЛП [равулизумаб

(Ултомирис®)1, сатрализумаб (Энспринг®)5, экулизумаб

(Элизария®)3], результаты метаанализов [35, 36, 42, 43]. Об-

новленный алгоритм по назначению терапии для предупре-

ждения обострений у пациентов с ЗСОНМ с AQP4-IgG

представлен на рисунке.

КСЭ-2024 сформулировал основные рекомендуемые

принципы назначения терапии ППО при ЗСОНМ, в том

числе согласно обновленному алгоритму по лечению паци-

ентов с ЗСОНМ с AQP4-IgG с 18 лет (см. рисунок), а также

комментарии к нему:

1. Перед назначением ППО при ЗСОНМ необходимо

определить статус по AQP4-IgG, тип течения заболевания,

категорию активности, вариант активного ЗСОНМ (если

применимо) в соответствии с определениями, предложен-

ными КСЭ-2024.

2. Терапевтически наивным пациентам при ЗСОНМ

с AQP4-IgG c единственным клиническим эпизодом реко-

мендуются: а) при высокоактивном ЗСОНМ – равулизумаб,

или ритуксимаб (off-label), или сатрализумаб; б) при актив-

ном ЗСОНМ без высокой активности – азатиоприн (off-

label), или микофенолата мофетил (off-label), или ритукси-

маб (off-label), или сатрализумаб.

3. Терапевтически наивным пациентам при ЗСОНМ

с AQP4-IgG и рецидивирующим типом течения рекоменду-

ются: а) при высокоактивном ЗСОНМ по количеству обост-

рений: равулизумаб, или ритуксимаб (off-label), или экулизу-

маб; б) при высокоактивном ЗСОНМ по тяжести обострений:

равулизумаб, или ритуксимаб (off-label), или сатрализумаб,

или экулизумаб; в) при активном ЗСОНМ без высокой ак-

тивности – азатиоприн (off-label), или микофенолата мофе-

тил (off-label), или ритуксимаб (off-label), или сатрализумаб.

4. При назначении лечения терапевтически наивным

пациентам с ЗСОНМ с AQP4-IgG следует отдавать предпоч-

тение моноклональным антителам.

5. Смену терапии по причине резистентности при

ЗСОНМ следует проводить с учетом ее определений и сро-

ков развития полного терапевтического эффекта препарата,

предложенных КСЭ-2024 в данной публикации.

6. Следует проводить смену терапии при ЗСОНМ по

причине непереносимости ППО и/или при развитии НЯ,

связанных с лечением [1, 5].

7. В случае смены терапии пациентам с ЗСОНМ при

резистентности к ППО и/или его непереносимости следует

учитывать прежде всего имеющийся уровень доказательно-

сти, а в ряде случаев – принципиально иной механизм дей-

ствия назначаемого препарата.

8. При выборе терапии пациентам с ЗСОНМ следует

учитывать коморбидность [5].

9. Не следует менять терапию ППО при ЗСОНМ, ес-

ли на ее фоне отсутствуют признаки активности, нет ее не-

переносимости или нежелательных реакций, даже если ис-

пользуются препараты off-label [4, 5, 26, 27].

10. При наличии клинической целесообразности

в качестве дополнительного лечения к основному ППО при

ЗСОНМ до развития его эффекта при первичном назначе-

нии или смене терапии рекомендуется использование «ма-

лых доз» ГК перорально [1, 4, 16, 21, 26].

11. Назначение ППО при ЗСОНМ с AQP4-IgG вне

представленного алгоритма возможно в отдельных случаях

с учетом соотношения «польза/риск» (особенности клини-

ческой ситуации) и при наличии подтвержденного публи-

кациями обоснования (научные данные, особенности кли-

нической ситуации).

12. При лечении моноклональными антителами при

ЗСОНМ следует отдавать предпочтение монотерапии [4, 5].

13. Терапия ППО при ЗСОНМ с AQP4-IgG должна

быть непрерывной, за исключением случаев, когда при со-

отношении «польза/риск» начинают преобладать риски тя-

желых НЯ.
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З а к л ю ч е н и е
КСЭ-2024 на основании приведенной в данной пуб-

ликации информации считает:

1. Знание и использование рекомендуемой термино-

логии будут способствовать формированию единого подхо-

да при ведении пациентов с ЗСОНМ в Российской Федера-

ции.

2. Приведенная новая информация и уточнения в во-

просах лечения обострений должны способствовать усовер-

шенствованию оказания медицинской помощи при

ЗСОНМ.

3. Обновленный алгоритм назначения терапии ППО

у пациентов с ЗСОНМ с AQP4-IgG с 18 лет позволит стан-

дартизировать подходы в терапии пациентов с данным ди-

агнозом.

4. Равулизумаб – высокоэффективный препарат для

предупреждения обострений у пациентов с ЗСОНМ

с AQP4-IgG. Согласование профилей пациентов, которым

может быть рекомендован равулизумаб, плана наблюдения

за ними, определение положения равулизумаба в алгоритме

назначения терапии ППО являются важными шагами для

формирования структурированного подхода при выборе ле-

чения ЗСОНМ с AQP4-IgG.

5. Предложенные тезисы по лечению обострений

ЗСОНМ и их предупреждению при ЗСОНМ с AQP4-IgG но-

сят рекомендательный характер. Итоговое решение при на-

значении терапии принимает лечащий врач при анализе со-

отношения «польза/риск», с учетом особенностей клиниче-

ской ситуации и приводя обоснованные аргументы, кото-

рые способствовали принятию решения.

6. Необходимо утверждение клинических рекоменда-

ций, регламентирующих единые подходы к диагностике, те-

рапии и маршрутизации пациентов с ЗСОНМ в Российской

Федерации.
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20 октября 2024 г. на 74-м году жизни после продолжи-

тельной болезни скончалась известный отечественный нев-

ролог, доктор медицинских наук, профессор Татьяна Граци-

евна Вознесенская.

Татьяна Грациевна родилась 12 августа 1951 г. в г. Чер-

новцы УССР. В 1974 г. окончила Первый Московский орде-

на Ленина и ордена Трудового Красного Знамени медицин-

ский институт им. И.М. Сеченова (ныне – Первый МГМУ

им. И.М. Сеченова). Неврологией Татьяна Грациевна увле-

клась еще во время обучения в институте, была активным

членом студенческого научного кружка на кафедре нервных

болезней, которым в те годы руководил Давид Рувимович

Штульман.

После окончания института и интернатуры, работы

в Дорожной больнице №1 им. Н.А. Семашко Московской

железной дороги Татьяна Грациевна в течение 30 лет работа-

ла научным сотрудником Отдела патологии вегетативной

нервной системы, которым до 2003 г. руководил заслужен-

ный деятель науки Российской Федерации, академик РАН

А.М. Вейн. В 1980 г. под руководством профессора А.Д. Со-

ловьевой защитила кандидатскую диссертацию на тему

«Церебрально-вегетативные взаимоотношения при ожире-

нии», в 1990 г. – докторскую диссертацию «Церебральное

ожирение и истощение (клиническое, нейроэндокриноло-

гическое и психофизиологическое исследование)». Т.Г. Воз-

несенская была одним из ведущих специалистов в нашей

стране по этому направлению.

С 1990 г., с момента организации кафедры нервных

болезней факультета постдипломного образования, кото-

рой руководил А.М. Вейн, работала по совместительству

в должности профессора кафедры, а с 2003 г. – в Отделе

неврологии и клинической нейрофизиологии научно-ис-

следовательского центра и на кафедре нервных болезней

лечебного факультета Сеченовского Университета. Татья-

ну Грациевну отличали качества блестящего лектора,

в чем значительную роль сыграло ее многолетнее, еще со

школьных времен, увлечение художественной литерату-

рой, поэзией.

Заслуженную известность принесли Татьяне Грациев-

не исследования в области болевых синдромов, когнитив-

ных и эмоционально-аффективных расстройств в невроло-

гической практике, нейроэндокринных нарушений. Она

является автором более 200 научных работ, в том числе ряда

известных книг, руководств, монографий. Среди них колле-

ктивная работа «Депрессия в неврологической практике»,

которая стала одним из первых практических руководств,

привлекших внимание практикующих врачей к этой акту-

альной проблеме. Широкой популярностью среди врачей

пользуется изданное при участии Татьяны Грациевны прак-

тическое руководство «Нервно-психические расстройства:

диагностические тесты».

При активном участии Татьяны Грациевны вышли

в свет коллективные монографии под редакцией А.М. Вей-

на: «Заболевания вегетативной нервной системы» (глава

«Нейроэндокринные расстройства»), «Неврология для вра-

чей общей практики (главы «Депрессия в соматической

практике», «Ожирение», «Истощение», «Болевые синдромы

в неврологической практике», «Боли в спине и конечно-

стях»).

Большую часть своей деятельности Татьяна Грациевна

посвящала научно-исследовательской работе. Она владела

методами не только классического неврологического обсле-

дования, но и психологического исследования, психотера-

пии, электроэнцефалографии. Под ее научным руководст-

вом защищено шесть кандидатских диссертаций.

Татьяна Грациевна долгие годы была членом редакци-

онного совета журналов «Метаболизм и ожирение», «Нев-

рология, нейропсихиатрия и психосоматика».

Профессор Т.Г. Вознесенская принимала активное

участие в подготовке первой русскоязычной версии Между-

народной классификации головных болей (МКГБ, 2005),

разработанной Международным обществом головной боли

(IHS): непосредственно участвовала и в переводе текста,

и в его редактировании. При ее участии в 2010 г. было опуб-

ликовано практическое руководство для врачей «Европей-

ские принципы ведения пациентов с наиболее распростра-

ненными формами головной боли в общей практике». Тать-

яна Грациевна является соавтором первого в России боль-

шого обзора по проблеме коморбидности мигрени и публи-

каций, посвященных эволюции мигрени в пожилом возрас-

те. На протяжении многих лет проф. Т.Г. Вознесенская (как

член оргкомитета и как докладчик) принимала активное

участие в традиционных Всероссийских конференциях

с международным участием «Головная боль – междисцип-

линарная проблема».

Безусловные заслуги Татьяны Грациевны признаны

отечественной и международной медицинской обществен-

ностью. Ее труды активно цитируются, в том числе и за ру-

бежом. Светлая память об этом ярком, неординарном чело-

веке, замечательном враче, педагоге, ученом навсегда оста-

нется в наших сердцах.

Сотрудники кафедры нервных болезней и нейрохирургии

Института клинической медицины им. Н.В. Склифосовского,

кафедры нервных болезней Института профессионального об-

разования, Клиники нервных болезней им. А.Я. Кожевникова

Первого Московского государственного медицинского универ-

ситета им. И.М. Сеченова
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