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Нарушения когнитивных функций (КФ) являются

одним из наиболее частых расстройств в пожилом воз-

расте, выраженные нарушения КФ (деменция) отмеча-

ются у 5% пожилого населения. По прогнозам, в 2050 г.

число больных с деменцией может превысить 150 млн

[1]. Существует большое число заболеваний, которые

могут приводить к развитию деменции, большинство

(70–80%) случаев деменции составляют болезнь Альц-

геймера (БА), цереброваскулярные заболевания и их со-

четания [2]. 

Субъективные и функциональные 
когнитивные нарушения: диагностика с использованием

биологических маркеров болезни Альцгеймера

Парфенов В.А., Гришина Д.А., Локшина А.Б., Захаров В.В., Шевцова К.В., Червякова Я.И. 
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Нарушения когнитивных функций (КФ) являются одним из наиболее частых расстройств в пожилом возрасте. Развитию демен-

ции на протяжении нескольких лет обычно предшествуют субъективные (СКН) и умеренные когнитивные нарушения (УКН).

При СКН повышен риск развития УКН и деменции, однако СКН длительно могут не прогрессировать и во многих случаях носят

функциональный характер (функциональные КН – ФКН). Обсуждаются проявления и вопросы диагностики СКН и ФКН, возмож-

ности диагностики болезни Альцгеймера (БА) на стадии СКН с использованием биологических маркеров БА в цереброспинальной

жидкости (ЦСЖ). Представлены результаты длительного (более 4 лет) наблюдения двух пациентов с СКН, у которых при по-

вторных нейропсихологических обследованиях не отмечалось существенных нарушений. У одного пациента с СКН выявлены поло-

жительные биологические маркеры БА в ЦСЖ, что позволило предположить раннюю (вторую) стадию БА, а в другом наблюдении

их отсутствие свидетельствовало о функциональном характере КН. Обсуждаются вопросы ведения пациентов с СКН, возможно-

сти антиамилоидной терапии при установлении альцгеймеровской природы КН.
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Cognitive impairment (CI) is one of the most common disorders in elderly. The development of dementia is usually preceded by subjective (SCI)

and mild cognitive impairment (MCI) over several years. Patients with SCI are at increased risk of developing MCI and dementia, but SCI may

not progress for a long time and in many cases is functional in nature (functional CI – FCI). The article discusses the manifestations and diag-

nostic issues of SCI and FCI and the possibilities of diagnosing Alzheimer's disease (AD) at the SCI stage using biological markers for AD in cere-

brospinal fluid (CSF). The article presents the results of a long-term follow-up (more than 4 years) of two patients with SCI who showed no sig-

nificant disturbances in repeated neuropsychological examinations. In one patient with SCI, positive biological markers for AD were found in the
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Развитию деменции на протяжении нескольких лет

обычно предшествуют субъективные когнитивные наруше-

ния (СКН) и умеренные КН (УКН) [2]. УКН представляют

собой установленные при нейропсихологическом обследо-

вании когнитивные нарушения (КН), которые не приводят

к утрате функциональной активности, но могут вызывать

затруднения при обучении новым формам деятельности [3,

4]. Распространенность УКН увеличивается с возрастом,

составляя 6,7% в возрасте 60–64 года и 25,2% в возрасте

80–84 года [3]. 

Д и а г н о с т и к а  п р и ч и н ы  К Н ,  
и с п о л ь з о в а н и е  б и о л о г и ч е с к и х  м а р к е р о в  Б А
Диагностика наличия и степени КН основывается на

тщательной оценке истории заболевания и жалоб как само-

го пациента, так и его окружающих (родственников, близ-

ких), данных анамнеза, результатах нейропсихологических

методов исследования, оценке влияния КН на повседнев-

ную (профессиональную, социальную, бытовую) актив-

ность [2]. В случае деменции наблюдаются выраженные за-

труднения хотя бы в одной из сфер повседневной жизни,

при УКН пациент может испытывать незначительные за-

труднения по сравнению с прошлым опытом, которые не

ограничивают его независимость.

При выявлении КН с целью выяснения их потенциаль-

ных причин и исключения сопутствующих состояний/забо-

леваний, усугубляющих КН, необходимо проведение лабора-

торного обследования, включая общие анализы крови и мо-

чи, биохимическое исследование крови, липидного профи-

ля, оценку сывороточных уровней гормонов щитовидной же-

лезы, витамина B12, фолиевой кислоты. Необходимо оцени-

вать эмоциональную сферу пациентов с КН (тревожность,

депрессия, другие нервно-психические расстройства).

Нейровизуализационное обследование: компьютер-

ная томография (КТ) или магнитно-резонансная томогра-

фия (МРТ) головного мозга – позволяет выявить причину

КН в случае некоторых заболеваний (цереброваскулярное

заболевание, 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 здоровых людей пожилого

и старческого возраста. 

В последние годы для диагностики БА используются

биологические маркеры, при их наличии предлагается вы-

деление нескольких стадий БА (см. таблицу) [5]. Для БА ха-

рактерно снижение концентрации бета-амилоида (низкий

уровень Aβ42, рост соотношения Aβ40/Aβ42) и повышение

уровней общего и фосфорилированного тау-протеина в це-

реброспинальной жидкости (ЦСЖ),

патологическое накопление бета-ами-

лоида и тау-протеина в головном моз-

ге по данным позитронно-эмиссион-

ной томографии [5, 6]. Наиболее про-

стым и относительно недорогим мето-

дом является анализ ЦСЖ, который

начинает использоваться в нашей

стране и позволяет установить или ис-

ключить БА во многих сложных в ди-

агностическом плане случаях [7–10]. 

С у б ъ е к т и в н ы е  к о г н и т и в н ы е  н а р у ш е н и я
В настоящее время увеличивается число людей, кото-

рых беспокоит снижение памяти и/или других КФ, являю-

щееся поводом для обращения к врачу [11]. У 20–30% паци-

ентов, которые обращаются с жалобой на когнитивное сни-

жение в специализированные клиники (клиники памяти),

не обнаруживают отклонений от нормы при нейропсихоло-

гическом обследовании [12], что расценивается как СКН.

Распространенность СКН существенно увеличивается

с возрастом; среди людей 70 лет и старше, которые при ней-

ропсихологическом тестировании показывают нормальные

результаты, больше половины (50–80%) предъявляют ког-

нитивные жалобы [13].

В 2014 г. международная группа экспертов выступила

с инициативой выделения СКН [14]. Согласно предложен-

ным критериям, для пациентов с СКН характерно, во-пер-

вых, наличие ощущения постепенного (не острого) сниже-

ния когнитивных способностей (преимущественно ухудше-

ние памяти), во-вторых, отсутствие изменений по стандар-

тизированным нейропсихологическим тестам (с учетом

возраста и уровня образования), в-третьих, нормальная

ежедневная активность [14]. Этим они отличаются от паци-

ентов с УКН и выраженными КН (деменцией), у которых

наличие КН подтверждается результатами объективного об-

следования, а выраженные КН (деменция) приводят к сни-

жению ежедневной (профессиональной, бытовой, социаль-

ной) активности.

СКН не выделяются в последней Международной

классификации болезней 11-го пересмотра (МКБ-11), а так-

же в Диагностическом и статистическом руководстве по

психическим болезням 5-го издания (Diagnostic and

Statistical Manual of mental disorders, fifth edition, DSM-5).

Пациенты с СКН расцениваются как здоровые люди, у кото-

рых имеющиеся жалобы могут отражать связанное с увели-

чением возраста ухудшение КФ [15]. В значительной части

случаев наблюдается регресс жалоб с течением времени [15].

Среди пациентов с СКН преобладают люди, у которых

жалобы отражают связанное с увеличением возраста ухуд-

шение КФ и служат причиной психологического дистресса,

опасения развития слабоумия [14, 15]. У многих пациентов

СКН вызваны эмоциональными нарушениями (тревогой,

депрессией), стрессовыми событиями, хроническими боле-

выми синдромами, осложнением от приема лекарственных

средств. Однако существенную часть составляют пациенты

с развивающимися нейродегенеративными (БА, лобно-ви-

сочная дегенерация, деменция с тельцами Леви и др.) или

цереброваскулярными заболеваниями, а также с другой ор-

ганической патологией головного мозга. СКН могут быть

вызваны сахарным диабетом, артериальной гипертензией,

дефицитом витамина В12 и другими соматическими заболе-

Л Е К Ц И Я

5

Стадии БА при наличии биологических маркеров 
заболевания (по [5],  с изменениями)

Stages  o f  AD when biological  markers  o f  the  disease  
are  present  (according  to  [5],  wi th  changes)

Стадия 1 Стадия 2 Стадия 3 Стадия 4 Стадия 5 Стадия 6

Бессимптомная СКН УКН Деменция Деменция Деменция

легкая умеренная выраженная

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2025;17(1):4–9



Л Е К Ц И Я

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2025;17(1):4–9 6

ваниями. В тех случаях, когда нет психических и соматиче-

ских причин, позволяющих объяснить СКН, а родственни-

ки или близкие отмечают снижение когнитивного уровня

у пациента, существенно повышается вероятность развития

БА или другого нейродегенеративного заболевания [15]. 

Для выяснения причин развития СКН важно выяс-

нить, нарушение каких функций вызывает обеспокоен-

ность пациента (снижение памяти, речь, концентрация

внимания, ориентация, зрительно-пространственные

функции, управляющие функции), имеются ли эмоцио-

нальные (тревожные, депрессивные) либо психические на-

рушения, сопутствующие заболевания (например, хрониче-

ские болевые синдромы, хроническая инсомния, стрессо-

вая ситуация), нет ли употребления алкоголя, психотроп-

ных средств. СКН могут быть ошибочно установлены, если

при нейропсихологическом исследовании используются

только основные (обычно краткие) нейропсихологические

тесты – Краткая шкала оценки психического статуса

(КШОПС), Монреальская шкала оценки когнитивных

функций (MoCA-тест), тест рисования часов. При СКН

требуется полное нейропсихологическое обследование, ко-

торое позволяет обнаружить изменения и установить УКН

[14, 15].

Эпидемиологические исследования показывают, что

наличие СКН ассоциируется с риском прогрессирования

КН, развития УКН, а в дальнейшем – деменции [16]. Про-

грессирование СКН в УКН в течение года в среднем соста-

вляет 6,7%, прогрессирование СКН в УКН или деменцию

происходит в течение в среднем 15 лет [17]. У пациентов

с СКН риск развития УКН повышен в 4,5 раза, риск разви-

тия БА – в 6,5 раза в сравнении с людьми, которые не отме-

чают когнитивное снижение [18]. В тех случаях, когда у па-

циентов с СКН выявляются биологические маркеры БА, су-

щественно повышается риск прогрессирования КН до УКН

и деменции [19]. 

Предложено выделить форму СКН+, которая имеет

более высокую вероятность прогрессирования и включает

[15]: субъективное снижение памяти при сохранности дру-

гих КФ, длительность жалоб не более 5 лет, возраст 60 лет

и старше, обеспокоенность наличием нарушений, стойкость

нарушений, обращение за медицинской помощью, подтвер-

ждение забывчивости близкими или знакомыми, которые

наблюдают пациента в течение длительного времени.

Исследование биологических маркеров БА показыва-

ет, что характерные для БА изменения обнаруживаются

у 7–40% пациентов с СКН, при этом их частота выше среди

пациентов с СКН+ [15]. Наблюдение пациентов с СКН

и наличием биологических маркеров БА демонстрирует, что

примерно у половины из них в течение 3 лет развиваются

УКН или деменция [20]. Выявление у пациентов с СКН

биологических маркеров БА, по мнению некоторых авто-

ров, позволяет расценивать это состояние как раннюю кли-

ническую стадию БА, которой предшествует бессимптом-

ная стадия БА [5, 6, 15].

Приводим собственное клиническое наблюдение. 

Пациент М., 67 лет, впервые обратился в Клинику

нервных болезней (КНБ) Сеченовского Университета в сентя-

бре 2020 г. с жалобами на снижение памяти, концентрации

внимания в течение последних двух лет. Пациент имеет выс-

шее образование, по специальности инженер-математик,

продолжает работу. В течение 10 лет страдает артериаль-

ной гипертензией, принимает регулярно валсартан 80 мг/сут,

артериальное давление (АД) поддерживается на уровне

130/80 мм рт. ст. 

Рост – 182 см, масса тела – 82 кг. При нейропсихологи-

ческом обследовании не выявлено существенных отклонений

от нормы. По КШОПС пациент набрал 28 из 30 баллов,

по Шкале оценке лобной дисфункции (ШОЛД) – 16 из 18 бал-

лов. Тест рисования часов – 10 баллов. Тест 12 слов: при непо-

средственном воспроизведении самостоятельно названо во-

семь слов и четыре с подсказкой (всего 12 слов), при отсрочен-

ном воспроизведении самостоятельно названо семь слов и пять

слов с подсказкой (всего 12 слов). В тесте литеральных ассо-

циаций назвал 20 слов на букву «с», число слов в тесте катего-

риальных ассоциаций – 12. Номинативная функция речи (на-

зывание изображений предметов) не нарушена (две фонемати-

ческие подсказки). Тест соединения цифр, часть А, – 68 с,

тест соединения цифр и букв – 110 с. Обнаружены умеренная

выраженность депрессии (18 баллов по Шкале депрессии Бе-

ка), выраженная личностная тревога (49 баллов) и умеренная

ситуационная тревога (38 баллов) по шкале Спилбергера. 

В общем и биохимическом анализах крови, общем анали-

зе мочи не выявлено клинически значимых изменений. Уровень

витамина В12, фолиевой кислоты в норме. При МРТ головного

мозга обнаружены признаки церебральной микроангиопатии

(I стадия по шкале Фазекас), легкое диффузное расширение

субарахноидальных пространств, боковые желудочки не рас-

ширены, сглаженность продольной складчатости головок гип-

покампа билатерально (атрофия 1-й степени). 

Таким образом, по результатам обследования были диаг-

ностированы СКН на фоне эмоционально-аффективного рас-

стройства (умеренной тревоги и депрессии). 

При наблюдении пациента в течение 4 лет не отмечено

нарушений при повторных нейропсихологических обследовани-

ях, все показатели остаются в норме. Например, через 4 года

тест 12 слов: при непосредственном воспроизведении назвал

пять слов и семь с подсказкой (всего 12 слов), при отсроченном

воспроизведении – шесть слов и шесть с подсказкой (всего

12 слов). При оценке эмоционального состояния нет признаков

депрессии по шкале Бека (9 баллов), имеются умеренно выра-

женная личностная тревога (42 балла) и низкая ситуационная

тревога (30 баллов) по шкале Спилбергера. При повторной

МРТ головного мозга не обнаружено нарастания изменений.

Пациент продолжает работать, однако стало сложно пере-

именовывать файлы на компьютере, составлять таблицы,

беспокоит прогрессирующая забывчивость. 

Проведено исследование ЦСЖ с помощью электрохеми-

люминесцентного анализа (Roche Diagnostics на анализаторе

Cobas e 601 в соответствии с утвержденной методикой),

при котором выявлено снижение уровня бета-амилоида

(Aβ42 – 742,9 пг/мл при норме 1030 пг/мл и более), нормальный

уровень общего (146,9 пг/мл при норме 300 пг/мл и менее)

и фосфорилированного тау-протеина (12,9 пг/мл при норме

27 пг/мл и менее).

Таким образом, у пациента длительное время отсутст-

вовали изменения КФ при повторных нейропсихологических ис-

следованиях и прогрессирование поражения головного мозга по

данным МРТ, однако сам пациент отмечает прогрессирование

КН, при исследовании ЦСЖ обнаружены биомаркеры БА, по-

этому состояние расценено как СКН на фоне альцгеймеров-

ской патологии (вторая стадия БА).



Ф у н к ц и о н а л ь н ы е  к о г н и т и в н ы е  н а р у ш е н и я
ФКН устанавливаются в тех случаях, когда при дли-

тельном наблюдении пациента не удается выявить заболева-

ние, объясняющее его жалобы [21, 22]. По данным нейропси-

хологического обследования в большинстве случаев вначале

определяются СКН или УКН либо, что значительно реже,

выраженные КН (см. рисунок), однако последующее дли-

тельное наблюдение демонстрирует отсутствие прогрессиро-

вания КН и акцентуацию пациента на своих жалобах, что по-

зволяет предположить ФКН [23]. Колебания выраженности

КН, отсутствие вызывающих КН заболеваний и биомарке-

ров нейродегенеративного заболевания подтверждают функ-

циональный характер КН [23]. Для пациентов с ФКН харак-

терны жалобы на снижение памяти и концентрации внима-

ния, периодические «провалы в памяти» [22, 24].

Частота ФКН колеблется в пределах от 12 до 56% сре-

ди всех случаев первичных обращений в специализирован-

ные клиники памяти [23]. ФКН могут оставаться стабиль-

ными, усиливаться (в редких случаях – до степени демен-

ции) или полностью регрессировать, у большинства паци-

ентов это может быть связано с провоцирующими фактора-

ми (хронические болевые синдромы, стрессовые состояния,

эмоциональные расстройства), но в некоторых случаях не

обнаруживаются причины, позволяющие объяснить изме-

нения КФ [23].

Диагностика ФКН представляет большие проблемы,

особенно на ранней стадии, при первом обращении паци-

ента к врачу. Следует учитывать возможность функциональ-

ных симптомов в дебюте различных нейродегенеративных,

соматических и психических заболеваний. Стойкое течение

или даже прогрессирование КН, возможное при ФКН, тре-

бует исключения других причин когнитивного снижения.

Поэтому большинство врачей в таких случаях предпочита-

ют диагнозы СКН или УКН, учитывая возможность оши-

бочной диагностики ФКН. В клиниках памяти ФКН опре-

деляют только в случаях длительного (не менее 6 мес) на-

блюдения пациента, если не обнаруживается другая причи-

на КН [23]. Пациентов с ФКН отличают от пациентов

с СКН наличие выраженных жалоб на когнитивное сниже-

ние, убежденность в наличии серьезных проблем, несмотря

на разъяснения врача об отсутствии заболевания мозга [23]. 

Наличие депрессии, тревожных или соматоформных

расстройств часто сопровождается когнитивными жалоба-

ми и КН при тестировании, однако эксперты предлагают

расценивать их как псевдокогнитивные и не относить к ис-

тинным ФКН [23]. В специализированных клиниках памя-

ти почти у половины пациентов с предположительным

ФКН обнаруживаются эмоциональные (депрессивные, тре-

вожные) расстройства, в таких случаях КН обычно не рас-

цениваются как функциональные [21]. 

Важно отметить, что в DSM-5 выделены функцио-

нальные неврологические нарушения (сенсорные и двига-

тельные). В настоящее время предложены следующие кри-

терии ФКН как подтипа функциональных неврологических

расстройств: 1) наличие КН в одной или нескольких сфе-

рах; 2) внутренняя противоречивость (появление наруше-

ний только в определенных ситуациях); 3) отсутствие объ-

ясняющих КН соматических, неврологических или психи-

ческих заболеваний; 4) внутренний дистресс пациента

и/или нарушения в профессиональной, социальной или

бытовой деятельности, ощущение в необходимости даль-

нейшего медицинского обследования [23].

Приводим собственное клиническое наблюдение. 

Пациентка Ж., 63 лет, в течение 8 лет предъявляет

жалобы на снижение памяти на текущие события, снижение

концентрации внимания. Пациентка забывает, куда положи-

ла вещи, отмечает трудности подбора слов, однако при этом

нет нарушений социальной и бытовой активности. Впервые

обратилась в КНБ в апреле 2021 г. У пациентки высшее обра-

зование, по специальности инженер. В настоящее время на

пенсии. 

При обследовании в КНБ: рост – 165 см, масса тела –

68 кг. АД – 120/80 мм рт. ст. При нейропсихологическом иссле-

довании не выявлено отклонений от нормы. По КШОПС паци-

ентка набрала 28 из 30 баллов, по ШОЛД – 16 из 18 баллов.

Тест 12 слов: при непосредственном воспроизведении названо

10 слов, с подсказкой – два слова (всего 12 слов), при отсрочен-

ном воспроизведении названо восемь слов, с подсказкой – три

слова (всего 11 слов). Праксис и гнозис не нарушены. Тест рисо-

вания часов –9 из 10 баллов. В тесте литеральных ассоциаций

называет 15 слов на букву «с», число слов в тесте категориаль-

ных ассоциаций – 15. Номинативная функция речи (называние

изображений предметов) не нарушена. Тест соединения цифр,

часть А, – 60 с, тест соединения цифр и букв – 80 с. При оцен-

ке эмоционального состояния нет признаков депрессии по шка-

ле Бека (10 баллов), имеются субклиническая депрессия по Гос-

питальной шкале тревоги и депрессии, выраженная личност-

ная (49 баллов) и умеренная ситуационная тревога (35 баллов)

по шкале Спилбергера. По результатам нейропсихологического

обследования были диагностированы СКН.

В общем и биохимическом анализах крови, общем анали-

зе мочи не выявлено клинически значимых изменений. Уровни

витамина В12, фолиевой кислоты в норме. При МРТ головного

мозга (февраль 2023 г.) обнаружено легкое диффузное расшире-

ние субарахноидальных пространств, боковые желудочки не

расширены, сглаженность продольной складчатости головок

гиппокампа билатерально (атрофия 1-й степени). 

Длительное наблюдение пациентки показало ее беспо-

койство в отношении нарушений памяти, колебания выра-

женности этого беспокойства, однако при повторных ней-

ропсихологических исследованиях изменений не обнаружено.

Например, через 4 года тест 12 слов: при непосредственном

воспроизведении названо 11 слов и с подсказкой одно слово (все-

го 12 слов), при отсроченном воспроизведении самостоятельно

названо 11 слов и с подсказкой одно слово (всего 12 слов).

При оценке эмоционального состояния нет признаков депрес-

сии по шкале Бека (7 баллов), имеется умеренно выраженная

личностная тревога (39 баллов) и низкая ситуационная трево-

га (25 баллов) по шкале Спилбергера.

В ЦСЖ (Roche Diagnostics на анализаторе Cobas e 601

в соответствии с утвержденной методикой) не выявлено

изменений в показателях биомаркеров (Aβ42 – 1542,00 пг/мл

при норме 1030 пг/мл и более), нормальный уровень общего
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(132,5 пг/мл при норме 300 пг/мл и менее) и фосфорилирован-

ного тау-протеина (11,3 пг/мл при норме 27 пг/мл и менее).

Таким образом, у пациентки длительное время отмеча-

ется отсутствие изменений КФ при повторных нейропсихоло-

гических обследованиях и существенного поражения головного

мозга по данным МРТ, выраженная акцентуация на наруше-

нии КФ, отсутствие положительных биомаркеров БА. СКН

у пациентки, вероятно, носят функциональный характер. 

В е д е н и е  п а ц и е н т о в  с С К Н
Основу ведения пациентов с СКН составляют неле-

карственные методы. Рекомендуется следовать правилам

профилактики деменции: отказ от курения и злоупотребле-

ния алкоголем, поддержание оптимального уровня АД, эф-

фективное лечение сахарного диабета (при его наличии),

поддержание нормальной массы тела, высокая умственная,

социальная и бытовая активность, регулярная физическая

активность, правильное питание, эффективное лечение

психических и эмоциональных нарушений при их наличии,

поддержание нормального сна [25]. Наиболее эффективна

комбинация всех нелекарственных методов терапии, что

показывают результаты длительного наблюдения людей по-

жилого возраста [26], пациентов с СКН [27]. По данным од-

ного из последних метаанализов, регулярные физические

упражнения более существенно уменьшают СКН, чем ког-

нитивный тренинг [11].

В последние два года в США и некоторых других

странах начинают использоваться антиамилоидные моно-

клональные антитела, действие которых направлено на

профилактику прогрессирования БА [28]. В настоящее вре-

мя доказана эффективность леканемаба в отношении за-

медления прогрессирования БА на стадии УКН и легкой

деменции [29]. Недавно опубликованы данные об эффек-

тивности еще одного антиамилоидного препарата – дона-

немаба [30]. Применение этих препаратов рекомендуется

только на стадии УКН и легкой деменции вследствие БА,

подтвержденной наличием биологических маркеров забо-

левания [31]. Если пациент имеет СКН, рекомендуется его

динамическое наблюдение и при прогрессировании до сте-

пени УКН обсуждение вопроса о начале антиамилоидной

терапии. Многие вопросы эффективности и безопасности

новых дорогих антиамилоидных препаратов требуют даль-

нейшего изучения, а также их оценки в реальной клиниче-

ской практике [31, 32]. 

Таким образом, использование биологических марке-

ров БА в ЦСЖ позволяет в случаях СКН предположить ран-

нюю (вторую) стадию БА или, напротив, установить функ-

циональный характер КН. Выявление на стадии СКН альц-

геймеровской природы КН указывает на необходимость на-

блюдения пациента и в случае прогрессирования КН до ста-

дии УКН обсуждения целесообразности использования ан-

тиамилоидной терапии.
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Рассеянный склероз (РС) – заболевание центральной

нервной системы, которое является наиболее распростра-

ненной причиной приобретенной нетравматической невро-

логической инвалидности у молодых людей. Совершенст-

вование диагностических критериев и системы здравоохра-

нения позволило увеличить раннюю выявляемость РС [1,

2]. Внедрение фармакологических препаратов, изменяю-

щих течение РС (ПИТРС), способствовало повышению эф-

Агрессивный рассеянный склероз 
в Республике Башкортостан

Бахтиярова К.З., Кузьмина У.Ш., Лютов О.В., Талипова И.Д., Ахметгалеева Н.Ф., Галиуллин Т.Р., Кутлубаев М.А.
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Уфа

Россия, 450008, Уфа, ул. Ленина, 3

Лечение больных с агрессивным рассеянным склерозом (РС), характеризующимся резким прогрессированием инвалидности в тече-

ние короткого периода времени, представляется сложной задачей в связи с отсутствием единых критериев для установления дан-

ного типа течения заболевания и, соответственно, оптимальных стратегий для назначения препаратов. Единые критерии тре-

буются также для оценки его распространенности в общей популяции больных и планирования медико-социальной помощи. 

Цель исследования – анализ клинико-демографических характеристик пациентов с агрессивным РС в Республике Башкортостан (РБ). 

Материал и методы. В исследование было включено 2670 больных, состоящих на учете в Центре рассеянного склероза РБ. Для оп-

ределения типов течения РС использовали критерии из Клинических рекомендаций по РС за 2022 г. При анализе данных о нетрудо-

способности использовали также данные контрольной группы, которую составили пациенты с РС, не имеющие ограничений тру-

доспособности и группы инвалидности. 

Результаты. Быстропрогрессирующий РС (БПРС) и высокоактивный РС (ВАРС) диагностирован у 8,9% от общего числа пациен-

тов. В обеих группах преобладают женщины. В группе больных с агрессивным РС скорость прогрессирования значимо выше, чем

в группе ВАРС. Инвалидами II или I группы за 5 лет заболевания стали 6% пациентов, включенных в регистр, а за 10 лет – 10%.

Для данных групп характерна большая скорость прогрессирования заболевания. 

Заключение. В РБ БПРС и ВАРС диагностированы у 8,9% пациентов с преобладанием у женщин.
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Treatment of patients with aggressive multiple sclerosis (MS) characterized by severe progression of disability within a short period of time is a

complex task as there are no uniform criteria for determining such disease progression type and, accordingly, no optimal strategies for prescrib-

ing medication. Standardised criteria are also needed to assess prevalence in the general patient population and to plan medical and social care.

Objective: to analyse clinical and demographic characteristics of patients with aggressive MS in the Republic of Bashkortostan (RB).

Material and methods. The study included 2670 patients registered in the Multiple Sclerosis Centre of the Republic of Bashkortostan. To deter-

mine the types of MS progression, criteria of the 2022 clinical guidelines for MS were used. When analysing the data on disability, the data from

the control group, which consisted of MS patients without limitations in working capacity and disability, were also used.

Results. Rapidly progressive MS (RPMS) and highly active MS (HAMS) were diagnosed in 8.9% of the total number of patients. Women pre-

dominated in both groups. In the group of patients with aggressive MS, the progression rate was significantly higher than in the HAMS group.

Six percent of patients included in the registry became disabled (group II or I) within 5 years of the disease, and 10% within 10 years. These

groups are characterized by a high rate of disease progression.

Conclusion. In the RB, RPMS and HAMS were diagnosed in 8.9% of patients, with a predominance of women.
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фективности терапии и значительному улучшению качества

жизни больных РС. Многочисленными эпидемиологиче-

скими исследованиями показано, что важнейшими харак-

теристиками РС являются высокая гетерогенность симпто-

мов, течения и тяжести заболевания как среди разных паци-

ентов, так и у одного и того же пациента с течением време-

ни [1, 3, 4]. 

Со временем были выявлены атипичные варианты те-

чения РС, которые были объединены в особые формы РС,

такие как быстропрогрессирующий (агрессивный) РС

(БПРС), высокоактивный РС (ВАРС) и злокачественный

РС (болезнь Марбурга). Важно отметить, что в настоящее

время нет четкого и единого понимания данных типов тече-

ния, отсутствуют общепризнанные их описания и критерии

определения. Так, в некоторых исследованиях агрессивный

РС и ВАРС рассматриваются как части одного и того же ва-

рианта течения заболевания с разной степенью тяжести,

в то время как другие авторы выделяют их в самостоятель-

ные формы [5–7]. Сообщается, что агрессивный РС и ВАРС

имеют общие черты, такие как частые рецидивы, иногда

с неполным выздоровлением, наличие большего количест-

ва очагов с высокой активностью по результатам МРТ-ис-

следований [3]. 

В отсутствие общепризнанной методологии определе-

ния агрессивного РС разные специалисты опираются на раз-

ные параметры для установления этого типа течения заболе-

вания [8]. Некоторые исследователи считают РС агрессив-

ным, принимая во внимание только значение показателя по

Расширенной шкале определения статуса инвалидности

(Expanded Disability Status Scale, EDSS), равное 6 баллам, на-

бранным в течение 5 лет от начала заболевания [9, 10]. Дру-

гие исследователи определяют его, когда оценка по EDSS

превышает 6 баллов в течение 10 лет после начала заболева-

ния [8, 11, 12]. Группа исследователей из Британской Колум-

бии для определения агрессивного РС предложила учиты-

вать показатель EDSS и время прогрессирования до ВПРС.

Исследователи выделили три подгруппы больных: пациенты

с агрессивным РС, которые достигли значения EDSS >6 бал-

лов в течение 5 лет после начала РС; пациенты с агрессив-

ным РС, у которых значение EDSS >6 баллов достигнуто

к 40 годам; пациенты с агрессивным РС, у которых был

ВПРС в течение 3 лет после рецидива [13]. По данным

D. Ellenberger и соавт. [8], доля пациентов с агрессивным РС

в общей популяции больных может варьировать в зависимо-

сти от применяемых критериев, составляя от 4,0 до 23,1%.

Агрессивный РС диагностируется у пациентов с РС,

в дебюте заболевания которых отмечены быстропрогресси-

рующий тип течения, выраженные признаки радиологиче-

ской активности по данным магнитно-резонансной томогра-

фии (МРТ), фиксируется более двух обострений в течение

1 года [10, 13]. Ключевым моментом данной формы является

быстрое нарастание нетрудоспособности, связанное с инва-

лидизирующим характером обострений. Считается, что этот

тип течения является вариантом ремиттирующего РС (РРС)

и встречается у первично диагностированных пациентов на

фоне отсутствия терапии ПИТРС [14, 15]. По мнению неко-

торых авторов, многие из этих методов определения агрес-

сивного РС являются слишком строгими и не позволяют вы-

явить пациентов из группы высокого риска для своевремен-

ного назначения им более эффективного лечения, несмотря

на агрессивность течения заболевания [13]. 

Для ВАРС также отсутствует точное определение.

J. Correale и соавт. [3] в своей работе отмечают, что наиболее

важными его особенностями являются высокая частота

обострений и наличие большого количества новых очагов

на Т2-взвешенных изображениях (T2-ВИ) по данным МРТ

и/или очагов, накапливающих контрастное вещество, кото-

рые свидетельствуют о выраженном воспалительном про-

цессе. Продолжающаяся активность на МРТ, несмотря на

кажущееся стабильным клиническое течение, может слу-

жить показателем неблагоприятного прогноза и нарастания

инвалидизации с течением времени. По мнению авторов,

пациенты, имеющие перечисленные признаки, могут рас-

сматриваться как больные с ВАРС и для них целесообразно

назначение ПИТРС, даже при отсутствии проявляющихся

клинически симптомов. Имеются данные, что ВАРС харак-

теризуется двумя и более обострениями в год с остаточным

неврологическим дефицитом, быстрым накоплением нев-

рологического и когнитивного дефицита (достижение уров-

ня инвалидизации ≥4 баллов по шкале EDSS в течение пер-

вых 5 лет после дебюта заболевания), отрицательной дина-

микой при МРТ-исследованиях [16–18]. 

В отечественной литературе статья об агрессивном РС

впервые опубликована Т.Е. Шмидт и А.Е. Герасимовой

в 2011 г. [19]. Имеющиеся на сегодняшний день российские

клинические рекомендации от 2022 г. предлагают следующие

определения течения РС [2]. Быстропрогрессирующий – тип

течения РРС на фоне отсутствия терапии ПИТРС («наив-

ные» пациенты). При данном типе в течение 1 года наблюде-

ния имеют место два или более обострения с подтвержден-

ным усилением инвалидизации и выявлением как минимум

одного контрастируемого очага на T1-ВИ или увеличением

числа очагов на T2-ВИ по данным МРТ головного и/или

спинного мозга в сравнении с предшествующим исследова-

нием [15]. ВАРС определяют как клинико-радиологические

характеристики течения РС, возникающие на фоне проводи-

мой терапии ПИТРС, на основании которых необходимо

принятие решения об эскалации терапии. Акцентируется

внимание на инвалидизирующем характере обострений [16]. 

Таким образом, очевидна недостаточность имеющихся

к настоящему моменту знаний и требуются расширенные

и систематические исследования по поиску и изучению

сходств и различий между ними, которые позволят внести яс-

ность в этот вопрос. Отсутствие единообразия в терминоло-

гии препятствует точной оценке распространенности агрес-

сивного РС в общей популяции больных РС. Знание доли па-

циентов с данными типами течения РС необходимо не только

для назначения и обоснования эффективной терапии,

но и для планирования объемов медико-социальной помощи. 

Цель исследования – анализ клинико-демографиче-

ских характеристик пациентов с агрессивным РС в Респуб-

лике Башкортостан (РБ).

Материал и методы. В исследование были включены

все больные РС, проживающие в РБ и состоящие на учете

в Республиканском центре РС на базе Республиканской

клинической больницы им. Г.Г. Куватова. Несмотря на то

что «золотым стандартом» для получения объективных дан-

ных о характере течения и особенностях клинической кар-

тины заболевания остаются клинические исследования,

в случае РС наиболее перспективным для достижения вы-

шеуказанных целей представляется использование наблю-

дательных программ и клинических регистров [20–22].
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Для анализа была собрана информация за 3 года

(с 2021 по 2023 г.). Данные о пациентах, имеющиеся в Рес-

публиканском центре РС (2670 человек), сверялись со све-

дениями из Республиканского медицинского информаци-

онно-аналитического центра (РМИАЦ) РБ. В качестве кон-

трольного был выбран день 1 января 2024 г. Всем пациентам

диагноз РС был выставлен в соответствии с критериями

МакДональда в модификации 2017 г. [4]. Началом заболева-

ния считали момент появления первых симптомов. Время

постановки диагноза РС определяли по году его установле-

ния неврологом. Оценку инвалидизации по шкале EDSS

проводили не ранее чем через 3 мес после последнего обост-

рения. Скорость прогрессирования PC рассчитывали как

отношение баллов EDSS на момент обследования к дли-

тельности болезни. Для определения БПРС и ВАРС ис-

пользовали критерии, указанные в Клинических рекомен-

дациях по рассеянному склерозу за 2022 г. [2]. Все пациенты

были с РРС. Длительность лечения больных РС ПИТРС со-

ставляла не менее 1 года.

Проведен анализ пациентов, которые за 5 и 10 лет за-

болевания стали нетрудоспособными, т. е. им была опреде-

лена I или II группа инвалидности. Контрольную группу со-

ставили пациенты с РС, которые за 5–10 лет заболевания не

имели ограничений трудоспособности и группы инвалидно-

сти. Сведения о группе инвалидности и дате ее установления

сверяли с данными амбулаторных карт пациентов и РМИАЦ

РБ. Группа инвалидности определяется пациентам в Феде-

ральном казенном учреждении «Главное бюро медико-соци-

альной экспертизы по Республике Башкортостан» Минтру-

да России согласно приказу Министерства труда и социаль-

ной защиты Российской Федерации от 27.08.2019 № 585н1. 

Статистический анализ полученных данных выполнен

с использованием программы Microsoft Excel 2024, Statistica

v12 (StatSoft Inc., США) методами описательной статистики,

сравнения значений переменных (U-критерий Манна–Уит-

ни), анализа таблиц сопряженности (критерий χ2 и точный

критерий Фишера). Распределение переменных соответст-

вовало нормальному, результаты представлены в виде выбо-

рочного среднего (М) с указанием среднеквадратичного от-

клонения (SD). Критический уровень значимости р<0,05

принят для всех примененных статистических критериев.

Результаты. По результатам анализа данных за

2021–2023 гг. БПРС был установлен у 13 (0,5%) из 2670 па-

циентов (1-я группа). Диагноз всем пациентам установили

в течение года от начала заболевания. 

Дальнейший анализ позволил подразделить пациентов

1-й группы на две подгруппы. В первую подгруппу вошли

пациенты с одним или двумя обострениями за год и актив-

ностью на МРТ, не принимавшие назначенный ПИТРС пер-

вой линии. Причины отказа от фармакотерапии были раз-

личными и включали развитие нежелательных явлений (ча-

ще гриппоподобный синдром), отрицание поставленного

диагноза, выбор в пользу лечения методами народной меди-

цины. Вторую подгруппу составили больные, которым из-за

атипичного течения РС после первых обострений не был по-

ставлен диагноз, поэтому ПИТРС не назначались. После

следующего тяжелого обострения и оценки динамики забо-

левания была назначена терапия ПИТРС второй линии. Эти

пациенты также соответствовали критериям БПРС. 

Группа из 13 пациентов с БПРС также подразделялась

по возрасту на две подгруппы. Взрослая подгруппа состояла

из 10 женщин, детская – из двух девочек и одного юноши.

Средний возраст во взрослой группе составил 34,3±4,5 года

(от 27,3 до 39,3 года), средний возраст дебюта РС – 31,8±4,9

года (от 25,6 до 37,2 года). Возраст дебюта в детской группе

составил 12, 15 и 17 лет.

Отдельно проанализирована группа пациентов с актив-

ностью по данным МРТ и одним или двумя неинвалидизиру-

ющими обострениями за год, которые не подходили под оп-

ределение ни ВАРС, ни БПРС согласно клиническим реко-

мендациям по РС, но, учитывая частоту обострений и актив-

ность на МРТ, им была назначена терапия ПИТРС методом

индукции (2-я группа). В этой группе было 86 пациентов,

в том числе 57 женщин и 29 мужчин (соотношение 1,9:1). 

Пациентов 1-й и 2-й групп можно объединить и рас-

сматривать их заболевание как БПРС, учитывая отсутствие

истории применения ПИТРС, что составит 3,7% от общей

популяции больных РС (группа БПРС; табл. 1). 

Пациентов, соответствовавших критериям определе-

ния ВАРС, было 138 человек из 2670 (5,2%), среди них было

96 женщин и 42 мужчины (соотношение 2,3:1; группа

ВАРС; см. табл. 1). В этих группах не получено значимых

различий по возрасту дебюта, длительности заболевания

и оценке по шкале EDSS (p>0,05). В группе БПРС значимо

выше была скорость прогрессирования (p=0,0013).

С терапии ПИТРС первой линии на препараты второй

линии ежегодно переводится 55–60 пациентов (5,0% боль-

ных РС, получающих ПИТРС первой линии). В последние

годы ежегодно увеличивается число таких пациентов, а так-

же пациентов, начинающих лечение методом индукции,

поскольку накапливается опыт применения данных препа-

ратов у коллег и региональный опыт.

Анализ данных пациентов, которые за 10 лет заболе-

вания достигли EDSS ≥6 баллов, стали инвалидами I или

II группы и нетрудоспособными, а также группы пациен-

Таблица 1. Клинико-демографическая 
характеристика групп

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

Группа БПРС – 
Группа ВАРС Показатель «наивные» 

(n=138)пациенты (n=99)

Возраст, годы, М±SD 35,3±8,3 35,3±8,6

Пол, ж:м 67:29 96:42

Возраст дебюта, годы, М±SD 28,7±7,3 26,8±8,9

Длительность заболевания, 

годы, М±SD 7,2±6,3 9,2±5,4

EDSS, баллы, М±SD 3,9±1,4 3,0±1,6

Скорость прогрессирования, 

баллы/год 0,5* 0,3

Примечание. * – p<0,05 относительно группы пациентов с ВАРС.

1Приказ от 27.08.2019 № 585н «О классификациях и критериях, ис-

пользуемых при осуществлении медико-социальной экспертизы граждан феде-

ральными государственными учреждениями медико-социальной эксперти-

зы». Доступно по ссылке: https://mintrud.gov.ru/docs/mintrud/orders/

1386?ysclid=lw7bmhxnq1278618520 (дата обращения 15.05.2024).
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тов, которые стали инвалидами I или II группы за 5 лет те-

чения заболевания, приведены в табл. 2. 

В настоящее время среди всех пациентов с РС доля ин-

валидов I, II, III групп составляет 43,4%, доля инвалидов I

и II группы, т. е. нетрудоспособных пациентов, – 18,3%.

Уровень первичной инвалидности при РС в 2014–2015 гг. со-

ставлял 0,1, в 2016 г. – также 0,1 на 10 тыс. населения [23].

Впервые признаны инвалидами в 2021 г. 59 человек,

в 2022 г. – 70 человек, в 2023 г. – 72 пациента, что составляет

в среднем 2,6% в год. Показатели за 2021 г. могут быть зани-

жены из-за введенных по время пандемии ограничений на

посещение различных учреждений. За исследуемый период

в преобладающем большинстве случаев больным РС устана-

вливалась III группа инвалидности. Изучение структуры

первичной инвалидности вследствие РС по возрастным

группам показало, что наибольший удельный вес приходил-

ся на лиц трудоспособного возраста. Доля впервые признан-

ных инвалидами лиц трудоспособного возраста вследствие

РС в 2021–2023 гг. составляла в среднем 85,0%, что свиде-

тельствует о высокой социальной значимости заболевания. 

Полученные данные показывают, что за 10 лет заболе-

вания инвалидами I или II группы (нетрудоспособные па-

циенты) стали 268 человек (173 женщины и 95 мужчин), что

составляет 10,0% от всех пациентов с РС (см. табл. 2).

Пациентов, которые стали инвалидами I или II груп-

пы за 5 лет течения заболевания, оказалось 161 человек

(6,0% от всех пациентов). В данной группе было 105 жен-

щин и 56 мужчин. 

У всех инвалидов этих групп в дебюте заболевания на-

блюдались признаки нарушения моторных или мозжечко-

вых функций. Скорость прогрессирования заболевания

в группах больных с инвалидностью была значимо выше

(p<0,05). Возраст дебюта РС среди признанных нетрудоспо-

собными пациентов за 5 или 10 лет заболевания также был

выше, чем в контрольной группе, однако различие не дости-

гало статистической значимости.

Обсуждение. В результате проведенного анализа оказа-

лось, что, несмотря на наличие клинических рекомендаций,

в реальной клинической практике для быстрого назначения

высокоэффективной терапии установить диагноз БПРС на

фоне отсутствия терапии ПИТРС («наивные» пациенты)

представляется сложным. В случае выявления пациента

с одним инвалидизирующим обострением и активностью на

МРТ головного и спинного мозга он определяется как паци-

ент с высоким риском прогрессирования РС, ему назнача-

ются ПИТРС, при этом нежелательно проводить терапию

методом эскалации, а следует использовать сразу метод ин-

дукции. В случае рационального назначения ПИТРС паци-

ент не имеет следующих инвалидизипрующих обострений

и далее не может рассматриваться как пациент с БПРС.

При использовании препаратов второй линии после

дебюта РС появление второго инвалидизирующего обостре-

ния зачастую не наблюдается, активные очаги на МРТ в ос-

новном исчезают, поэтому классифицировать пациента как

имеющего БПРС невозможно. «Наивным» пациентам с од-

ним (даже тяжелым) обострением мы не можем поставить,

согласно клиническим рекомендациям, и диагноз ВАРС.

Нами проведен анализ данных пациентов с БПРС

и ВАРС с использованием критериев, указанных в Клини-

ческих рекомендациях по рассеянному склерозу за 2022 г.

Доля БПРС и ВАРС среди пациентов в РБ составляет 8,9%,

что согласуется с данными других авторов [8]. Согласно на-

шим данным, в год с терапии ПИТРС первой линии на пре-

параты второй линии переводится 55–60 пациентов (5,0%

от числа больных РС, получающих препараты первой ли-

нии), что меньше, чем по данным регистра пациентов с РС

на территории Российской Федерации – 8,9% [24]. По дан-

ным D.M. Kern и M.S. Cepeda [25], в период наблюдения

с 2014 по 2019 г. продолжили получать терапию препаратами

второй линии 28,2% из тех, кто получал ПИТРС, что сопо-

ставимо с нашими данными. 

В некоторых исследованиях показано, что мужчины

с РС достигают стадии инвалидности быстрее и в большем

количестве, чем женщины [26, 27]. Результаты других иссле-

дований не выявили корреляции между полом и будущей

инвалидностью [28]. Важно отметить, что группе наших па-

циентов с БПРС и ВАРС преобладали женщины, как и во

всей популяции больных с РС.

Хотя в педиатрической популя-

ции чаще отмечаются рецидивы, чем

у взрослых, у детей также происходит

более быстрое выздоровление [29].

Однако детский РС также может при-

обретать агрессивную форму, приво-

дящую к раннему выраженному нев-

рологическому дефициту и когнитив-

ной дисфункции [30]. В РБ агрессив-

ный РС наблюдался у трех детей с пре-

обладанием девочек и с дебютом в пу-

бертатном возрасте, что подтверждает

данные других исследователей.

Известно, что все усилия специ-

алистов и терапии направлены на ста-

билизацию и замедление прогресси-

рования заболевания с целью сохране-

ния работоспособности и качества

жизни пациента с РС. К настоящему

моменту накоплен большой объем

данных, которые свидетельствуют

о том, что быстропрогрессирующий

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

Таблица 2. Клинико-демографическая характеристика групп 
пациентов с инвалидностью

Table 2. Clinical  and demographic  character is t ics  o f  groups  
o f  pat ients  wi th  disabi l i ty

Инвалиды I или II Инвалиды I или II 

Показатель
группы за 10 лет группы за 5 лет Контроль

заболевания заболевания (n=260)
(n=268) (n=161)

Возраст, годы (на 01.01.2024), М±SD 46,2±11,4 45,1±10,9 45,3±10,2

Пол, ж:м 173:95 105:56 188:72

Возраст дебюта РС, годы, М±SD 35,5±10,0 35,6±9,6 29,8±9,8

Длительность заболевания, годы 10,8±5,9 9,4±4,9 15,5±5,2

(на 01.01.2024), М±SD

EDSS, баллы, М±SD 5,9±0,7* 5,8±0,6* 2,0±0,9

Скорость прогрессирования, балл/год 0,5* 0,7* 0,1

Примечание. * – p<0,05 относительно контрольной группы пациентов.

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2025;17(1):10–1513
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и высокоактивный типы течения РС значимо влияют на ка-

чество жизни пациентов [31]. Так, при ВАРС наиболее вы-

раженные изменения качества жизни связаны с нарушени-

ями физического функционирования. Частые обострения

и быстро нарастающий неврологический дефицит, высту-

пая как перманентный стрессовый фактор, крайне негатив-

но сказываются на психическом состоянии пациентов [32].

Выявлено, что нарастание степени инвалидизации по шка-

ле EDSS в большей степени приводит к снижению адапта-

ции к клиническим симптомам, общего индекса качества

жизни и особенно физической активности пациентов. Име-

ются сведения, что пациенты с дебютом заболевания после

40 лет достигают рубежей инвалидности быстрее, чем те,

у кого дебют произошел после 20 лет, и у них больше шан-

сов на прогрессирование заболевания и меньше вероят-

ность рецидивов [33]. Данные, полученные нами при ана-

лизе пациентов с I и II группами инвалидности, частично

подтверждают данное предположение. Ввиду непредсказуе-

мого течения заболевания сложно предположить сроки на-

ступления нетрудоспособности, тем не менее средний воз-

раст дебюта заболевания у пациентов с РС с определенной

нетрудоспособностью был выше, чем в группе контроля.

Важно, что в критериях установления групп инвалидности

при демиелинизирующих заболеваниях, и в частности при

РС, не определяется тяжесть состояния по шкале EDSS,

а рассматривается нарушение здоровья со 2-й или более вы-

сокой степенью выраженности стойких нарушений функ-

ций организма человека (в диапазоне от 40 до 100%), обу-

словленное заболеваниями, приводящими к ограничению

2-й или 3-й степени выраженности одной из основных кате-

горий жизнедеятельности человека или 1-й степени выра-

женности ограничения двух и более категорий жизнедея-

тельности человека в их различных сочетаниях, определяю-

щих необходимость его социальной защиты. 

Заключение. Таким образом, в результате проведенно-

го анализа получены новые и важные сведения о частоте

и клинико-демографических характеристиках БПРС

и ВАРС в РБ. Важно отметить немногочисленность данной

когорты больных, поэтому необходимо проведение подоб-

ных исследований и в других регионах России, что позволит

установить более детальную клиническую картину данных

типов течения РС и будет способствовать формированию

единого мнения относительно критериев и необходимых

данных для их диагностики. Все это в дальнейшем поможет

максимально быстро назначать высокоэффективные

ПИТРС. Известно, что в случае больных с ВАРС и БПРС

мы имеем узкое «терапевтическое окно», и традиционный

подход, характеризующийся поэтапным назначением

ПИТРС, начиная с препаратов первой линии с последую-

щим переходом, при необходимости, на ПИТРС второй ли-

нии, может оказаться неэффективным. 

Полученные нами результаты уточняют клинико-эпи-

демиологические характеристики БПРС и ВАРС в отдельном

регионе, что может использоваться для разработки единых

критериев их диагностики и стратегий лечения. Ввиду высо-

кой активности и риска быстрого прогрессирования заболе-

вания рационально было бы ввести единое понятие «агрес-

сивный рассеянный склероз», чтобы как можно раньше вы-

являть таких пациентов и определять эффективную страте-

гию лечения с применением высокоэффективных ПИТРС.
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Перименопауза включает период менопаузального

перехода и 12 мес после последней самостоятельной менст-

руации [1], или стадии -2, -1 и +1a, согласно критериям

STRAW+10 (Рабочей группы экспертов по изучению ста-

дий старения репродуктивной системы – Stages of

Reproductive Aging Workshop) [2], и характеризуется различ-

Анализ особенностей 
течения мигрени в перименопаузе

Климентова Д.А., Табеева Г.Р.
Кафедра нервных болезней и нейрохирургии Института клинической медицины им. Н.В. Склифосовского 

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

Минздрава России (Сеченовский Университет), Москва

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

Особенности течения мигрени в перименопаузе в настоящее время недостаточно изучены. 

Цель исследования – сравнение течения мигрени у пациенток в репродуктивном периоде (РП) и в перименопаузе. 

Материал и методы. В обсервационное одномоментное исследование включено 120 женщин, страдающих мигренью: 60 – в группу

РП (средний возраст – 32,28 года), 60 – в группу перименопаузы (средний возраст – 48,13 года). Проведены опрос и анкетирова-

ние пациенток при помощи шкал HIT-6, MIBS-4, HURT, Migraine-ACT, MIDAS, SF-36, HADS и ISQ. 

Результаты. Показатели интенсивности боли, продолжительности приступов, числа дней с головной болью в месяц значимо боль-

ше в перименопаузе, чем в РП (p<0,05). Риск тяжелого влияния головной боли на качество жизни (HIT-6) и бремя мигрени вне при-

ступов (MIBS-4) также значимо выше в перименопаузе, чем в РП (ОР=1,9 и ОР=1,7 соответственно; p<0,05), а большая часть

показателей качества жизни (SF-36) – ниже (p<0,05). Риск артериальной гипертензии и заболеваний опорно-двигательного ап-

парата в перименопаузе выше, чем в РП (ОР=2,8 и ОР=4,25 соответственно; p<0,05). Риск клинически выраженной тревоги и бес-

сонницы в перименопаузе выше, чем в РП (ОР=2,4 и ОР=5,15; p<0,05). 

Заключение. Течение мигрени у женщин в перименопаузе менее благоприятное, чем в РП. Для установления причин наблюдаемых явле-

ний и разработки клинических рекомендаций по ведению пациенток с мигренью в перименопаузе необходимы дальнейшие исследования. 

Ключевые слова: мигрень; перименопауза; репродуктивный период; качество жизни.
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Analysis of the migraine characteristics in the perimenopause
Klimentova D.A., Tabeeva G.R.

Department of Nervous Diseases and Neurosurgery, N.V. Sklifosovsky Institute of Clinical Medicine, I.M. Sechenov 

First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia (Sechenov University), Moscow

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

Characteristics of migraine in perimenopause have not been sufficiently analyzed. 

Objective. To compare the course of migraine in patients of reproductive age (RA) and in perimenopause.

Material and methods. The observational cross-sectional study involved 120 women suffering from migraine: 60 in the RA group (mean age –

32.28 years), 60 in the perimenopause group (mean age – 48.13 years). Patients were interviewed and questionnaires were filled in, HIT-6,

MIBS-4, HURT, Migraine ACT, MIDAS, SF-36, HADS and ISQ scales were used.

Results. The indicators of pain intensity, the duration of attacks and the number of days with headache per month are significantly higher in

perimenopause than in RA (p<0.05). The risk of severe impact of headache on quality of life (HIT-6) and migraine burden outside of attacks

(MIBS-4) are also significantly higher in perimenopause than in RA (OR=1.9 and OR=1.7, respectively; p<0.05), and most quality of life indi-

cators (SF-36) are lower (p<0.05). The risk of arterial hypertension and musculoskeletal diseases is higher in perimenopause than in RA

(OR=2.8 and OR=4.25, respectively; p<0.05). The risk of clinically pronounced anxiety and insomnia is higher in perimenopause than in RA

(OR=2.4 and OR=5.15; p<0.05).

Conclusion. The course of migraine in women in perimenopause is less favorable than in RA. Further studies are needed to determine the caus-

es of the observed phenomena and to develop clinical guidelines for the treatment of perimenopausal migraine patients.

Keywords: migraine; perimenopause; reproductive period; quality of life.
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ной продолжительностью менструального цикла, стабиль-

ными колебаниями (≥7 дней) в последовательных циклах,

продолжительными периодами аменореи (≥60 дней), низ-

ким уровнем антимюллерова гормона, высоким уровнем

фолликулостимулирующего гормона, а также наличием ва-

зомоторных симптомов. Распространенность мигрени сре-

ди женщин в перименопаузе составляет от 8 до 31% [3].

Большинство исследований указывают на то, что мигрень

в перименопаузе встречается чаще, чем в репродуктивном

периоде (РП) и в постменопаузе [3–5], однако некоторые

исследования не демонстрируют значимой разницы рас-

пространенности мигрени в разных периодах репродуктив-

ного старения [6]. Особенности течения мигрени в периме-

нопаузе в настоящее время мало изучены. При исследова-

нии частоты приступов мигрени было установлено, что па-

циентки в перименопаузе и постменопаузе более склонны

к частым приступами мигрени (≥10 приступов в месяц),

чем пациентки в РП [7]. Пациентки с мигренью в периме-

нопаузе чаще испытывают вазомоторные симптомы, чем

пациентки без мигрени в анамнезе [8], уровень аллостати-

ческой нагрузки у пациенток с мигренью в перименопаузе

выше, а нарушения сна встречаются чаще, чем у женщин,

не страдающих мигренью [9]. 

Цель настоящего исследования – выявление особен-

ностей проявлений и течения мигрени у женщин в периме-

нопаузе.

Материал и методы. В обсервационное одномомент-

ное исследование включено 120 женщин, страдающих миг-

ренью: 60 пациенток в РП и 60 пациенток в перименопаузе.

При опросе пациенток фиксировали следующие сведения:

клиническая форма мигрени, наличие лекарственно-инду-

цированной головной боли (ЛИГБ), частота, длительность

и интенсивность приступов мигрени, число дней с головной

болью (ГБ) в месяц. Изучалась предоставленная медицин-

ская документация, фиксировались сопутствующие заболе-

вания. Затем пациентки заполняли анкеты: Индекс влия-

ния головной боли (Headache Impact Test, HIT-6), Шкала

оценки бремени мигрени вне приступов (Migraine Interictal

Burden Scale, MIBS-4), Индекс ответа на лечение головной

боли (Headache Under-Response to Treatment, HURT),

Опросник оценки терапии приступов мигрени (Migraine

Assessment of Current Therapy, Migraine-ACT), Шкала оцен-

ки уровня дезадаптации пациентов с мигренью (Migraine

Disability Assessment Scale, MIDAS), Опросник для оценки

качества жизни (Short Form-36, SF-36), Госпитальная шкала

тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale,

HADS), Опросник для выявления бессонницы (Insomnia

Symptoms Questionnaire, ISQ). Для пациенток в группе пе-

рименопаузы дополнительно фиксировались сведения

о приеме гормональной заместительной терапии (ГЗТ),

об усугублении течения мигрени на фоне приема ГЗТ, о де-

бюте мигрени во время перименопаузы и об усугублении те-

чения мигрени после начала перименопаузы; кроме того,

в набор анкет была включена шкала Грина для оценки сте-

пени выраженности климактерического синдрома. 

Средний возраст пациенток в группе РП составил

32,28 года, а в группе перименопаузы – 48,13 года. Распро-

страненность клинических форм мигрени и ЛИГБ среди

пациенток в РП и в перименопаузе представлена в табл. 1.

В группах пациенток с мигренью в РП и перименопаузе не

было зафиксировано статистически значимых различий

встречаемости хронической мигрени, мигрени с аурой, ми-

грени без ауры и ЛИГБ.

Статистическая обработка проводилась в программе

Microsoft Office Excel 2021. Для анализа количественных

данных использовался критерий Манна–Уитни, качествен-

ных данных – критерий χ2. 

Результаты. Сопутствующие заболевания. Артериаль-

ная гипертензия и заболевания опорно-двигательного аппа-

рата (дорсалгия, артралгия) в группе перименопаузы встре-

чались значимо чаще, чем в группе РП [относительный

риск (ОР) 2,8 и 4,25 соответственно; p<0,05]. Распростра-

ненность ожирения и гинекологических заболеваний (эн-

дометриоз, кисты яичников, миомы, фиброзно-кистозная

мастопатия) значимо не различалась в группах перименопа-

узы и РП.

Характеристики ГБ. При анализе данных не установ-

лено статистически значимых различий в частоте приступов

мигрени среди пациенток в РП и в перименопаузе. Медиа-

на интенсивности ГБ во время приступов среди пациенток

в перименопаузе была на 14% выше, чем среди пациенток

в РП. Риск ГБ высокой интенсивности (≥8 баллов по визу-

альной аналоговой шкале – ВАШ) среди пациенток в пери-

менопаузе почти в 2 раза выше, чем в РП (ОР=1,7; p<0,05).

Медианы продолжительности приступов ГБ и числа дней

с ГБ в месяц среди пациенток в перименопаузе в 2 раза вы-

ше, чем среди пациенток в РП (p<0,05; табл. 2).

Таким образом, интенсивность ГБ во время присту-

пов, продолжительность приступов и число дней с ГБ за

предыдущий месяц в группе перименопаузы значимо

больше.

Результаты анкетирования. Риск тяжелого влияния

ГБ (HIT-6) в перименопаузе в 2 раза выше, чем в РП

(ОР=1,9; p<0,05). При анализе значений Индекса ответа на

лечение ГБ (HURT), данных Опросника оценки терапии

мигрени (Migraine), Шкалы оценки уровня дезадаптации

пациентов с мигренью (MIDAS) не обнаружено статистиче-

ски значимой разницы в группах РП и перименопаузы.

Риск тяжелого бремени мигрени вне приступов (MIBS-4)

среди пациенток в перименопаузе был почти в 2 раза выше,
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Таблица 1. Распространенность 
клинических форм мигрени 
и ЛИГБ среди пациенток в РП 
и в перименопаузе,  n  (%)

Table 1. Prevalence  of  d i f ferent  c l inical  forms
of  migraine  and medicat ion 
overuse  headache (MOH) 
in  pat ients  o f  reproduct ive  age  
and in  per imenopause,  n  (%)

Форма мигрени
Группа пациенток

РП (n=60) перименопауза (n=60)

Мигрень с аурой 19 (32) 11 (18)

Мигрень без ауры 41 (68) 49 (82)

Хроническая мигрень 22 (37) 18 (30)

Эпизодическая мигрень 38 (63) 42 (70)

ЛИГБ 4 (6,7) 7 (12)
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чем среди пациенток в РП (ОР=1,7;

p<0,05). Риск бессонницы (ISQ) в пе-

рименопаузе в 5 раз выше, чем в РП

(ОР=5,14; p<0,05). Риск клинически

выраженной тревоги (HADS) среди

пациенток в перименопаузе почти

в 2,5 раза выше, чем среди пациенток

в РП (ОР=2,4; p<0,05). Различия же

в частоте клинически выраженной де-

прессии в перименопаузе и в РП ста-

тистически не значимы (табл. 3).

Таким образом, среди пациенток

в перименопаузе значимо чаще встре-

чались тяжелое влияние ГБ на повсе-

дневную активность, тяжелое бремя

мигрени вне приступов, бессонница

и клинически выраженная тревога.

Качество жизни (КЖ). Большая

часть показателей КЖ среди пациен-

ток в перименопаузе значимо ниже,

чем в РП. Медиана физического

функционирования (ФФ) в периме-

нопаузе на 11,11% ниже, чем в РП, об-

щего состояния здоровья (ОСЗ) – на

16,67%, жизненной активности

(ЖА) – на 9,9%, социального функци-

онирования (СФ) – на 20%, ролевого

функционирования, обусловленного

эмоциональным состоянием

(РФЭС), – на 33,33%, психического

здоровья (ПЗ) – на 32,56%. Интегра-

тивные показатели физического

и психологического компонентов здо-

ровья также оказались значимо ниже

среди пациенток в перименопаузе,

чем в РП. Среднее значение физиче-

ского компонента здоровья SF-36

в группе перименопаузы на 6,76% ни-

же, чем в РП, а психологического ком-

понента здоровья – на 8,72%. Резуль-

таты оценки показателей КЖ предста-

влены в табл. 4. 

Таким образом, КЖ пациенток,

страдающих мигренью в перименопа-

узе, значимо ниже, чем у пациенток

с мигренью в РП.

На рис. 1 наглядно продемонст-

рировано различие показателей тече-

ния мигрени и КЖ пациентов. У па-

циенток, страдающих мигренью в пе-

рименопаузе, интенсивность присту-

пов ГБ значимо выше, продолжитель-

ность приступов и число дней с ГБ

в месяц – больше, чем у пациенток

в РП. Тяжелое влияние ГБ и тяжелое

бремя мигрени вне приступа в группе

перименопаузы встречалось значимо

чаще, чем в группе РП. Среди пациен-

ток в перименопаузе чаще встречались

бессонница и клинически выражен-

ная тревога. Большая часть показате-

Таблица 2. Характеристики ГБ среди пациенток в РП 
и в перименопаузе

Table 2. Headache character is t ics  in  pat ients  o f  reproduct ive  age
and in  per imenopause

Группа пациенток Критерий
Характеристика ГБ РП перименопауза Манна–

(n=60) (n=60) Уитни (U)

Частота приступов мигрени (медиана) 4 5 1597 (p>0,05)

Интенсивность приступов мигрени (медиана) 7 8 1041 (p<0,05)

Продолжительность приступов мигрени 24 48 1102 (p<0,05)
(медиана)

Число дней с ГБ в месяц (медиана) 4 8 1296,5 (p<0,05)

Примечание. Полужирным шрифтом выделены статистически значимые результаты (здесь и в табл. 3, 4).

Таблица 3. Результаты анкетирования пациенток в РП 
и в перименопаузе

Table 3. Resul ts  o f  the  survey of  pat ients  o f  reproduct ive  age  
and in  per imenopause

Группа пациенток
Критерий

Анкета РП перименопауза
χχ2

(n=60) (n=60)

HIT-6:

незначительное влияние 11 7

или отсутствие влияния

легкое влияние 22 8 0,003 (p<0,05)
существенное влияние 6 5

тяжелое влияние 21 40

HURT:

недостаточный контроль ГБ 24 32
0,14 (p>0,05)

контроль ГБ достаточный 36 28

Migraine-ACT:

требуется смена терапии приступов 23 32
0,1 (p>0,05)

смена терапии приступов не требуется 37 28

MIDAS:

незначительная инвалидизация 19 13

или отсутствие инвалидизации

легкая инвалидизация 15 17 0,53 (p>0,05)

умеренная инвалидизация 15 14

тяжелая инвалидизация 11 16

MIBS-4:

отсутствие бремени 11 7

легкое бремя 23 8
0,004 (p<0,05)

умеренное бремя 9 16

тяжелое бремя 17 29

ISQ:

нет бессонницы 53 24 0,00000003 
бессонница 7 36 (p<0,05)

HADS (тревога):

норма 48 29

субклиническая тревога 7 19 0,001 (p<0,05)
клиническая тревога 5 12

HADS (депрессия):

норма 45 36

субклиническая депрессия 9 12 0,18 (p>0,05)

клиническая депрессия 6 12
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лей КЖ, включая интегративные показатели физического

и психологического компонентов здоровья, значимо ниже

среди пациенток с мигренью в перименопаузе, чем в РП.

При опросе пациенток в группе перименопаузы бы-

ли получены сведения о влиянии перименопаузы на тече-

ние мигрени, о приеме ГЗТ, о влиянии ГЗТ на течение

мигрени. Из 60 пациенток 12 жен-

щин (20%) принимали ГЗТ. Усугуб-

ление течения мигрени на фоне при-

ема ГЗТ отметили три пациентки

(25%), улучшение – две (16,67%), от-

сутствие влияния ГЗТ на течение ми-

грени – семь (58,33%). Дебют мигре-

ни во время перименопаузы отмети-

ли семь женщин (11,67%), усугубле-

ние течения мигрени – 29 пациенток

(48,33%), улучшение – восемь

(13,33%), отсутствие изменений – 23

(38,33%). Медиана балла по шкале

Грина среди пациенток в перимено-

паузе составила 23, что соответствует

тяжелой степени выраженности кли-

мактерического синдрома. Тяжелая

степень климактерического синдро-

ма наблюдалась у 37 (61,67%) паци-

енток.

Был также зарегистрирован ин-

тересный феномен: пациентки, стра-

дающие хронической мигренью в пе-

рименопаузе, чаще не получали пре-

паратов для профилактики присту-

пов, чем пациентки в РП (ОР=6,11;

p<0,05). При этом терапия приступов

мигрени среди пациенток в периме-
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Таблица 4. Результаты оценки показателей КЖ пациенток в РП
и в перименопаузе

Table 4. Resul ts  o f  the  assessment  o f  qual i ty  o f  l i fe  indicators  
o f  pat ients  o f  reproduct ive  age  and in  per imenopause

Группа пациенток Критерий
Показатели РП перименопауза Манна–

(n=60) (n=60) Уитни (U)

ФФ(медиана) 90 80 1200 (p<0,05)

РФФС(медиана) 75 62,5 1538,5 (p>0,05)

ИБ (медиана) 46 41 1494,5 (p>0,05)

ОСЗ (медиана) 72 60 1367,5 (p<0,05)

ЖА (медиана) 55 50 1462 (p<0,05)

СФ (медиана) 75 60 1234 (p<0,05)

РФЭС (медиана) 100 66,67 1421 (p<0,05)

ПЗ (медиана) 68 58 1400,5 (p<0,05)

Физический компонент здоровья (среднее) 45,28 42,22 1371 (p<0,05)

Психологический компонент здоровья 46,45 42,40 1353,5 (p<0,05)
(среднее)

Примечание. РФФС – ролевое функционирование, обусловленное физическим состоянием; ИБ – ин-

тенсивность боли.

Результаты исследования течения мигрени и КЖ у пациенток в РП и в перименопаузе.

Жирным шрифтом выделены показатели, различия по которым статистически значимы

Results of the study on the course of migraine and the quality of life of patients in reproductive age and in perimenopause.

Indicators for which the differences are statistically significant are highlighted in bold
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нопаузе и в РП значимо не различалась (p>0,05), в обеих

группах для купирования приступов чаще всего применя-

ли триптаны (35% пациенток в РП и 38,33% в перимено-

паузе).

Обсуждение. Сравнительный анализ выявил более

высокую частоту приступов мигрени среди пациенток

в перименопаузе, чем в РП, однако эти различия были ста-

тистически не значимы, что может быть связано с малой

выборкой. Продолжительность же приступов мигрени,

а также число дней с ГБ в месяц были значимо выше среди

пациенток в перименопаузе. Полученные результаты со-

гласуются с данными одномоментного исследования па-

циенток с мигренью с большей выборкой (n=3664): риск

частой ГБ (от 10 дней с ГБ в месяц) в перименопаузе был

значимо выше, чем в РП [7]. Жалобы на ГБ в целом (не

только мигрень) чаще встречаются среди женщин в пери-

менопаузе по сравнению с пациентками в постменопаузе

[10]. Риск ГБ высокой интенсивности (от 8 баллов по

ВАШ) также оказался значимо выше в перименопаузе, чем

в РП. Подобные сведения приводятся в исследовании

L.M. Cupini и соавт. [11], но ими исследовалась выборка

пациенток с мигренью в постменопаузе: интенсивность

и частота приступов в постменопаузе увеличилась у 38,8%

пациенток, страдающих мигренью без ауры, и у 40% паци-

енток с мигренью с аурой.

Согласно полученным результатам, влияние ГБ на

КЖ (HIT-6), а также влияние мигрени на жизнь вне присту-

пов (MIBS-4) у пациенток в группе перименопаузы значимо

выше, чем в группе РП. При этом степень инвалидизации

(MIDAS) в обеих группах значимо не различалась, хоть

и была выше среди пациенток в перименопаузе. Почти все

показатели КЖ пациенток в группе перименопаузы оказа-

лись хуже, чем в группе РП. Все эти данные указывают на

менее благоприятное течение мигрени в перименопаузе по

сравнению с РП, но не позволяют судить об улучшении или

ухудшении течения мигрени во время менопаузального пе-

рехода. Однако при опросе пациенток в группе перимено-

паузы большая часть женщин (48,33%) отметили ухудшение

течения мигрени во время перименопаузы, а 38,33% не за-

метили изменений течения мигрени. Лишь 13,33% женщин

описали улучшение течения мигрени в перименопаузе. Ав-

торы большинства обзоров литературы также приходят

к выводу о неблагоприятном течении мигрени во время пе-

рименопаузы [12–16]. По данным исследования Е.В. Мак-

сюковой и В.В. Осиповой [17], более 40% пациенток с миг-

ренью в перименопаузе отметили ухудшение течения миг-

рени.

Результаты анализа Индекса ответа на лечение голов-

ной боли (HURT) и Опросника для оценки терапии присту-

пов мигрени (Migraine-ACT) показали незначительно боль-

ший риск недостаточного контроля ГБ и необходимости

смены терапии приступов среди пациенток в перименопау-

зе. В настоящее время не разработано схем терапии мигре-

ни в перименопаузе, в связи с чем необходимо придержи-

ваться клинических рекомендаций по лечению мигрени,

при этом учитывая сопутствующие заболевания пациенток.

Артериальная гипертензия встречалась значимо чаще в пе-

рименопаузе, чем в РП, при этом в обеих группах пациент-

ки чаще всего применяли триптаны для купирования ГБ.

Триптаны могут повышать риск сердечно-сосудистых собы-

тий [18, 19], но при изначально низком сердечно-сосуди-

стом риске шанс возникновения сердечно-сосудистых

осложнений мал [20]. Наилучшим профилем безопасности

в настоящее время обладает ризатриптан [21, 22]. Нестеро-

идные противовоспалительные препараты (НПВП) относи-

тельно безопасны с точки зрения сердечно-сосудистого ри-

ска [23], но одновременный прием нескольких НПВП мо-

жет повышать риск побочных эффектов (желудочно-ки-

шечного кровотечения, токсического гепатита, почечной

недостаточности и др.) [24]. С учетом значимо большей рас-

пространенности заболеваний опорно-двигательного аппа-

рата (дорсалгии, артралгии) в группе перименопаузы, следу-

ет уточнять у пациенток информацию о приеме НПВП и из-

бегать полипрагмазии. 

При непереносимости или недостаточной эффектив-

ности НПВП и триптанов могут быть использованы дитаны

(ласмидитан) и гепанты (уброгепант, атогепант и римеге-

пант). Ласмидитан – селективный агонист 5-HT1F, не вызы-

вает основного побочного эффекта триптанов – вазоконст-

рикции [25] и эффективен для купирования приступов ми-

грени [26]. Гепанты – антагонисты рецепторов кальцито-

нин-ген связанного пептида (calcitonin-gene-related peptide,

CGRP) – также безопасны для сердечно-сосудистой систе-

мы [25], они могут применяться и для купирования, и для

профилактики приступов [27]. К сожалению, в настоящее

время ни дитаны, ни гепанты не прошли клинические ис-

пытания в Российской Федерации и не были зарегистриро-

ваны в реестре лекарственных средств, поэтому основными

группами лекарственных средств для купирования присту-

пов мигрени в России остаются НПВП, парацетамол

и триптаны.

Пациентки в группе перименопаузы чаще не получали

препаратов для профилактики приступов мигрени. Профи-

лактические средства необходимо назначать пациенткам

с хронической мигренью и ЛИГБ, ведь их применение сни-

жает частоту приступов мигрени и частоту приема НПВП

и триптанов [28]. При подборе превентивной терапии также

следует учитывать сопутствующую патологию. Так, при ар-

териальной гипертензии можно отдать предпочтение бета-

блокаторам (метопролол, пропранолол) и кандесартану.

Моноклональные антитела к рецепторам CGRP (эренумаб,

фреманезумаб) могут повышать артериальное давление [29,

30], однако от их применения не следует отказываться, ведь

они являются препаратами первого выбора для профилак-

тики мигрени [31, 32].

В представленном исследовании риск клинически

выраженной тревоги у пациенток в перименопаузе был

в 2,4 раза выше, чем в РП. У пациентов с мигренью симпто-

мы тревоги встречаются чаще [33, 34]. С учетом этих дан-

ных, для профилактики приступов мигрени у пациенток

с тревогой стоит рассмотреть венлафаксин [35, 36].

Бессонница среди пациенток в группе перименопау-

зы встречалась в 5 раз чаще, чем в РП. Известно, что пери-

менопауза ассоциирована с нарушениями сна [37, 38],

и среди пациенток с мигренью они встречаются чаще

именно в перименопаузе [9]. Для профилактики приступов

мигрени у пациенток с нарушениями сна в перименопаузе

следует рассмотреть амитриптилин, так как даже неболь-

шие его дозы могут быть эффективны в отношении инсом-

нии [39].

У 61,67% женщин в перименопаузе выявлена тяжелая

степень выраженности климактерического синдрома. Со-



гласно результатам исследований, пациентки страдающие

мигренью, чаще испытывают приливы [8, 40]. С целью ку-

пирования климактерического синдрома тяжелой степени

рекомендовано назначение ГЗТ [1]. Но данные литературы

свидетельствуют об усугублении течения мигрени при

приеме ГЗТ [41–43]; распространенность мигрени среди

пациенток, принимающих ГЗТ, выше, чем в группах не

принимавших ГЗТ [44, 45]. Однако у пациенток с мигре-

нью можно применять минимальные дозы эстрогенов,

трансдермальные эстрогены, пролонгированные формы

прогестагенов [5, 15]. Для терапии климактерического

синдрома эффективны и другие препараты: пароксетин,

флуоксетин, эсциталопрам, сертралин, венлафаксин [46],

новый негормональный препарат фезолинетант [47]. Все

эти стратегии могут быть использованы для лечения кли-

мактерического синдрома в перименопаузе у пациенток

с мигренью.

Основными ограничениями проведенного исследова-

ния являются малая выборка и одномоментный характер

наблюдения. Для более глубокого изучения течения мигре-

ни среди женщин в перименопаузе необходимо проведение

продолжительных проспективных исследований, например

когортного исследования.

Заключение. Результаты проведенного исследования

указывают на то, что течение мигрени у женщин в пери-

менопаузе менее благоприятно, чем в РП. Интенсивность

боли при приступах в перименопаузе значимо выше, про-

должительность приступов в перименопаузе, число дней

с ГБ в месяц – значимо больше. Влияние ГБ на КЖ и бре-

мя мигрени вне приступов также значимо выше в пери-

менопаузе, а большая часть показателей КЖ – ниже.

При исследовании сопутствующей патологии выявлено,

что риск артериальной гипертензии и заболеваний опор-

но-двигательного аппарата, клинически выраженной

тревоги и бессонницы в перименопаузе выше, чем в РП.

Большая часть пациенток отметили усугубление или от-

сутствие изменений течения мигрени после начала пери-

менопаузы. У большинства пациенток в перименопаузе

зарегистрирована тяжелая степень выраженности клима-

ктерического синдрома. При этом оказалось, что паци-

ентки с хронической мигренью в перименопаузе чаще не

получали профилактическую терапию, чем пациентки

в РП, и лишь пятая часть пациенток в перименопаузе по-

лучали ГЗТ. Все эти данные лишь указывают на менее

благоприятный профиль проявлений и течения мигрени

у женщин в перименопаузальном периоде, однако для

выявления причин наблюдаемых явлений и разработки

клинических рекомендаций по ведению пациенток с ми-

гренью в перименопаузе необходимы дальнейшие иссле-

дования. 
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Применение антипсихотиков 
в реальной клинической практике в России 

(по результатам программы EPIDEMICUS)

Медведев В.Э.
Кафедра психиатрии, психотерапии и психосоматической патологии факультета 

непрерывного медицинского образования Медицинского института ФГАОУ ВО 

«Российский университет дружбы народов им. Патриса Лумумбы (РУДН)», Москва

Россия, 117198, Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6

Оптимизация антипсихотической терапии представляет собой актуальную проблему не только психиатрии, но и всей медицины.

Цель исследования – анализ результатов неинтервенционной эпидемиологической программы изучения реальной практики приме-

нения препарата кветиапин (Сероквель®) EPIDEMICUS в аспекте комбинированного лечения и замены терапии у пациентов с раз-

личными психическими расстройствами

Материал и методы. На основе специальной анкеты проводился анализ назначения кветиапина и других антипсихотиков психиа-

трами из 21 города России. Анализировались данные лечения 1264 пациентов в возрасте 43,9±5,2 года, средняя длительность пси-

хического заболевания на момент начала исследования – 10,5 года.

Результаты. В большинстве случаев врачи предпочитали заменять предшествующее лечение монотерапией кветиапином, однако

в 10% наблюдений к ней добавлялся антипсихотик. Наиболее часто в изменении терапии, по мнению врачей, нуждались пациенты

с шизофренией (46,3%). При биполярном аффективном расстройстве (БАР) коррекция лечения требовалась каждому третьему

больному (30,8%). При других психических расстройствах доктора чаще добавляли к предшествующей терапии кветиапин (23,2%;

р<0,001) или заменяли ее (12,1%). 

Значимо более частой причиной замены одного нейролептика на другой врачи считают необходимость повышения антипсихотиче-

ского эффекта (р<0,001), усиление седации (р<0,001) и необходимость улучшения переносимости (р<0,001). При переводе с одного

препарата на другой рекомендуемый период «наложения» отсутствует. Изменение терапии стабилизаторами настроения и ан-

ксиолитиками проводилось с целью повышения антипсихотического и седативного эффектов (р<0,001) и, на уровне тенденций,

для улучшения переносимости. Сочетанное назначение двух и более антипсихотиков одновременно могло быть обусловлено как вра-

чебной ошибкой, так и попыткой преодоления лекарственной резистентности. 

Заключение. В реальной клинической практике отечественных психиатров замена или аугментация терапии требуется не менее

чем трети пациентов, принимающих антипсихотики в связи с различными заболеваниями (шизофрения, БАР и др.). Причинами из-

менения терапии могут являться как ошибки диагностики, выбора препарата, так и недостаточная эффективность или плохая

переносимость антипсихотиков. Кветиапин (Сероквель®) в реальной клинической практике воспринимается психиатрами как вы-

сокоэффективный и хорошо переносимый антипсихотик с широким спектром действия, выходящим за рамки официальных пока-

заний. 

Ключевые слова: шизофрения; биполярное аффективное расстройство; антипсихотики; кветиапин; Сероквель®.
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The use of antipsychotics in the real-world clinical practice in Russia (based on the results of the EPIDEMICUS program)
Medvedev V.E.

Department of Psychiatry, Psychotherapy and Psychosomatic Pathology, Faculty of Continuing Medical Education, 

Medical Institute, Patrice Lumumba Peoples' Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow

6, Miklukho-Maklaya St., Moscow 117198, Russia

The optimization of antipsychotic therapy is an urgent issue not only in psychiatry, but in healthcare as a whole.

Objective: to analyze the results of the non-interventional EPIDEMICUS epidemiological study of the real-world practice of the use of queti-

apine (Seroquel®) during combined treatment and therapy switching in patients with various mental disturbances.

Material and methods. Based on a special questionnaire, an analysis of the prescription of quetiapine and other antipsychotics by psychiatrists

in 21 cities of Russia was carried out. The treatment data of 1264 patients aged 43.9±5.2 years were analyzed; the average duration of mental

illness at the beginning of the study was 10.5 years.

Results. In most cases, physicians preferred to switch to the quetiapine monotherapy, but in 10% of cases an antipsychotic was also added.

According to the doctors, patients with schizophrenia most frequently required a therapy switch (46.3%). In bipolar affective disorder (BAD),

one in three patients (30.8%) required therapy switch. For other mental disorders, doctors more frequently added quetiapine to the therapy

(23.2%; p<0.001) or switched the previous therapy (12.1%). The significantly more frequent reasons given by doctors for switching from one



Оптимизация антипсихотической терапии представ-

ляет собой актуальную проблему не только психиатрии,

но и всей медицины. Антипсихотики являются препарата-

ми первой линии для лечения шизофрении и зачастую ис-

пользуются в качестве моно- и комбинированной терапии

биполярного аффективного расстройства (БАР) и некото-

рых других психических расстройств [1–3]. 

Основные проблемы при назначении антипсихоти-

ков – недостаточная эффективность и низкая, на уровне

25%, приверженность [1, 4]. Среди возможных причин низ-

кой эффективности и приверженности антипсихотикам –

ошибки выбора симптомов-мишеней, дозирования, комби-

нирования препаратов, а также частое развитие нежелатель-

ных эффектов (НЯ), таких как экстрапирамидные рас-

стройства (ЭПР), гиперпролактинемия, чрезмерная седа-

ция и др. [1–4]. Все эти факторы обусловливают необходи-

мость постоянного анализа и совершенствования антипси-

хотического лечения. С этими целями продолжают прово-

диться срезовые, наблюдательные, метааналитические ис-

следования, направленные на выявление новых потенци-

альных мишеней для уже существующих антипсихотиче-

ских препаратов. Одно из недавних исследований проведе-

но на кафедре психиатрии, психотерапии и психосоматиче-

ской патологии Российского университета Дружбы народов

им. Патриса Лумумбы с целью изучения особенностей при-

менения атипичного антипсихотика второго поколения

(АВП) кветиапина (Сероквель®) в реальной амбулаторной

клинической практике (программа EPIDEMICUS) [5].

В ходе исследования были получены данные, свидетельст-

вующие о том, что психиатрами кветиапин (Сероквель®)

воспринимается как высокоэффективный и хорошо пере-

носимый оригинальный антипсихотик с широким спект-

ром действия, выходящим за рамки его официальных пока-

заний. Опыт отечественных врачей указывает на наличие

у препарата, помимо седативного, антипсихотического,

антиманиакального и антидепрессивного эффектов, также

антинегативных, прокогнитивных, анксиолитических, ан-

тирезистентных и стабилизирующих настроение свойств

[5]. В то же время в отчет об исследовании не вошли данные

анализа причин перевода на кветиапин с других антипсихо-

тиков и возможных комбинаций кветиапина с другими пси-

хотропными средствами.

Целью настоящего исследования является анализ ре-

зультатов неинтервенционной эпидемиологической про-

граммы изучения реальной практики применения препара-

та кветиапин (Сероквель®) EPIDEMICUS в аспекте комби-

нированного лечения и замены терапии у пациентов с раз-

личными психическими расстройствами. 

Материал и методы. Проводился анализ стандартизи-

рованных данных, полученных для исследования психиат-

рами из 21 города России (Москва, Санкт-Петербург, Вид-

ное (МО), Екатеринбург, Иркутск, Йошкар-Ола, Зелено-

дольск, Королев (МО), Красноярск, Набережные Челны,

Нижнекамск, Нижний Новгород, Новосибирск, Самара,

Саратов, Старый Оскол, Пермь, Тольятти, Чебоксары, Че-

лябинск, Щелково (МО)).

В регистрационной карте помимо основных демогра-

фических данных (пол, возраст) фиксировалась следующая

информация: текущий верифицированный диагноз (F) по

Международной классификации болезней 10-го пересмотра

(МКБ-10), длительность заболевания (годы, месяцы), выра-

женность симптомов заболевания по Шкале общего клини-

ческого впечатления (Clinical Global Impression Scale, CGI),

текущая психофармакотерапия, первичное назначение кве-

тиапина или перевод с него / добавление к текущей терапии

(с ее указанием), причины выбора кветиапина / перевода на

кветиапин (Сероквель).

Полученный материал обрабатывался с помощью

программы Statistica (StatSoft Inc., США). Значимость раз-

личий рассчитывалась при помощи теста Колмогоро-

ва–Смирнова.

Всего в исследование включено 1264 пациента в сред-

нем возрасте 43,9±5,2 года: 568 (44,9%) мужчин (средний

возраст 42,3±4,6 года) и 696 (55,1%) женщин (средний воз-

раст 45,2±6,1 года). Средняя длительность психического за-

болевания на момент начала исследования – 10,5±0,24 года.

Средняя тяжесть состояния по CGI-S на момент осмотра –

4,75±1,7 балла.

В выборке преобладали больные шизофренией –

59,7% (n=754) и БАР – 32,5% (n=411). Помимо этого, в ис-

следование были включены 99 (7,8%) пациентов с иными

диагнозами, которым кветиапин (Сероквель) назначался

вне прямых показаний1. Распределение диагнозов пациен-

тов согласно рубрикам МКБ-10 представлено в табл. 1.

Результаты. Замена предшествующей терапии на

кветиапин (Сероквель) проводилась в 322 наблюдениях
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neuroleptic to another were the need to intensify antipsychotic effect (p<0.001), to increase sedation (p<0.001) and to improve tolerability

(p<0.001). There is no recommended "overlap period" when switching from one medication to another. Changes in the therapy with mood sta-

bilizers and anxiolytics were performed to enhance antipsychotic and sedative effects (p<0.001) and, as a tendency to improve tolerability. The

concomitant administration of two or more antipsychotics could be due to both medical error and an attempt to overcome drug resistance.

Conclusion. In the real-world clinical practice of domestic psychiatrists, at least one third of patients taking antipsychotics for various conditions

(schizophrenia, bipolar disorder, etc.) require a switch or additional therapy. The reasons for therapy switching can be diagnostic errors, the choice

of medication as well as insufficient efficacy or poor tolerability of the antipsychotics. Quetiapine (Seroquel®) is recognized in real-world clinical prac-

tice by psychiatrists as a highly effective and well-tolerated antipsychotic with a broad spectrum of activity that goes beyond the official indications.

Keywords: schizophrenia; bipolar affective disorder; antipsychotics; quetiapine; Seroquel®.

Contact: Vladimir Ernstovich Medvedev; medvedev_ve@pfur.ru
For reference: Medvedev VE. The use of antipsychotics in the real-world clinical practice in Russia (based on the results of the EPIDEMICUS pro-

gram). Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2025;17(1):24–33. DOI: 10.14412/2074-

2711-2025-1-24-33

1Поскольку целью исследования являлось изучение аспектов назначе-

ния кветиапина в реальной клинической практике, данная категория пациен-

тов не была исключена из общего анализа, но выделена в отдельную подгруппу.
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(25,5%), из них в 32 случаях

врачи меняли дженерик на

оригинальный препарат квети-

апина (Сероквель). Основные

причины замены терапии и до-

зы препаратов представлены

в табл. 2.

В изученной выборке наи-

более часто замена терапии тре-

бовалась у пациентов, прини-

мавших средние и высокие дозы

типичных нейролептиков (гало-

перидол до 30 мг/сут – 38,5%,

аминазин до 600 мг/сут – 8,4%,

хлопротиксен до 200 мг/сут –

6,5%), а также АВП (рисперидон

до 8 мг/сут – 40,7%, оланзапин

до 20 мг/сут – 16,1%, арипипра-

зол до 15 мг/сут – 7,5%).

При этом значимо более часто

в качестве причины для замены

хлорпротиксена, галоперидола

и дженериков кветиапина (на

оригинальный Сероквель) врачи

указывали необходимость повы-

шения антипсихотического эф-

фекта (р<0,001), а для смены

арипипразола, оланзапина

и трифлуоперазина – усиление

седации (р<0,001). Следует заме-

тить, что для достижения этих

целей врачи прибегали к назна-

чению кветиапина в максималь-

ных дозах – до 800 мг/сут. 

Необходимость улучшения

переносимости терапии чаще

возникала на фоне лечения гало-

перидолом и рисперидоном

(р<0,001). ЭПР и гиперпролак-

тинемия ассоциировались с при-

емом галоперидола, рисперидо-

на и оланзапина (р<0,001).

Изменение терапии стаби-

лизаторами настроения и анкси-

олитиками проводилось с целью

повышения антипсихотического

и седативного эффектов

(р<0,001) и, на уровне тенден-

ции, – для улучшения переноси-

мости.

В 127 наблюдениях (10%)

врачи добавляли кветиапин

(Сероквель) к текущей психо-

фармакотерапии (табл. 3).

Сравнение приверженно-

сти начальной терапии проводи-

лось дифференцированно и для

трех подгрупп пациентов: с ши-

зофренией, БАР и другими пси-

хическими расстройствами

(табл. 4).

Таблица 1. Диагностические категории (по МКБ-10) в изученной 
выборке (n=1264)

Table 1. Diagnost ic  categor ies  (according  to  ICD-10)  in  the  analysed
cohort  (n=1264)

Доля от числа Доля 

Группа Число 
пациентов от общего 

диагнозов
Диагноз по МКБ-10

пациентов
с диагнозами числа
этой группы, пациентов, 

% %

Шизофрения Параноидная (F20.0) 496 65,8 39,2

(n=754)
Гебефреническая (F20.1) 17 2,3 1,3

Кататоническая (F20.2) 10 1,3 0,8

Недифференцированная (F20.3) 17 2,3 1,3

Постшизофреническая 21 2,8 1,7

депрессия (F20.4)

Остаточная (F20.5) 16 2,1 1,3

Простой тип (F20.6) 46 6,1 3,4

Другой тип (F20.8) 73 9,7 5,8

Неуточненная (F20.9) 58 7,6 4,6

БАР Текущий эпизод гипомании (F31.0) 95 23,1 7,5

(n=411)
Текущий эпизод мании 39 9,5 3,1

без психотических симптомов (F31.1)

Текущий эпизод мании 57 13,9 4,5

с психотическими симптомами (F31.2)

Текущий эпизод легкой 131 31,9 10,4

или умеренной депрессии (F31.3)

Текущий эпизод тяжелой депрессии – – –

без психотических симптомов (F31.4)

Текущий эпизод тяжелой депрессии 18 4,4 1,4

с психотическими симптомами (F31.5)

Текущий эпизод смешанного 71 17,3 5,6

харакера (F31.6)

Другие Деменция различного генеза (F00–F02) 28 28,3 2,2

(n=99)
Органическое расстройство 18 18,2 1,4

личности (F07)

Органические непсихотические 36 36,4 2,8

и психотические расстройства (F06)

Шизотипическое расстройство (F21) 2 2 0,16

Бредовое расстройство (F22) 1 1 0,08

Депрессивный эпизод (F32) 2 2 0,16

Рекуррентное депрессивное 2 2 0,16

расстройство (F33.1)

Острая реакция на стресс / расстройство 6 6,1 0,47

приспособительных реакций (F43.0, 43.2)

Соматоформное/соматизированное 4 4 0,32

расстройство (F45)

Всего 1264 100

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2025;17(1):24–33



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

Таблица 2. Предшествующая терапия,  причины ее  замены кветиапином и его дозы у 322 пациентов

Table 2. Previous  therapy,  reasons  for  swi tching  to  quet iapine  and i t s  dosage  in  322 pat ients

Предшествующая терапия Причины замены, %

необходимость 
потребность 

Доза
препарат доза, доля повышения 

в большей
улучшение

ЭПР пролактинемия
кветиапина,

(МНН) мг замен, % антипсихотического 
седации

переносимости мг
эффекта

Антипсихотики

Алимемазин 10–25 0,9 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3 50

Аминазин 50–600 8,4 1,6 4,7 4,3 5,0 3,7 200–600

Амисульприд 400 0,9 0,6 - 0,6 0,9 0,9 400

Арипипразол 10–15 7,5 2,2 5,9 1,9 2,8 2,5 50–400

Галоперидол 1–30 38,5 23,3 11,2 26,1 12,4 14,9 25–800

Зипразидон 6 0,3 – – 0,3 0,3 0,3 300

Зуклопентиксол 10 0,6 0,6 0,3 0,3 – – 300

Карипразин Н. д. 0,3 0,3 0,3 0,3 – – Н. д.

Кветиапин (дженерик) 50–400 9,9 5,0 5,0 3,1 4,0 4,7 50–400

Клозапин 100–400 3,4 0,9 – – 0,3 0,3 400

Луразидон Н. д. 0,3 0,3 0,3 0,3 – – Н. д.

Оланзапин 5–20 16,1 4,7 9,9 6,2 5,3 5,6 100–600

Рисперидон 2–8 40,7 20,8 21,7 24,5 7,8 8,4 100–800

Сульпирид 100 0,6 – – 0,3 0,3 – Н. д.

Тиоридазин 10–15 1,5 – 0,6 – – – 25

Трифлуоперазин 10–30 4,0 2,5 3,7 3,7 0,3 0,3 300–600

Флупентиксол 10 0,6 0,6 – – – – 300

Флуфеназин 25 1,2 0,6 0,9 0,6 – – 400

Хлорпротиксен 50–200 6,5 4,0 4,0 3,1 3,4 2,5 50–200

Стабилизаторы настроения

Вальпроат 1000–1500 3,7 2,5 2,8 – – – 200–400

Габапентин 300 0,6 0,3 0,6 0,3 – – 400–600

Карбамазепин 400 0,9 0,6 0,6 – – – 100–600

Ламотриджин 100–200 1,9 0,6 0,9 0,3 – – 100–600

Литий 900 1,2 0,9 0,9 0,6 – – 400

Антидепрессанты

Амитриптилин 150–200 2,8 1,6 1,6 – – – 25–600

Венлафаксин 150 0,3 – – – – – 50

Кломипрамин 75–150 0,6 – – – – – 25–50

Пароксетин 20–400 0,6 – – – – – Н. д.

Сертралин 100 0,3 – – 0,3 – – 300

Флуоксетин 40 1,9 – – – – – 50
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Наиболее часто в изменении терапии нуждались па-

циенты с шизофренией (46,3%), принимавшие рисперидон

(15%) и галоперидол (13%). Замена терапии была предпоч-

тительнее, чем добавление к АВП кветиапина (30,2% про-

тив 16,0% соответственно) для усиления седации (67,3%)

и улучшения переносимости (70,5%). 

При БАР коррекция лечения требовалась каждому

третьему больному (30,8%). Замена терапии для повышения

антипсихотического (30,7%) и седативного (33,1%) эффек-

тов осуществлялась в 18,2% случаев, при этом значимо ча-

ще – на фоне приема оланзапина и галоперидола (6,1 и 3,9%

соответственно; р<0,001). 

При иных психических расстройствах врачи чаще до-

бавляли кветиапин (23,2%; р<0,001) к предшествующей те-

рапии или заменяли ее (12,1%) для большей седации

(16,7%), преимущественно в случаях приема галоперидола

(10,1%) или тиоридазина (5%). 

Тактика назначения кветиапина (Сероквель) в под-

группах заметно различалась (табл. 5).

Частота замены терапии или присоединения кветиа-

пина к текущей психофармакотерапии вследствие различ-

ных причин и при различных психических заболеваниях

представлена в табл. 6.

Психопатологические синдромы, при которых прово-

дилось изменение терапии в форме замены или присоедине-

ния кветиапина (Сероквель), представлены в табл. 7. Квети-

апин назначался для купирования кататонической (1,7%),

гебефренической (2,9%) и негативной (8,8%) симптоматики

при БАР, не характерной для данного заболевания.

Во всех подгруппах больных, несмотря на широкий

спектр гетерогенной психопатологической симптоматики,

кветиапин (Сероквель) назначался преимущественно в ка-

честве первичной или возобновленной после перерыва мо-

нотерапии (n=815; 64,5%). При этом при БАР и психиче-

ской патологии иного генеза (БАР – 69,4%, другие диагно-

зы – 64,7%) монотерапия кветиапином (Сероквель) приме-

нялась значимо чаще, чем при шизофрении (53,8%;

р<0,005). В то же время именно при шизофрении кветиапин

(Сероквель) значимо чаще (30,2%; р<0,005) использовался

в качестве адъювантного средства. 

Обсуждение. Результаты проведенного исследования

показали, что замена хлорпротиксена, галоперидола

и дженериков кветиапина на оригинальный Сероквель

часто была вызвана необходимостью повышения антипси-

хотического эффекта, замена арипипразола, оланзапина

и трифлуоперазина – усилением седации. Для достижения

этих целей врачи прибегали к назначению кветиапина

в максимальных дозах – до 800 мг/сут. 

В целом, обнаруженные причины изменения терапии

и перевода пациента на АВП соответствуют таковым в об-

Продолжение табл. 2

Continuing of table 2

Предшествующая терапия Причины замены, %

необходимость 
потребность 

Доза
препарат доза, доля повышения 

в большей
улучшение

ЭПР пролактинемия
кветиапина,

(МНН) мг замен, % антипсихотического 
седации

переносимости мг
эффекта

Анксиолитик

Бромдигидрохлор- 1 1,6 1,6 1,6 – – – 400

фенилбензодиазепин

Всего 25,5* 75,5* 77,6* 77,0*

Примечания. *Отдельным пациентам на кветиапин заменялись несколько препаратов. Н. д. – нет данных.

Таблица 3. Препараты комбинированной 
с кветиапином терапии и их дозы
у 127 пациентов

Table 3. Medicat ions  used in  combinat ion 
therapy wi th  quet iapine  and their
dosage  in  127 pat ients

Предшествующая терапия Доза
препарат частота доза, назначенного
(МНН) присоединения, % мг кветиапина

Антипсихотики

Аминазин 1,6 50–600 200–600

Амисульприд 2,4 400 400

Арипипразол 3,1 10–15 50–400

Галоперидол 0,8 1–30 25–800

Клозапин 3,1 100–400 400

Оланзапин 12,6 5–20 100–600

Рисперидон 7,9 2–8 100–800

Хлорпротиксен 0,8 50–200 50–200

Стабилизаторы настроения

Карбамазепин 1,6 400 100–600

Ламотриджин 0,8 100–200 100–600

Антидепрессанты

Амитриптилин 7,1 150–200 25–600

Венлафаксин 0,8 150 50

Примечание. Отдельным пациентам на кветиапин (Сероквель) заменяли

несколько препаратов.
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щей мировой практике. Замена ти-

пичных антипсихотиков на атипич-

ные при шизофрении оправданна

в случаях неудовлетворительной эф-

фективности (отсутствие или недоста-

точная редукция позитивных симпто-

мов) и/или безопасности традицион-

ных антипсихотиков, остаточных не-

гативных расстройств (как первич-

ных, так и вторичных) и когнитивных

нарушений, частых обострений состо-

яния у стационарных больных или ам-

булаторных пациентов с хорошей со-

циальной адаптацией и комплаенсом,

необходимости минимизировать риск

развития неврологических НЯ у паци-

ентов особых возрастных групп (под-

ростки, пожилые), проблемного ком-

плаенса [6–9]. 

Учитывая возможность разви-

тия синдрома отмены, для перехода

с любого классического антипсихо-

тика на атипичный в большинстве

случаев рекомендована постепенная

градуированная отмена антипсихоти-

ческих препаратов с периодом «нало-

жения» между существующей и на-

значаемой терапией [9], сопровожда-

ющаяся оценкой стабильности пси-

хического и соматического состояния

больных, дозы и типа предшествую-

щего антипсихотика, амбулаторного

или стационарного характера наблю-

дения пациента. Различия в рекомен-

дациях касаются преимущественно

длительности периода «наложения»,

отсутствовавшего в анализируемом

исследовании.

Большинство психиатров за-

труднились четко указать причины

замены малыми дозами кветиапина

предшествующей антидепрессивной

терапии тимолептиками с разными

механизмами действия. Возможно,

речь идет об изменении психическо-

го статуса больных с развитием не-

аффективной симптоматики или об

изменении мнения врача по поводу

генеза психопатологических рас-

стройств.

В большинстве случаев врачи

предпочитали заменять предшествую-

щее лечение монотерапией кветиапи-

ном, однако в 10% наблюдений анти-

психотик добавлялся к ней. Во всех

случаях в качестве причины присое-

динения кветиапина врачи указывали

необходимость повышения эффек-

тивности лечения. 

Сочетанное назначение двух

и более антипсихотиков одновремен-

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

Таблица 4. Частота изменения терапии при различных 
психических заболеваниях,  %

Table 4. Frequency of  t reatment  changes  in  various  mental  
i l lnesses,  %

Диагноз

Препараты (МНН) шизофрения БАР другие психические всего 
(n=754) (n=411) расстройства (n=99) (n=1264)

Антипсихотики

Алимемазин 0,1 0,2 1,0 0,2

Аминазин 1,7 2,4 4,0 2,1

Амисульприд 0,4 – – 0,2

Арипипразол 2,1 1,7 1,0 1,9

Галоперидол 13,0 3,9 10,1 9,8

Зипразидон – 0,2 – 0,08

Зуклопентиксол 0,2 – 2,0 0,3

Карипразин – 0,2 – 0,08

Кветиапин 2,5 3,2 – 2,5

(дженерик)

Клозапин 1,5 – – 0,9

Луразидон – 0,2 – 0,08

Оланзапин 3,2 6,1 3,0 4,1

Рисперидон 15,0 3,4 4,0 10,4

Сульпирид 0,2 – – 0,16

Тиоридазин – – 5,0 0,4

Трифлуоперазин 1,3 0,5 1,0 1,0

Флупентиксол 0,5 – – 0,3

Флуфеназин 0,5 – – 0,3

Хлорпротиксен 2,7 0,2 – 1,7

Стабилизаторы настроения

Вальпроат 0,8 1,5 – 0,9

Габапентин – 0,5 – 0,16

Карбамазепин – 0,7 – 0,2

Ламотриджин – 1,5 – 0,5

Литий – 1,0 – 0,3

Антидепрессанты

Амитриптилин – 2,2 – 0,7

Венлафаксин – – 1,0 0,08

Кломипрамин – – 4,0 0,3

Пароксетин – – 2,0 0,16

Сертралин – – 1,0 0,08

Флуоксетин 0,4 – 3,0 0,5

Анксиолитик

Бромдигидрохлор- – 1,2 – 0,4

фенилбензодиазепин
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но, установленное в исследовании (кветиапином дополня-

ли терапию оланзапином, рисперидоном, арипипразолом

и клозапином), может быть обусловлено как врачебной

ошибкой, так и попыткой преодоления лекарственной ре-

зистентности согласно современным подходам по приме-

нению нейролептиков и клиническим рекомендациям

[8–11]. В ряде исследований сообщается о целесообразно-

сти для преодоления резистентности комбинированного

использования антипсихотиков с различными профилями

рецепторной активности (в том числе классических с ати-

пичными) [12, 13]. Например, в исследованиях демонстри-

руется высокая эффективность сочетания оланзапина

и амисульприда с клозапином [1, 12–14] или карипрази-

ном [15–18] при рефрактерных формах шизофрении. На-

значение докторами кветиапина для преодоления рези-

стентности, возможно, опирается на их предшествующий

клинический опыт и открывает новые терапевтические

возможности Сероквеля, но требует дальнейшего целена-

правленного изучения. 

В редких случаях кветиапин добавлялся к средним до-

зам карбамазепина и ламотриджина. Обоснованность тако-

го назначения, вероятно, связана с индивидуальной непере-

носимостью средних доз стабилизаторов настроения или их

недостаточной эффективностью в отношении психопатоло-

гической симптоматики.

Добавление кветиапина к антидепрессантам из груп-

пы трициклических антидепрессантов и селективных инги-

биторов обратного захвата серотонина и норадреналина,

назначенным в средневысоких дозах, указывает на тяжесть

состояния больных.

Наиболее часто в изменении терапии нуждались па-

циенты с шизофренией, принимавшие рисперидон и гало-

перидол. При БАР коррекция лечения требовалась каждому

третьему больному. При других психических расстройствах

кветиапин добавлялся к предшествующей терапии или за-

менял ее для большей седации, преимущественно в случаях

приема галоперидола или тиоридазина. 

В целом, полученные данные соотносятся с описа-

ниями профилей активности и переносимости галопери-

дола, рисперидона, оланзапина, кветиапина и тиоридази-

на [9, 12, 19–21]. Тактику смены антипсихотической тера-

пии при шизофрении и БАР также следует признать пра-

вильной и более предпочтительной, чем комбинирование

нескольких нейролептиков со сходными механизмами

действия (например, оланзапина и кветиапина). В то же

время необходимо провести анализ причин неудовлетво-

ренности врачей предшествующей терапией, ведь замена

препаратов могла происходить не только из-за недоста-

точной их эффективности и/или непереносимости,

но и из-за ошибочного исходного диагноза или неверного

выбора лекарственного средства. На подобные причины

снижения приверженности терапии указывают в своих ра-

ботах некоторые исследователи [9, 12]. В этом аспекте

в анализируемой программе обращает на себя внимание

назначение врачами кветиапина

для купирования кататонической,

гебефренической и негативной сим-

птоматики при БАР, не характерной

для данного заболевания, а также

данные о замене на кветиапин анти-

депрессантов, транквилизаторов

и «малых нейролептиков», не облада-

ющих значимой антинегативной,

нормотимической и антипсихотиче-

ской активностью.

Повышение точности выбора

препарата в лечении психических

расстройств особенно необходимо

для снижения рисков ее отмены, при-

водящей хоть и к транзиторному,

но клинически заметному (вплоть до

рецидивирования психоза) ухудше-

нию самочувствия пациентов, сниже-

нию комплаенса и приверженности

терапии [1, 6, 22]. По данным дли-

тельных катамнестических исследо-

ваний, в таких случаях вероятность

развития рецидива возрастает в пять

раз по сравнению с пациентами, при-

нимающими постоянную терапию [1,

9, 22].

Хорошо известно, что прекра-

щение приема терапии приводит к су-

щественному удорожанию лечения

шизофрении. До 40% ежегодных за-

трат на повторные госпитализации па-

циентов приходится на госпитализа-

ции, вызванные отсутствием компла-

Таблица 5. Тактика изменения терапии (назначения кветиапина)
при различных психических заболеваниях,  n  (%)

Table 5. Tact ics  o f  therapy changing  (quet iapine  prescr ip t ion)  
in  various  mental  condi t ions,  n  (%)

Диагноз

Тактика назначения шизофрения БАР другое всего
(n=754) (n=411) (n=99) (n=1264)

Первичное/возобновленное 405 (53,8) 285 (69,4) 64 (64,7) 754 (59,7)

Замена предшествующей терапии 228 (30,2) 75 (18,2) 12 (12,1) 315 (24,9)

Добавление к текущей терапии 121 (16,0) 51 (12,4) 23 (23,2) 195 (15,4)

Таблица 6. Частота замены терапии или присоединения 
кветиапина к текущей психофармакотерапии 
при различных психических заболеваниях,  %

Table 6. Frequency of  swi tching  or  adding  quet iapine  to  current
psychopharmacotherapy for  di f ferent  mental  i l lnesses,  %

Диагноз

Причины
шизофрения БАР другие психические всего* 

(n=287) (n=127) расстройства (n=449)
(n=35)

Повышение антипсихотического 61,9 30,7 4,8 57,2

эффекта

Необходимость более выраженного 67,3 33,1 16,7 63,3

седативного действия

Улучшение переносимости 70,5 8,7 4,8 57,7

Примечание. *Для одного пациента могло быть указано несколько причин.
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енса [23]. Результаты многих фармакоэкономических ис-

следований свидетельствуют о том, что, несмотря на боль-

шие прямые затраты, связанные со стоимостью атипичных

антипсихотиков, общая стоимость терапии шизофрении

препаратами этой группы ниже, чем типичными нейролеп-

тиками, главным образом, за счет уменьшения на 20–30%

числа дней госпитализации [24, 25], а также повышения

приверженности терапии.

Следует отметить, что во всех подгруппах больных, не-

смотря на широкий спектр гетерогенной психопатологиче-

ской симптоматики, кветиапин (Сероквель) назначался

преимущественно в качестве первичной или возобновлен-

ной после перерыва монотерапии. 

В исследовании назначение кветиапина (Сероквель)

врачами-психиатрами в России проводилось не только по

официальным показаниям (шизофре-

ния, мания и депрессия при БАР),

но и при сходных по клиническим

проявлениям психопатологических

расстройствах иной нозологии: де-

менциях, органических и аффектив-

ных (депрессивный эпизод, рекур-

рентное депрессивное расстройство),

а также психогенно провоцированных

расстройствах. По всей видимости,

выбор в пользу назначения препарата

делали на основании собственного

клинического опыта и/или данных

пострегистрационных исследований

[26–28]. 

Можно предположить, что

столь частое назначение кветиапина

в качестве монотерапии полиморф-

ной психопатологической симпто-

матики различного генеза соответст-

вует данным метаанализов и научных

обзоров о широком спектре эффек-

тивности препарата [9, 18, 19, 29]

и базируется на уверенности врачей

в высокой антипсихотической ак-

тивности (76,1%) препарата, в нали-

чии выраженных седативных свойств

(81%) и низкой вероятности разви-

тия ЭПР (81%) и гиперпролактине-

мии (55,5%). В сравнительных ис-

следованиях указывается на лучшую

переносимость кветиапина в сравне-

нии с типичными антипсихотиками.

Так, С. Link и соавт. [30] находят, что

кветиапин, в сравнении с хлорпро-

мазином, реже вызывает сомнолен-

цию (14% против 19% соответствен-

но), инсомнию (10% против 16%)

и не снижает уровень артериального

давления (18% наблюдений при при-

еме хлорпромазина). По данным

L.A. Arvanitis и соавт. [31], частота

ЭПР при применении кветиапина

составляет 4–8%, а на фоне приема

галоперидола – 37%. R.S. McIntyre

и соавт. [32] сообщают, что ЭПР на-

блюдаются у 12,7% больных, получающих кветиапин,

против 59,6% больных, принимающих галоперидол

(р<0,0001). В исследованиях, выполненных С. Link и со-

авт. [30], а также С. Arango и J.Bobes [33], ЭПР, включая

острые дистонические реакции и паркинсонизм, не реги-

стрируются вовсе. 

Заключение. Исходя из полученных данных, следует

заключить, что в реальной клинической практике отечест-

венных психиатров замена или аугментация терапии требу-

ется не менее чем трети пациентов, принимающих антипси-

хотики в связи с различными заболеваниями (шизофрения,

БАР и др.). Причинами изменения терапии могут являться

как ошибки диагностики, выбора препарата, так и недоста-

точная эффективность или плохая переносимость антипси-

хотиков.
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Таблица 7. Частота замены терапии или присоединения 
кветиапина к применяемой терапии при различных 
психопатологических синдромах,  %

Table 7. Frequency of  therapy swi tching  or  adding  quet iapine  
to  current  therapy in  various  psychopathological  
syndromes,  %

Диагноз

Синдром шизофрения БАР другое всего* 
(n=310) (n=86) (n=31) (n=427)

Галлюцинаторный 61,0 5,8 – 45,4

Бредовой 75,8 9,3 – 56,9

Кататонический 5,2 – – 3,7

Гебефренический 1,9 3,5 6,5 2,6

Депрессивный 23,2 43,0 41,9 28,6

Гипо/маниакальный 11,3 58,1 – 19,9

Смешанный 13,5 32,6 6,5 16,9

Негативные расстройства 31,9 11,6 – 25,5

Апатический 13,9 20,9 – 14,3

Ангедонический 14,2 9,3 – 12,2

Абулический 13,5 9,3 – 11,7

Тревожно-фобический 19,0 47,7 35,5 26,0

Панические атаки 4,2 17,4 9,7 7,3

Обсессивно-компульсивный 3,5 12,8 – 5,2

Сенестопатический 3,2 – – 2,3

Соматизированный 2,9 2,3 – 2,6

(конверсионный, соматоформный)

Ипохондрический 3,2 3,5 25,8 4,9

Когнитивные нарушения 12,9 14,0 22,6 13,8

Инсомния 27,1 61,6 61,3 36,5

Расстройства аппетита и приема пищи 7,7 25,6 22,6 12,4

Примечание. *У каждого пациента врачи выделяли более одного психопатологического синдрома.
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Кветиапин (Сероквель) в реальной клинической прак-

тике воспринимается психиатрами как высокоэффектив-

ный и хорошо переносимый антипсихотик с широким спек-

тром действия, выходящим за рамки официальных показа-

ний. Практический опыт отечественных врачей указывает

на наличие у препарата, помимо седативного, антипсихоти-

ческого, антиманиакального и антидепрессивного эффек-

тов, а также антинегативных, прокогнитивных, анксиолити-

ческих и стабилизирующих настроение свойств. Требуют

подтверждения в реальной клинической практике и в рандо-

мизированных исследованиях представления врачей об ан-

тирезистентных свойствах кветиапина (Сероквель).
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Аневризматическое субарахноидальное кровоизлияние – один из самых тяжелых типов церебральных инсультов, сопровождающий-

ся высокими показателями летальности и инвалидности. Ресоциализации пациентов, оперированных по поводу аневризм головно-

го мозга, наряду с формированием функционального и когнитивного дефицита, препятствует развитие эмоциональных рас-

стройств (тревоги и депрессии), снижающих качество жизни и усугубляющих когнитивные нарушения.

Цель исследования – изучить распространенность эмоциональных расстройств в отдаленном периоде хирургического лечения це-

ребральных аневризм (ЦА).

Материал и методы. Проведен анализ распространенности и выраженности эмоциональных нарушений в отдаленном периоде хи-

рургического лечения ЦА в среднем через 3,5 года после операции. Двести один пациент был прооперирован после разрыва ЦА, 110 –

по поводу неразорвавшейся аневризмы. При поступлении в стационар для хирургического лечения пациентам выполняли клинико-

диагностическое обследование с целью подтверждения диагноза и определения объема, сроков и вида вмешательства. В отдален-

ном периоде проводили оценку степени ограничения самообслуживания и функциональной дееспособности (с использованием индек-

са Бартел и Модифицированной шкалы Рэнкина), когнитивных функций (с помощью MoCA-теста) и эмоциональной сферы (с ис-

пользованием шкалы HADS).

Результаты. В отдаленном периоде хирургического лечения аневризм головного мозга субклинически и клинически значимая

тревога установлена у 110 (36,3%) пациентов, депрессия – у 117 (38,6%). Выраженность тревожно-депрессивных рас-

стройств со временем не снижалась. Средний балл по шкале тревоги HADS в течение первого года после перенесенной опера-

ции составил 5,9±2,8; спустя 5 лет и более – 6,1±3,4. Средний балл по шкале депрессии у пациентов, тестированных в те-

чение 1 года после перенесенного хирургического вмешательства, составил 7,3±3,3; спустя 5 лет и более – 6,7±3,5. Выявле-

на связь между выраженностью сосудистого спазма и тревожными расстройствами в отдаленном периоде: у пациентов

с нормальной линейной скоростью кровотока симптомы тревоги преобладали по сравнению с пациентами, у которых был ди-

агностирован сосудистый спазм (р=0,03). Состояние пациентов при выписке из стационара также было ассоциировано

с выраженностью симптомов тревоги в отдаленном периоде: по мере увеличения балла по Шкале исходов Глазго (ШИГ) уве-

личивалась выраженность тревожных расстройств. Статистически значимая связь установлена между группами пациен-

тов с оценкой по ШИГ, соответствовавшей 3 и 5 баллам (р=0,016). Установлено значимое преобладание тревожных и де-

прессивных расстройств у пациентов женского пола в отдаленном периоде хирургического лечения (р<0,001 и р=0,002 соот-

ветственно).

Заключение. Эмоциональные расстройства у пациентов, перенесших хирургическое вмешательство по поводу аневризм головного

мозга, сохраняются в течение длительного времени. Тревожные расстройства преобладают у пациентов без выраженных невро-

логических расстройств на период госпитализации. Расстройства как тревожного, так и депрессивного спектра преобладают

у пациентов женского пола. Персистирование эмоциональных нарушений в течение длительного времени после выключения анев-

ризмы из кровотока диктует необходимость их коррекции с целью социальной адаптации пациента. 

Ключевые слова: аневризма головного мозга; субарахноидальное кровоизлияние; хирургическое лечение; эмоциональные нарушения;

тревога; депрессия.
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За последние два десятилетия показатели выживаемо-

сти при субарахноидальном кровоизлиянии (САК) значи-

тельно повысились [1–5], однако полной функциональной

независимости в отдаленном периоде заболевания (6 мес

и более) достигают только 60% выживших; к прежней рабо-

те возвращаются 34% [6]. 

Основными факторами, препятствующими возвраще-

нию пациента, перенесшего САК, к активной жизнедея-

тельности, являются снижение функциональной дееспо-

собности и самообслуживания вследствие двигательного

дефицита и когнитивных нарушений (КН) [7–11].

Как правило, исследователи не уделяют должного

внимания распространенности эмоциональных рас-

стройств в отдаленном периоде хирургии аневризм голов-

ного мозга, однако, в соответствии с результатами ряда ис-

следований, одним из независимых факторов риска потери

трудоспособности после перенесенного САК являются

именно постморбидные эмоциональные расстройства (тре-

вога и депрессия), частота развития которых, по данным

этих исследований, составляет от 15 до 50% спустя 4–7 лет

после перенесенного САК [12–14].

Согласно данным литературы, предиктором разви-

тия эмоциональных расстройств является ряд не связан-

ных между собой факторов, к которым относят: женский

пол, наличие преморбидной депрессии, употребление

психоактивных веществ и препаратов, сопутствующие

КН, наличие очагового неврологического дефицита

[13, 15]. Однако убедительной связи депрессии и трево-

ги с методикой и сроками лечения САК выявлено не бы-

ло [16].

Регулярное нейропсихологическое обследование па-

циента и коррекция (в том числе медикаментозная) выяв-

ленных эмоциональных расстройств способны улучшить

долгосрочный прогноз после хирургического вмешательст-

ва по поводу аневризматического САК: по данным между-

народных исследований, своевременное выявление и лече-

ние постинсультной депрессии и КН может продлить жизнь

пациента на 10 лет [17].
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Emotional disturbances in patients in the remote postoperative period after surgical treatment of cerebral aneurysms
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Aneurysmal subarachnoid haemorrhage is one of the most severe forms of cerebral stroke, associated with a high mortality and disability rate.

Development of emotional disorders (anxiety and depression), as well as functional and cognitive deficits, interfere with resocialisation of

patients who have undergone surgery for a cerebral aneurysm, and impair quality of life and exacerbate cognitive impairment. 

Objective: to investigate the prevalence of emotional disturbances in the remote postoperative period after surgical treatment of cerebral

aneurysms (CA).

Material and methods. The prevalence and severity of emotional disturbances in the remote postoperative period after surgical treatment of CA

was analysed, mean time after surgery was 3.5 years. Two hundred and one patients underwent surgery for a CA rupture, 110 for a non-rup-

tured aneurysm. On admission to hospital for surgical treatment, patients underwent a clinical and diagnostic examination to confirm the diag-

nosis and determine the extent, timing and type of intervention. In the remote postoperative period, the degree of limitation of self-care and func-

tional capacity (using the Barthel Index and the modified Rankin Scale), cognitive functioning (using the MoCA test) and emotional domain

(using the HADS scale) were assessed. 

Results. In the remote postoperative period following surgical treatment of CA, subclinical and clinically significant anxiety was found in 110

(36.3%) patients and depression – in 117 (38.6%). The severity of anxiety and depressive disorders did not decrease over time. The mean score

on the HADS anxiety scale during the first year after surgery was 5.9±2.8; after 5 years and more – 6.1±3.4. The mean score on the depres-

sion scale in patients tested within 1 year after surgery was 7.3±3.3; after 5 years and more – 6.7±3.5. A correlation was found between the

severity of vasospasm and anxiety disorders in the remote postoperative period: anxiety symptoms predominated in patients with normal linear

blood flow velocity compared to patients diagnosed with vasospasm (p=0.03). The condition of patients at hospital discharge was also associat-

ed with the severity of anxiety symptoms in the remote postoperative period: as the Glasgow Outcome Scale (GOS) score increased, so did the

severity of anxiety disorders. A statistically significant correlation was found between the groups of patients with a GOS score of 3 and 5 points

(p=0.016). A significant predominance of anxiety and depressive disturbances was found in female patients in the remote postoperative phase

of surgical treatment (p<0.001 and p=0.002, respectively). 

Conclusion. Emotional disturbances in patients who underwent surgery for CA persist for a long time, with anxiety disorders predominating in

patients without overt neurological disorders during hospitalization. Both anxiety disorders and depressive disorders occur most frequently in

female patients. The persistence of emotional disturbances over a long period of time after the exclusion of the aneurysm from the circulation

shows the need for their correction in terms of patient's social adaptation.

Keywords: cerebral aneurysm; subarachnoid hemorrhage; surgical treatment; emotional disturbances; anxiety; depression.
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Цель настоящего исследования – изучить распро-

страненность эмоциональных расстройств в отдаленном

периоде хирургического лечения церебральных аневризм

(ЦА).

Материал и методы. В основу работы положены ре-

зультаты обследования 311 пациентов в отдаленном перио-

де хирургического лечения аневризм головного мозга, опе-

рированных на четырех клинических базах г. Москвы. 

Средний возраст пациентов на момент хирургическо-

го вмешательства составил 48,5 года (от 25 до 82 лет; меди-

ана – 49 лет). В исследование вошло 211 женщин и 100 муж-

чин. Хирургическое вмешательство после разрыва аневриз-

мы головного мозга выполнено 201 пациенту; 110 пациен-

тов прооперированы по поводу неразорвавшейся аневриз-

мы. У 242 пациентов аневризмы выключены из кровотока

микрохирургическим методом; 69 больным выполнена эн-

доваскулярная эмболизация ЦА. Двадцати семи пациентам

в остром периоде заболевания наряду с микрохирургиче-

ским вмешательством проведено симультанное наложение

экстра-интракраниального шунта между ветвями покры-

шечного или коркового сегмента средней мозговой арте-

рии и теменной ветвью поверхностной височной артерии

с целью профилактики ишемических осложнений вследст-

вие развития церебрального ангиоспазма. У 16 пациентов

микрохирургический метод был дополнен фибринолизом

сгустков крови из субарахноидальных пространств с целью

профилактики сосудистого спазма при массивном базаль-

ном САК. 

У 293 (94,2%) пациентов из исследуемой группы выяв-

лены аневризмы переднего отдела артериального круга

большого мозга: внутренней сонной артерии – у 100

(32,1%), средней мозговой артерии – у 89 (28,6%) пациен-

тов; аневризмы передней соединительной артерии выявле-

ны у 104 (33,4%). У 17 (5,5%) пациентов диагностированы

аневризмы вертебробазилярной системы. У 63 (20,3%) па-

циентов выявлены множественные аневризмы.

При поступлении пациентов в клинику для хирурги-

ческого лечения ЦА им выполняли клинико-инструмен-

тальное исследование, включавшее:

– компьютерную томографию (КТ) головного мозга

для определения анатомической формы кровоизли-

яния по классификации C.M. Fisher (1980);

– КТ-ангиографию интракраниальных артерий с це-

лью визуализации ЦА, ее локализации и анатоми-

ческих особенностей для планирования хирургиче-

ского вмешательства;

– транскраниальное дуплексное сканирование арте-

рий головного мозга при поступлении, перед опе-

рацией и ежедневно после операции с целью оцен-

ки степени ангиоспазма по СМА и распространен-

ности ангиоспазма, а также определение индекса

Линдегаарда; умеренный ангиоспазм диагности-

ровали при линейной скорости кровотока (ЛСК)

от 120 до 240 см/с, выраженный – свыше 240 см/с;

– оценку тяжести состояния пациентов в остром пе-

риоде САК и риска хирургической летальности

проводили в соответствии с классификацией

Hunt–Hess (Hunt W.E., Hess R.M., 1968);

– диагностику исходов с оценкой уровня бодрствова-

ния пациента выполняли с использованием Шкалы

исходов Глазго (ШИГ) (Jennett В., Bond М., 1975).

В отдаленном периоде пациентов приглашали на ви-

зит в клинику для исследования в среднем через 3,5 года (от

1 года до 10 лет; медиана –3,5 года) после хирургического

вмешательства. Функциональный статус пациента, степень

ограничения дееспособности и независимости в повседнев-

ной жизнедеятельности оценивали с использованием Мо-

дифицированной шкалы Рэнкина (Modified Rankin Scale,

mRS; 1988) и индекса Бартел (Barthel Activities of Daily

Living Index; 1955). Для оценки когнитивных функций па-

циента и скринига КН использовали Монреальскую шкалу

оценки когнитивных функций (Montreal Cognitive

Assessment Scale, MoCA; 1996). Для определения уровня тре-

воги и депрессии, а также оценки эмоционального состоя-

ния и самочувствия пациента использовали Госпитальную

шкалу тревоги и депрессии (The Hospital Anxiety and

Depression Scale, HADS; 1988). Анализировали медицин-

скую документацию (амбулаторные карты и выписные эпи-

кризы), проводили опрос пациентов и их родственников

для выявления факторов риска сосудистых заболеваний

(артериальная гипертензия, сахарный диабет, курение, зло-

употребление алкоголем, избыточная масса тела). 

Статистический анализ выполнен в программах

STATISTICA for Windows ver. 12.5 (StatSoft Inc., США)

и GraphPad Prism ver. 9.5 (GraphPad Soft, США). Результаты

представлены в виде среднего значения ± стандартное от-

клонение (M±SD) или медианы (Ме) [25-го; 75-го перцен-

тилей]. Статистическую значимость различий между груп-

пами определяли с помощью многофакторного параметри-

ческого дисперсионного анализа (ANOVA). Множествен-

ные сравнения были сделаны с использованием критерия

Тьюки. Различия считали достоверными при уровне значи-

мости р<0,05.

Результаты. Из 311 пациентов, осмотренных в отда-

ленном периоде хирургического лечения, у 49 (15,8%) выяв-

лены признаки ограничения функциональной дееспособ-

ности (≥3 баллов по mRS); у 100 (32,2%) – ограничения ак-

тивности в повседневной жизни (значение индекса Бартел

≤95 баллов); у 99 пациентов (31,9%) – нарушения когнитив-

ных функций (≤26 баллов по MoCA). 

Наличие эмоциональных расстройств оценивали

у 303 пациентов, еще у восьми (2,5%) не удалось провести

тестирование по шкале HADS ввиду выраженных симпто-

мов КН (деменции), а также афазии, препятствовавших са-

мостоятельному заполнению опросника HADS. 

Симптомы тревоги выявлены у 110 (36,3%) пациентов,

симптомы депрессии – у 117 (38,6%). Субклинически выра-

женная тревога диагностирована у 70 (23,1%) пациентов,

клинически выраженная – у 39 (12,9%), субклинически зна-

чимая депрессия – у 64 (21,2%) пациентов, клинически вы-

раженная – у 55 (18,1%). Распределение пациентов по выра-

женности симптомов эмоциональных расстройств в отда-

ленном периоде хирургического лечения по поводу ЦА

представлено на рис. 1.

При анализе динамики эмоциональных расстройств

в отдаленном периоде хирургии аневризм головного мозга

в сроки спустя 6 мес, 1–3 года, 3–5 лет и более 5 лет значи-

мой тенденции к усугублению или регрессу симптомов не

наблюдается; средние значения остаются в пределах нормы

(табл. 1).

Оценивали влияние методики хирургического вмеша-

тельства на распространенность тревоги и депрессии в отда-



ленном периоде выключения аневризмы из кровотока. Зна-

чимых различий в выраженности тревожных нарушений

в зависимости от выбора хирургической методики выявлено

не было (ANOVA F(1,300) = 2,3696; р=0,12). Средние пока-

затели выраженности тревоги в обеих группах не выходили

за пределы нормальных значений.

Симптомы клинически значимой депрессии преобла-

дали у пациентов, которым выполняли микрохирургиче-

ское клипирование аневризмы (рис. 2). Различия между

группами были близки к статистически значимым (ANOVA

F(1,300) = 3,3979; р=0,07).

При анализе влияния тяжести состояния пациента пе-

ред операцией на распространенность эмоциональных на-

рушений в отдаленном периоде хирургического лечения ЦА

выявлена тенденция к преобладанию тревожных рас-

стройств у пациентов с легкими неврологическими рас-

стройствами или отсутствием симптомов (I степени по

классификации Hunt–Hess), в то время как симптомы де-

прессии, напротив, преобладали у пациентов, имевших гру-

бую очаговую и общемозговую симптоматику перед хирур-

гическим вмешательством, соответствующую IV степени по

Hunt–Hess. Данная тенденция не была статистически зна-

чимой (табл. 2).

Выявлена связь распространенности сосудистого

спазма с выраженностью тревожных расстройств в отдален-

ном периоде (ANOVA F(2,191) = 3,5654; р=0,03). У пациен-

тов с нормальной ЛСК симптомы тревоги преобладали по

сравнению с пациентами, у которых был диагностирован

сосудистый спазм (рис. 3).

Установлена также ассоциация между распространен-

ностью симптомов тревоги и госпитальными исходами по

ШИГ (ANOVA F(2,295) = 4,8373; р=0,008). Средние показа-
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Рис. 1. Выраженность тревожных и депрессивных 

расстройств по шкале HADS в отдаленном периоде 

хирургического лечения аневризм головного мозга (n=303)

Fig. 1. Severity of anxiety and depressive disturbances 

according to HADS scale in the remote postoperative period 

after surgical treatment of cerebral aneurysms (n=303)
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Рис. 2. Выраженность депрессивных расстройств по шкале

HADS у пациентов в отдаленном периоде хирургического 

лечения аневризм головного мозга с использованием 

микрохирургической и эндоваскулярной методик (n=303)

Fig. 2. Severity of depressive disorders according to HADS scale 

in patients in the remote postoperative period after surgical 

treatment of cerebral aneurysms using microsurgical 

and endovascular techniques (n=303)
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Таблица 1. Исходы хирургического лечения 
аневризм головного мозга 
в отдаленном периоде в разные сроки
наблюдения (n=303),  M±SD

Table 1. Outcomes  of  surgical  t reatment  
o f  cerebral  aneurysms in  the  remote
postoperat ive  per iod at  di f ferent  t ime
of  observat ion (n=303),  M±SD

Сроки исследования Средний балл по HADS

в отдаленном периоде тревога депрессия

6 мес – 1 год (n=27) 5,9±2,8 7,3±3,3

1–3 года (n=133) 6,5±3,0 6,0±3,4

3–5 лет (n=94) 7,0±4,3 7,1±3,7

≥5 лет (n=57) 6,1±3,4 6,7±3,5

Таблица 2. Распространенность тревожных
и депрессивных расстройств 
в отдаленном периоде хирургического
лечения аневризм головного мозга
у пациентов с разной тяжестью 
состояния перед операцией по шкале
Hunt–Hess  (n=195),  M±SD

Table 2. Prevalence  of  anxiety  and depress ive
dis turbances  in  the  remote  
pos toperat ive  per iod af ter  surgical
treatment  o f  cerebral  aneurysms 
in  pat ients  wi th  di f ferent  sever i ty  
o f  d isease  before  surgery  according  to
the  Hunt-Hess  scale  (n=195),  M±SD

Тяжесть состояния перед операцией Средний балл по HADS

по классификации Hunt–Hess тревога депрессия

I (n=123) 6,6±3,2 6,1±3,6

II (n=55) 6,1±2,6 6,8±2,9

III (n=12) 5,3±2,8 6,9±3,8

IV (n=5) 5,4±1,3 7,2±3,6

Значение р 0,32 0,51
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тели по подшкале тревоги HADS у пациентов всех групп на-

ходились в пределах нормальных значений, однако по мере

увеличения балла по ШИГ увеличивалась выраженность тре-

вожных расстройств. Статистически значимая ассоциация

установлена между группами пациентов с 3 и 5 баллами по

ШИГ (тест Тьюки; р=0,016). Влияния госпитальных исходов

по ШИГ на выраженность симптомов депрессии в отдален-

ном периоде хирургического лечения аневризм головного

мозга не выявлено (ANOVA F(2,295) = 1,5525; р=0,21; рис. 4).

Анализ распространенности эмоциональных нару-

шений у пациентов разных возрастных групп выявил рост

выраженности симптомов тревоги и депрессии по мере

увеличения возраста: у пациентов 60 лет и старше преобла-

дали депрессивные расстройства в отдаленном периоде.

Различия в распространенности депрессивных рас-

стройств между группами пациентов были близки к стати-

стически значимым (r=-0,104; р=0,07). Средние баллы по

подшкалам тревоги и депрессии HADS во всех возрастных

группах не выходили за пределы нормальных значений

(табл. 3).

Кроме того, установлено значимое преобладание

тревожных и депрессивных расстройств у пациентов жен-

ского пола в отдаленном периоде хирургического лечения

(тест Манна–Уитни, р<0,001 и р=0,002 соответственно;

табл. 4). 

Обсуждение. Согласно данным литературы, депрес-

сия и парадепрессивные расстройства, к которым ряд ав-

торов относят и тревогу, являются самыми распространен-

ными психическими нарушениями, развивающимися по-

сле церебрального инсульта и снижающими качество жиз-

ни и эффективность реабилитационных мероприятий

[18–20]. В систематическом обзоре, опубликованном

W.K. Tang и соавт. в 2020 г. и включившем результаты об-

следования 6327 пациентов из 55 исследований [16], сооб-

Рис. 3. Выраженность тревожных и депрессивных 

расстройств по шкале HADS в отдаленном периоде 

хирургического лечения аневризм головного мозга у пациентов

с разной степенью выраженности ангиоспазма (n=195). 

*р=0,03

Fig. 3. Severity of anxiety and depressive disorders 

according to HADS scale in the remote postoperative period 

after surgical treatment of cerebral aneurysms in patients

with varying degrees of vasospasm (n=195).

*р=0,03
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Рис. 4. Выраженность тревожно-депрессивных расстройств

по шкале HADS в отдаленном периоде хирургического лечения

аневризм головного мозга у пациентов с разными 

госпитальными исходами по ШИГ (n=303).

*р=0,016

Fig. 4. Severity of anxiety and depressive disorders according 

to HADS scale in the remote postoperative period after surgical

treatment of cerebral aneurysms in patients with different 

outcomes according to GOS (n=303).

*р=0,016
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Таблица 3. Отдаленные результаты 
хирургического лечения аневризм 
головного мозга у пациентов разного
возраста (n=303),  M±SD

Table 3. Remote  outcomes  of  surgical  t reatment
of  cerebral  aneurysms in  pat ients  
o f  d i f ferent  ages  (n=303),  M±SD

Возраст 
Средний балл по HADS

тревога депрессия

До 44 лет (n=107) 6,4±3,4 6,1±3,4

45–59 лет (n=139) 6,7±3,5 6,6±3,6

60 лет и старше (n=65) 6,2±3,7 7,3±3,5

Значение р 0,47 0,07

Таблица 4. Отдаленные результаты 
хирургического лечения аневризм 
головного мозга у пациентов 
женского и мужского пола (n=303),
M±SD

Table 4. Remote  resul t s  o f  surgical  t reatment  
o f  cerebral  aneurysms in  female  
and male  pat ients  (n=303),  M±SD

Пол 
Средний балл по HADS

тревога депрессия

Женский (n=211) 6,9±3,4 7,0±3,5

Мужской (n=100) 5,6±3,6 5,8±3,3

Значение р <0,001 0,002
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щается, что частота депрессии легкой и средней степени

выраженности в отдаленном периоде САК составила

28,1%. Тяжесть симптомов не зависела от времени, истек-

шего с момента заболевания. Таким образом, с течением

времени выраженность эмоциональных расстройств не

снижалась, что свидетельствует, вероятно, об игнорирова-

нии проявлений депрессии как самими пациентами, так

и клиницистами, наблюдающими пациентов, перенесших

САК. По результатам нашего исследования, в среднем че-

рез 3,5 года после хирургического лечения аневризм у па-

циентов широко распространены тревожные и депрессив-

ные расстройства; частота их составила соответственно

36,3 и 38,6%. Исследование распространенности симпто-

мов в динамике также свидетельствует о сохранении их на

протяжении 3,5 года и более после перенесенного хирур-

гического вмешательства. В 2023 г. теми же авторами была

опубликована обзорная статья, посвященная изучению

влияния посттравматического стрессового расстройства

(ПТСР) на исход САК [21]. Исследование продемонстри-

ровало, что симптомы ПТСР были диагностированы в ди-

апазоне от 1 до 74% (в среднем 37%) по данным 17 работ,

включивших данные обследования 1381 пациента. Чаще

всего развитие ПТСР было связано с наличием премор-

бидных эмоциональных расстройств (длительно существо-

вавшей депрессии и невроза). В отличие от представленно-

го анализа, по результатам нашего исследования оценить

степень влияния преморбидной депрессии на риск разви-

тия ПТСР после аневризматического САК невозможно,

так как работа носит характер ретроспективного исследо-

вания, к тому же 2/3 пациентов поступали для хирургиче-

ского лечения после разрыва ЦА, по факту случившегося

кровоизлияния. 

В литературе недостаточно убедительных данных,

свидетельствующих о наличии предикторов, определяю-

щих риск развития тревожно-депрессивных расстройств

в отдаленном периоде САК. P.G. Morris и соавт. [14] сооб-

щают о повышенном риске развития тревоги у пациентов

с распространенным САК, соответствовавшем IV степени

по классификации C.M. Fisher (1980). Однако связи тре-

вожных расстройств с другими клиническими параметрами

(тяжесть состояния перед операцией, методика и сроки хи-

рургического вмешательства, выраженность сосудистого

спазма) авторы не обнаружили. Вероятнее всего, сам факт

развития САК у пациента (характеризующийся острым

и внезапным началом, потерей сознания и чрезвычайно

выраженной головной болью) является своеобразным

триггером, запускающим развитие эмоциональных рас-

стройств, включая тревогу и страх повторения перенесен-

ного стресса. Результаты нашей работы, напротив, свиде-

тельствуют о большей степени выраженности тревожно-де-

прессивных расстройств у пациентов с высокой степенью

сохранности функциональной дееспособности, что, веро-

ятно, обусловлено сохранением критики к собственному

состоянию и возможностью анализа тяжести перенесенно-

го заболевания. 

Результаты нашего исследования свидетельствуют

о значимом влиянии немодифицируемых факторов риска

(пол и возраст) на риск развития эмоциональных рас-

стройств в отдаленном периоде: у пожилых пациентов сим-

птомы депрессии преобладали по сравнению с пациентами

молодого и среднего возраста; женский пол был ассоцииро-

ван с более высокой частотой развития тревоги и депрессии.

По данным крупнейшего метаанализа, включившего ре-

зультаты исследования более чем 1300 пациентов в отдален-

ном периоде САК, напротив, связи частоты развития эмо-

циональных нарушений с демографическими факторами не

выявлено [21].

Заключение. Расстройства эмоционального статуса

пациента, перенесшего САК, сохраняются в течение дли-

тельного времени, превосходя по выраженности симпто-

мы функциональной недееспособности и ограничения са-

мообслуживания. Очевидно, что выраженность симптомов

тревоги и депрессии, диагностированной более чем у тре-

ти пациентов, вошедших в наше исследование, препятст-

вуют полноценному функционированию в условиях соци-

ума. Регулярное нейропсихологическое обследование

и своевременная коррекция тревожно-депрессивных рас-

стройств будут способствовать скорейшему возвращению

пациентов в социальную среду и предупреждению про-

грессирования КН. 
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Активация коры 
головного мозга в ответ на обонятельные 
раздражители по данным функциональной 

магнитно-резонансной томографии

Долгушин М.Б.1, Демьянов А.П.1, Мартынов М.Ю.1, 2, Дворянчиков А.В.1, 
Катунина Е.А.1, 2, Малыхина Е.А.1, 2, Таирова Р.Т.1, 2, Прищепина К.А.1, Белоусов В.В.1

1ФГБУ «Федеральный центр мозга и нейротехнологий» ФМБА России, Москва; 
2кафедра неврологии, нейрохирургии и медицинской генетики ФГАОУ ВО «Российский национальный 

медицинский исследовательский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва
1Россия, 117513, Москва, ул. Островитянова, 1, стр. 10; 2Россия, 117513, Москва, ул. Островитянова, 1

Цель исследования – количественно оценить зоны активации коры полушарий головного мозга у женщин и мужчин в ответ на обо-

нятельные стимулы при помощи функциональной магнитно-резонансной томографии (фМРТ).

Материал и методы. Обследовано 14 добровольцев, не курящих, правшей от рождения (восемь женщин и шесть мужчин; средний

возраст – 32,7±6,4 года), без анамнестических и клинических признаков заболеваний нервной системы, носо- и ротоглотки и от-

сутствия аносмии в период COVID-19. фМРТ проводилась на томографе Signa PET/MR 3,0 T (GE Healthcare) с использованием

32-канальной катушки. Каждый обонятельный стимул (лаванда и хвоя) подавался поочередно из шприца объемом 200 мл, в кото-

ром находилась пропитанная эфирным маслом вата, по катетеру PERFOMA Judkins. Шприц открывался для подачи на 4 с, после

чего подача прекращалась и катетер аспирировался для удаления остатков запаха. Запахи подавались с интервалом в 40 с, каж-

дый запах был предъявлен 4 раза. Анализ данных фокусировался на первичной обонятельной (ПОК), обонятельной орбитофронталь-

ной (ООК), островковой (ОК) и двигательной (поля 4 и 6 по Бродману) коре.

Результаты. У всех обследованных наблюдалась активация ПОК, ООК, ОК, полей 4 и 6 на оба обонятельных стимула с незначи-

тельным преобладанием в правом полушарии. Запах лаванды чаще приводил к большей активации обонятельной и двигательной ко-

ры, чем запах хвои. Индивидуальная карта активации полей 4 и 6, вызванной запахом лаванды, характеризовалась большей вари-

абельностью, чем карта для запаха хвои. У женщин интенсивность активации в ответ на оба запаха была выше, чем у мужчин. 

Заключение. Запахи лаванды и хвои, кроме активации обонятельных областей коры, приводят к активации полей 4 и 6, которая

характеризуется определенными межполушарными и гендерными различиями.

Ключевые слова: обоняние; запах; обонятельная кора; двигательная кора; межполушарная асимметрия; лаванда; хвоя; функцио-

нальная магнитно-резонансная томография.

Контакты: Михаил Юрьевич Мартынов; m-martin@inbox.ru
Для ссылки: Долгушин МБ, Демьянов АП, Мартынов МЮ, Дворянчиков АВ, Катунина ЕА, Малыхина ЕА, Таирова РТ, Прищепи-

на КА, Белоусов ВВ. Активация коры головного мозга в ответ на обонятельные раздражители по данным функциональной маг-

нитно-резонансной томографии. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2025;17(1):41–48. DOI: 10.14412/2074-2711-

2025-1-41-48

Functional MRI in assessing brain cortex activation patterns in response to olfactory stimuli
Dolgushin M.B.1, Demyanov A.P.1, Martynov M.Yu.1, 2, Dvoryanchikov A.V.1, 

Кatunina E.A.1, 2, Malykhina E.A.1, 2, Tairova R.T.1, 2, Pritshepina K.A.1, Belousov V.V.1, 2

1Federal Center for Brain and Neurotechnologies, Federal Medical and Biological Agency of Russia, Moscow; 
2Department of Neurology, Neurosurgery and Medical Genetics of N.I. Pirogov Russian National 

Research Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow
11, Ostrovityanova St., Build. 10, Moscow117997, Russia; 21, Ostrovityanova St., Moscow 117997, Russia

Objective: quantitative assessment of the activation areas of the cerebral cortex in women and men in response to olfactory stimuli using func-

tional magnetic resonance imaging (fMRI).

Material and methods. The study included 14 non-smoking volunteers who were right-handed from birth (8 women and 6 men; mean age –

32.7±6.4 years), without anamnestic and clinical signs of diseases of the nervous system, nasopharynx and oropharynx, and without anosmia

during the COVID-19 period. fMRI was performed on a Signa PET/MR 3.0 T scanner (GE Healthcare) with a 32-channel coil. Each olfacto-

ry stimulus (lavender and pine needles) was delivered alternately from a 200 ml syringe containing cotton wool soaked in essential oil through

a PERFOMA-Judkins catheter. The syringe was opened for 4 seconds for delivery, after which delivery was stopped and the catheter was aspi-

rated to remove the residual odour. Odours were presented at 40 seconds intervals and each odour was presented 4 times. Data analysis focused

on the primary olfactory cortex (POC), orbitofrontal olfactory cortex (OOC), insular cortex (IC), and motor cortex (Brodmann’s areas 4 and 6).
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Обоняние является одним из основных органов

чувств, а области головного мозга (ГМ), участвующие

в восприятии и обработке обонятельной информации, од-

ними из первых поражаются при ряде заболеваний [1, 2].

Особенности восприятия запахов и функционирования

обонятельной системы хорошо изучены в эксперименталь-

ных и клинических исследованиях [3, 4]. Показано наличие

обонятельной карты (доменной организации) в гломерулах

обонятельной луковицы, которая кодирует идентичность,

интенсивность и временные характеристики обонятельных

стимулов [5]. В клинической практике выявлены гендер-

ные и межполушарные особенности восприятия запахов,

влияние интенсивности и предшествующего контакта с за-

пахом на его восприятие [6, 7], показана связь обонятель-

ных раздражителей и активации стресс-реализующих сис-

тем в ГМ [8].

В клинических условиях функциональная магнитно-

резонансная томография (фМРТ) широко используется для

исследования различных функций ГМ, однако изучение

обонятельной функции проводится реже. Это связано в том

числе с рядом методических трудностей и с малыми разме-

рами грушевидной и орбитофронтальной коры и миндали-

ны [9].

По данным фМРТ у здоровых лиц при предъявлении

обонятельных стимулов отмечается значимая активация

различных областей обонятельной коры [7, 10]. Установле-

но, что активация обонятельных центров может сопровож-

даться одновременной активацией других структур ГМ, не-

посредственно не связанных с обонянием и выходящих за

анатомические границы обонятельного анализатора [11,

12]. Это может отражать функциональные связи обонятель-

ного анализатора с другими отделами ГМ, активируемые,

в частности, с учетом предшествующих зрительных, вкусо-

вых и иных представлений о запахе [13, 14]. 

Цель данного исследования – разработка и внедрение

методологии проведения фМРТ с обонятельной парадиг-

мой, выявление и количественная оценка зон активации

коры правого и левого полушарий головного мозга у жен-

щин и мужчин на два обонятельных стимула. 

Материал и методы. В исследовании приняли участие

14 некурящих лиц (шесть мужчин и восемь женщин; сред-

ний возраст – 32,7±6,4 года). 

Критериями включения были доминанта правой руки

от рождения, отсутствие анамнестических и клинических

признаков хронических заболеваний нервной системы, но-

со- и ротоглотки и других состояний, влияющих на обоня-

ние, а также отсутствие аносмии в период COVID-19.

У женщин также критерием включения было отсутствие бе-

ременности. Все участники дали письменное информиро-

ванное согласие. Исследование было одобрено локальным

этическим комитетом ФГБУ «Федеральный центр мозга

и нейротехнологий» ФМБА России (протокол № 12 от

19.02.2023).

МРТ-исследование проводилось на томографе Signa

PET/MR 3,0 T (GE Healthcare, США) с использованием

32-канальной головной катушки. Исследование включало

два этапа. Сначала определялась локализация зоны Верни-

ке для верификации качества исследования (рис. 1). Затем

изучалась активация обонятельного анализатора и других

областей ГМ в ответ на обонятельные стимулы. Функцио-

нальные изображения получали с помощью градиентной

эхо-планарной последовательности в режиме спектрально-

го подавления жира (TR = 2 с, TE = 22 мс, FA = 77, толщи-

на среза – 3 мм). Пространственное разрешение – 3 мм,

изотропное. Для получения «анатомических» изображений

использовалась последовательность IR-FSPGR с разреше-

нием 1 мм в сагиттальной проекции (TR = 7,7 мс, TE = 30 мс,

FA = 11, матрица – 256×256). Для решения проблемы ис-

пользования канонической функции – гемодинамического

ответа – была выбрана методика с короткими стимулами,

что обеспечило точную оценку BOLD-сигнала [15].

Функциональная МРТ с картированием зоны Верни-

ке основана на парадигме устного завершения предложений

(см. рис. 1) [16]. Во время сканирования исследуемый про-

Results. All subjects showed activation of the POC, OOC, IC and areas 4 and 6 for both odour stimuli, with a slight dominance of the right hemi-

sphere. Lavender odour often led to a stronger activation of the olfactory and motor cortex than pine needle odour. The individual activation

map of areas 4 and 6 elicited by lavender odour was characterized by greater variability than the map for pine needle odour. The intensity of

activation in response to both odours was higher in women than in men.

Conclusion. The odours of lavender and pine needles activate not only the olfactory areas of the cortex but also areas 4 and 6 and are charac-

terized by certain interhemispheric and gender differences.

Keywords: olfaction; odour; olfactory cortex; motor cortex; interhemispheric asymmetry; lavender; pine needles; functional magnetic resonance

imaging.
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Рис. 1. Парадигма устного завершения предложений 

для определения локализации зоны Вернике.

ЗУ – звуковое уведомление о начале задания

Fig. 1. Oral sentence completion paradigm 

for Wernicke's area localization
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слушивает через наушники с активным шумоподавлением

чередующиеся аудиоблоки, состоящие из предложений, ко-

торые необходимо закончить молча, и предложений, ли-

шенных смысла (см. ниже). В каждом блоке – четыре пред-

ложения, длительность звучания предложения – около 5 с.

В качестве обонятельных стимулов использовались

эфирные масла лаванды и хвои (ООО «ОЛЕОС», Россия),

не имеющие противопоказаний для применения в клиниче-

ских условиях. Выбор запахов был обусловлен тем, что они

хорошо известны каждому обследуемому и не требуют боль-

ших концентраций, что снижает погрешность при анализе

активации близлежащих участков коры ГМ. Кроме того,

эти запахи не имеют примесей, влияющих на результат, и не

стимулируют тройничный нерв. Также считается, что сте-

пень их восприятия у женщин не меняется в течение цикла

(«цикл-нейтральные» запахи). 

Для подачи запахов каждому участнику на верхней гу-

бе пластырем был закреплен катетер PERFOMA Judkins

правый (6F, 2,0 мм; ООО «Мерит Текнолоджис», Россия).

Катетер был введен на 2–3 мм в носовые ходы так, чтобы не

касаться их слизистой оболочки и не вызывать раздраже-

ния. Такая установка катетера исключала акт активного вдо-

ха, который, так же как и собственно запах, активирует обо-

нятельную кору [17]. Перед установкой катетера каждый

участник очищал носовые ходы, после чего выбирался наи-

более проходимый по количеству воздуха носовой ход. До-

полнительно коррекция проходимости проводилась по Т2-

взвешенным изображениям с оценкой отечности и воспа-

лительных изменений слизистой оболочки полости носа.

В данном исследовании акцент не делался на оценку доми-

нирующего полушария, а главным критерием выбора была

максимальная проходимость носового хода. Подача воздуха

с запахом проводилась из шприца объемом 200 мл, в кото-

ром находилась пропитанная эфирным маслом вата.

Для нивелирования «знакомства» с запахом шприцы храни-

лись в отдельном помещении, а их перемещение проводи-

лось сотрудником, который не контактировал с пациентом

после укладки того в аппарат. Каждый шприц открывался

для подачи в течение 4 с, после чего подача прекращалась

и катетер аспирировался для удаления остатков запаха. За-

пахи подавались с интервалом в 40 с, каждый запах был

предъявлен четыре раза (рис. 2). Такой алгоритм подачи по-

зволял свести к минимуму адаптацию к запаху и тем самым

увеличить BOLD-сигнал в коротких сериях по сравнению

с длинными [18]. Дополнительно для подтверждения гипо-

тезы об участии исследуемых областей в обработке запаха

были проведены три исследования с пустыми (без запахов)

шприцами.

Анализ данных. На первом этапе была проведена

предварительная обработка анатомических и функцио-

нальных данных в программе SPM121. Затем выполняли

коррекцию движений головы во время исследования

и привязку функциональных данных к анатомическим се-

риям. Для нормализации пространственной индивидуаль-

ности исследуемых и с целью локализации областей акти-

вации анатомические изображения были переведены

в стандартное пространство Монреальского неврологиче-

ского института2. Для пространственной нормализации

функциональных серий была выполнена сегментация

структур ГМ с помощью алгоритма DARTEL. Затем была

проведена временная фильтрация функциональных дан-

ных в диапазоне 0,01–0,08 Гц и пространственное сглажи-

вание ядром Гаусса 6 мм. После этого из функциональных

изображений были удалены сигналы от белого вещества

и цереброспинальной жидкости, сосудистые компоненты

и параметры движения. 

По атласу автоматизированной анатомической мар-

кировки [19] при анализе каждого наблюдения были сег-

ментированы карты, в которых были выделены области ин-
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П а р а д и г м а  у с т н о г о  з а в е р ш е н и я  п р е д л о ж е н и й
д л я  о п р е д е л е н и я  л о к а л и з а ц и и  з о н ы  В е р н и к е

1. Плачущие младенцы издают много _____.

2. У львов очень острые _____.

3. Суп следует есть _____.

4. Киты и дельфины живут в ____.

5. Когда загорается зеленый свет, можно ____.

6. Треугольник состоит из трех _____.

7. Перед сном она чистит ____.

8. Если идет дождь, я беру с собой ____.

9. По воскресеньям в школе нет _____.

10. Он написал заметку на кусочке _____.

11. Когда гаснет свет, становится _____.

12. Фамилия моей бабушки _____.

13. Противоположность бедности – _____.

14. Собака лает, а корова _____.

15. Если вы будете слишком много есть, то ______.

16. От Солнца до Земли свет перемещается за восемь ____.

17. Если оставить мороженое на солнце, то оно _____.

18. На Новый год дети ждут подарки от _____.

19. Мою маму зовут _____.

20. Пифагоровы штаны во все стороны _____.

21. Любая кухарка может управлять ____.

22. Лимоны кислые, а сахар ____.

23. Главное, чтобы костюмчик _____.

24. Зимовать стаи птиц улетают на ____.

25. По номеру 02 можно вызвать ____.

Рис. 2. Схема однократной стимуляции двумя запахами 

(продолжительность одного блока – 88 с)

Fig. 2. Single stimulation scheme with two odors 

(duration of one block: 88 seconds)
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1Wellcome Centre for Human Neuroimaging, UCL Queen Square

Institute of Neurology, Великобритания (доступно по ссылке:

https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/).
2Montreal Neurological Institute, MNI (доступно по ссылке:

http://www.bic.mni.mcgill.ca/ServicesAtlases/ICBM152NLin2009).
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тереса с максимальной активацией. Анализ данных фокуси-

ровался на обонятельных и двигательных областях коры ГМ

по атласу Бродмана [20]: первичной обонятельной коре

(ПОК) – поля 28, 34, обонятельной орбитофронтальной ко-

ре (ООК) – поля 10, 11, 47/12 и островковой коре (ОК) –

поля 13 и 14, а также первичной моторной (ПМК) и премо-

торной коре (ПК) – поля 4 и 6 соответственно (рис. 3).

Для выделения ПОК использовалась анатомическая маска

А. Fjaeldstad и соавт. [21]. Обонятельная маска ООК была

построена на основе 10-миллиметровой сферы с центром

справа (x, y, z: 22, 32, -12) или левой предполагаемой ООК

(x, y, z: -22, 32, -12). Островковая кора была выделена из ат-

ласа автоматизированной анатомической маркировки. Вы-

деление ПМК и ПК проводилось на основании полей 4 и 6

по атласу Бродмана.

Анализ результатов фМРТ проводился в два этапа.

На первом этапе анализировалась индивидуальная актива-

ция у каждого участника. На втором этапе проводилось изу-

чение групповой активации на каждый запах посредством

сложения индивидуальных карт активации участников

с определением площади (%) совпадений активированных

зон. При этом выделялись три варианта: отсутствие пересе-

чения зон активации, пересечение ≤50% и >50% зон актива-

ции между участниками.

Статистический анализ данных проводился с исполь-

зованием программы SPSS 23,0 IBM Statistics. При оценке

нормальности распределения применялся критерий Шапи-

ро–Уилка. Сравнение не связанных между собой групп

проводилась с использованием t-статистики. Для выявле-

ния межполушарных, гендерных и обонятельных различий

в степени активации за референсное значение – единицу

(1) – принимались показатели активации в левом полуша-

рии, у женщин и на запах лаванды соответственно. Резуль-

таты <1 отражали снижение активации, а результаты >1 – ее

повышение по сравнению с референсным значением.

Последующее определение статистической значимости

проводилось на основании расчета 95% доверительных ин-

тервалов (ДИ), результаты считались достоверными, если

границы 95% ДИ не пересекали единицу. Индивидуальная

карта активации считалась достоверной, если в ней присут-

ствовали воксели, значимость активации которых соответ-

ствовала уровню нескорректированной вероятности ошиб-

ки (p<0,001). 

Результаты. Обонятельные области коры. Эфирное мас-

ло лаванды. Активация обонятельной коры отмечалась у ка-

ждого обследованного, при этом выявлялась незначитель-

ная межполушарная асимметрия с преобладанием справа.

В ПОК слева активация составила 3,36±1,74, справа –

4,18±1,88 (1,24; 95% ДИ 0,93–1,46; р=0,24); в ООК: слева –

1,86±1,24, справа – 2,77±1,17 (1,47; 95% ДИ 0,99–1,83;

р=0,056); в ОК: слева – 4,79±1,18, справа – 4,44±1,33 (0,93;

95% ДИ 0,78–1,09; р=0,47). 

У мужчин интенсивность активации была меньше, од-

нако статистически значимые различия были выявлены

только для ООК правого полушария (табл. 1). 

Групповой паттерн активации на запах лаванды пред-

ставлен в табл. 2. В ПОК слева совпадение >50% индивиду-

альных карт активации отмечено в девяти наблюдениях

(64,3%), в ПОК справа – в семи (50%). В ОК слева >50%

совпадений было у девяти обследованных, в ОК справа –

у восьми (57,1%). В ООК у каждого обследуемого наблюдал-

ся свой паттерн активации, что приводило к отсутствию пе-

ресечения индивидуальных карт активации между участни-

ками.

Эфирное масло хвои. Активация обонятельной коры

также была выявлена у каждого обследованного с незначи-

тельной правосторонней асимметрией. В левой ПОК акти-

вация составила 2,62±1,55, в правой ПОК – 3,11±1,50 (1,19;

95% ДИ 0,86–1,41; р=0,41); в ООК: слева – 2,46±1,42, спра-

ва – 1,89±1,36 (0,77; 95% ДИ 0,53–1,07; р=0,29); в ОК: сле-

ва – 4,45±1,77, справа – 4,91±1,66 (1,10; 95% ДИ 0,83–1,45;

р=0,48). 

Аналогично запаху лаванды, у мужчин интенсивность

активации на запах хвои была меньше (см. табл. 1). 

Групповой паттерн активации на запах хвои представ-

лен в табл. 2. В ПОК слева совпадение >50% выявлено

в девяти (64,3%) наблюдениях, в ПОК справа – в 11 (78,6%),

в ОК слева и справа совпадение >50% выявлено в 11 (78,6%)

и в 10 (71,4%) наблюдениях соответственно, в ООК – в семи

(50,0%) и девяти (64,3%) случаях.

Активация двигательной коры. Эфирное масло лаванды.

Интенсивность активации поля 4 слева составила

4,04±1,82, справа – 3,48±0,98 (0,86; 95% ДИ 0,69–1,06;

Рис. 3. Исследуемые области: а – ПОК (поля 34 и 28); б – ООК (поля 10, 11, 47/12); 

в – ОК (поля 13 и 14); г – ПМК (поле 4); д – ПК (поле 6)3

Fig. 3. Studying areas: a – POC (fields 34 and 28); б – OOC (fields 10, 11, 47/12); 

в – OC (fields 13 and 14); г – primary motor cortex (field 4); д – premotor cortex (field 6)

3Цветной рисунок к этой статье представлен на сайте журнала:

nnp.ima-press.net
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p=0,17); поля 6 слева – 3,97±1,56, справа – 4,19±1,53 (1,06;

95% ДИ 0,87–1,25; p=0,31). Так же, как и при исследовании

обонятельных отделов, активация двигательных областей

на запах лаванды у мужчин была меньше, чем у женщин (см.

табл. 1).

Важно отметить, что на запах лаванды у каждого об-

следуемого наблюдался свой индивидуальный паттерн ак-

тивации полей 4 и 6. Это приводило к тому, что индивиду-

альные карты активации не пересекалась, что не сопровож-

далось групповой активацией (см. табл. 2). 
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Таблица 1. Активация обонятельных и двигательных областей коры в ответ на запах лаванды и хвои
у женщин и мужчин 

Table 1. Act ivat ion of  o l factory  and motor  cor tex  areas  in  response  to  lavender  and pine  neddles  
in  women and men

Область коры
Лаванда Хвоя

женщины (n=8) мужчины (n=6) соотношение (95% ДИ) женщины (n=8) мужчины (n=6) соотношение (95% ДИ)

Обонятельные области коры

ПОК слева 3,47±2,02 3,22±1,57 0,93 (0,75–1,14) 2,80±1,94 2,40±1,13 0,86 (0,69–1,06)

справа 4,23±2,39 4,12±1,37 0,97 (0,79–1,18) 4,20±1,07 1,79±0,49 0,43 (0,31–0,58)*

ООК слева 1,81±1,64 1,92±0,96 1,06 (0,87–1,26) 2,38±1,63 2,75±0,20 1,16 (0,96–1,39)

справа 3,11±1,22 2,19±1,01 0,70 (0,55–0,88)* 2,05±1,74 1,66±0,63 0,81 (0,64–1,01)

ОК слева 4,66±1,39 5,08±0,57 1,09 (0,89–1,32) 5,05±1,90 3,58±1,31 0,71 (0,56–0,89)*

справа 4,56±1,50 4,26±1,20 0,93 (0,75–1,14) 4,97±1,77 4,67±1,74 0,94 (0,76–1,15)

Двигательные области коры

ПМК слева 4,26±2,33 3,70±1,46 0,87 (0,69–1,09) 4,04±1,38 2,93±0,50 0,73 (0,57–0,92)*

справа 3,71±1,24 3,19±0,55 0,86 (0,69–1,06) 4,50±1,66 3,14±0,63 0,69 (0,54–0,88)*

ПК слева 3,60±2,30 4,35±1,21 1,14 (0,83–1,27) 3,23±1,01 2,76±0,64 0,85 (0,68–1,05)

справа 4,46±1,81 3,51±0,33 0,79 (0,63–0,99)* 4,54±1,07 2,99±0,78 0,66 (0,51–0,84)*

Примечание. Активация у женщин принята за 1; * – интенсивность активации меньше у мужчин (р≤0,049).

Таблица 2. Групповой паттерн активации в ответ на запах лаванды и хвои на основании совпадения
индивидуальных карт активации

Table 2. Group pat tern of  act ivat ion in  response  to  lavender  and pine  scent  based on the  coincidence 
of  individual  act ivat ion maps

Групповой паттерн активации 

Область коры лаванда (n=14) хвоя (n=14)

отсутствует совпадение ≤50% совпадение >50% отсутствует совпадение ≤50% совпадение >50%

ПОК слева 3 2 (25,5) 9 (96,2) 4 2 (37,6) 8 (91,3)

справа 5 2 (28,6) 7 (97,8) 3 – 11 (96,1)

ООК слева 14 – – 5 2 (43,2) 7 (66,0)

справа 14 – – 4 1 (0) 9 (74,4)

ОК слева 3 2 (16,9) 9 (82,9) 3 – 11 (76,8)

справа 3 3 (19,7) 8 (85,2) 4 – 10 (83,5)

ПМК слева 14 – – 4 1 (0) 9 (84,7)

справа 14 – – 4 – 10 (86,1)

ПК слева 14 – – 5 1 (0) 8 (84,6)

справа 14 – – 4 – 10 (81,7)

Примечание. Данные представлены в виде числа наблюдений, в скобках – процент совпадений индивидуальных карт активации.
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Эфирное масло хвои. Активация ПМК и ПК была выяв-

лена у каждого обследованного. Активация поля 4 слева со-

ставила 3,55±1,18, справа – 3,96±1,47 (1,12; 95% ДИ

0,89–1,28; р=0,49), поля 6 слева – 3,06±0,87, справа –

3,85±1,21 (1,26; 95% ДИ 0,92–1,48; р=0,32). У мужчин акти-

вация была меньше, чем у женщин (см. табл. 1). 

В отличие от лаванды, запах хвои сопровождался до-

статочно стереотипным паттерном индивидуальной актива-

ции, что приводило к значимой групповой активации

в ПМК и ПК (см. табл. 2). Преобладающей зоной актива-

ции была область нижних конечностей.

Для подтверждения участия ПМК и ПК в обработке

запахов у трех обследуемых были проведены исследования

со шприцами, не содержащими запахи. Активации полей 4

и 6 в этих случаях не отмечалось.

Сравнительный анализ активации на запахи лаванды
и хвои. Запах лаванды чаще приводил к более интенсивной

активации обонятельной и двигательной коры, чем запах

хвои. При этом в ПОК справа и слева, в ООК слева и в ПК

слева различия были значимыми (табл. 3).

Обсуждение. Обоняние является одним из древней-

ших органов чувств и в значительной степени связано с по-

ведением, когнитивной и эмоциональной сферой. Внедре-

ние метода фМРТ в клиническую практику позволяет рас-

ширять представления о строении анализаторов, включая

обоняние, их функциональных связях в покое и при актива-

ции [2, 10, 12], изменениях в процессе старения [22] и при

ряде заболеваний [23, 24].

Обонятельная кора. Согласно полученным нами ре-

зультатам, в анатомических пределах обонятельного ана-

лизатора была установлена активация первичной обоня-

тельной, орбитофронтальной и островковой коры в ответ

на оба запаха, что соответствует данным ранее выпол-

ненных исследований с этими и другими запахами [11,

25]. Особенностью нашего исследования являлась оцен-

ка не только интенсивности активации, но и ее площади.

Так, было показано, что имелась определенная индиви-

дуальная вариабельность в активации, несколько более

выраженная в ООК и ОК, что является закономерным,

так как в активации этих областей значительную роль иг-

рают предшествующие знания о запахе и опыт контакта

с ним [7]. В данной работе не ставилась задача оценить

влияние привыкания к запаху на интенсивность актива-

ции, однако необходимо отметить: предшествующими

исследованиями [7, 11, 14] было установлено, что привы-

кание к запаху сопровождается перестройкой и измене-

нием функциональных связей в обонятельной (в первую

очередь в грушевидной и орбитофронтальной) коре, что

важно учитывать при изучении обонятельного анализа-

тора.

Двигательная кора. В ранее выполненных исследо-

ваниях было показано, что предъявление обонятельных

стимулов приводит к активации не только обонятельных,

но и других отделов коры больших полушарий, подкорко-

вых структур и мозжечка [12, 26, 27]. По данным

J.L. Reichert и соавт. [27], у лиц с нарушением обоняния

кроме изменений в первичной и вторичной обонятель-

ной коре отмечается нарушение их функциональных свя-

зей с затылочной корой и с мозжечком. У здоровых лиц

активация структур, выходящих за пределы обонятельной

коры, может зависеть от особенностей и интенсивности

запаха. Так, Z.H. Zhang и соавт. [12] установили связь ме-

жду приятным или неприятным запахом и выраженно-

стью активации мозжечка и его связей с лобной корой.

Менее изученной является ак-

тивация двигательных отделов коры

больших полушарий в ответ на обо-

нятельные стимулы. В проведенном

нами исследовании отмечена актива-

ция ПМК и ПК в обоих полушариях

в ответ на оба запаха. Одновременно

необходимо отметить явные разли-

чия в картах активации полей 4 и 6 на

запах лаванды и хвои. Карты актива-

ции на запах лаванды существенно

различались между участниками, в то

время как запах хвои у всех участни-

ков вызывал стереотипный паттерн

с преимущественной активацией

нижней конечности в проекции как

поля 4, так и поля 6. Это может ука-

зывать на то, что влияние запаха ла-

ванды на эти поля является менее

специфичным, чем запаха хвои. Ве-

роятно, это связано с особенностями

индивидуального восприятия этих

запахов, ассоциациями, которые они

вызывают, и пр. В целом, важно от-

метить, что активация полей 4 и 6

указывает на включение двигатель-

ной системы с возможной подготов-

кой к двигательному ответу на осно-

вании предшествующей информации

Таблица 3. Интенсивность активации в ответ на запах лаванды
и хвои

Table 3. Intensi ty  o f  act ivat ion in  response  to  lavender  and pine
scent

Область коры Лаванда (n=14) Хвоя (n=14) Соотношение (95% ДИ)

Примечание. Активация на запах лаванды принята за 1; * – интенсивность активации на запах хвои

ниже (р≤0,037); ** – интенсивность активации на запах хвои выше (р=0,047).

Обонятельные области коры

ПОК слева 3,36±1,74 2,62±1,55 0,78 (0,62–0,97)*

справа 4,18±1,88 3,11±1,50 0,74 (0,58–0,92)*

ООК слева 1,86±1,24 2,46±1,42 1,21 (1,03–1,42)**

справа 2,77±1,17 1,89±1,36 0,68 (0,53–0,86)*

ОК слева 4,79±1,18 4,45±1,77 0,93 (0,74–1,13)

справа 4,44±1,33 4,91±1,66 1,11 (0,91–1,34)

Двигательные области коры

ПМК слева 4,04±1,82 3,55±1,18 0,88 (0,71–1,08)

справа 3,48±0,98 3,96±1,47 1,14 (0,94–1,37)

ПК слева 3,97±1,56 3,06±0,87 0,77 (0,61–0,96)*

справа 4,19±1,53 3,85±1,21 0,92 (0,74–1,13)
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о запахе. Ранее предположение о функциональных связях

между грушевидной и двигательной корой было высказа-

но G. Zhou и соавт. [10]. 

Интенсивность активации в ответ на запах лаванды
и хвои. Запах лаванды чаще вызывал более интенсивную ак-

тивацию, чем запах хвои. В пределах обонятельных структур

это отчетливее выявлялось в первичной обонятельной коре.

Во вторичных обонятельных зонах связь между запахом

и интенсивностью активации становилась менее выражен-

ной. Это может быть связано с тем, что ООК и ОК играют

роль в эмоциональной оценке запахов и формировании

обонятельных представлений, в связи с чем степень их ак-

тивации может зависеть не только от природы обонятельно-

го раздражителя, но и от предшествующих знаний о нем

и опыта контакта с ним. Следует отметить, что в ранее вы-

полненных исследованиях также отмечено, что разные за-

пахи могут по-разному активировать первичную и вторич-

ную обонятельную кору [21]. В двигательной коре актива-

ция на запах лаванды также была более интенсивной,

но различий между полями 4 и 6 в интенсивности актива-

ции не было выявлено. 

Межполушарные и гендерные различия. Межполушар-

ные и гендерные особенности строения и функционирова-

ния ГМ показаны в ряде исследований [28–30]. Согласно

полученным нами данным, оба запаха несколько чаще ак-

тивировали правое полушарие, однако значимой межполу-

шарной асимметрии не было выявлено. Одновременно

имелись гендерные различия: в обонятельной и двигатель-

ной коре активация была выше у женщин. Ранее

D.M. Yousem и соавт. [31] показали наличие более низкого

порога восприятия и распознавания запахов женщинами.

По данным C. Zhang и соавт. [29], гендерные различия, оп-

ределенные на основании фМРТ, включают разное состоя-

ние функциональных связей в покое и при активации как

в пределах больших полушарий, в первую очередь теменных

и затылочных долей, так и между полушариями. Интересно

отметить, что полученные нами гендерные различия в боль-

шей степени были характерны для правого полушария,

но в связи с малым количеством наблюдений эти результа-

ты можно расценить как предварительные. 

Заключение. Таким образом, применение фМРТ для

изучения обоняния позволяет расширить представление

о функциональных границах обонятельного анализатора

и его связях с другими структурами в больших полушариях,

мозжечке и стволе. Полученные в проведенном исследова-

нии результаты дополняют уже имеющиеся данные и впер-

вые показывают, что запахи лаванды и хвои кроме актива-

ции обонятельной коры приводят к активации полей 4 и 6,

что отражает включение моторных и премоторных областей

коры больших полушарий в оценку и обработку обонятель-

ной информации. Дальнейшее изучение функциональных

связей обонятельного анализатора с другими отделами го-

ловного мозга позволит глубже понять механизмы развития

и течения нейродегенеративных и иных заболеваний.
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Болевая невропатия 
лучевого нерва с фокальной констрикцией 

по типу «песочные часы» как вариант 
дистальной невралгической амиотрофии
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Невралгическая амиотрофия (НА; синдром Персонейдж–Тернера) – аутоиммунная мультифокальная болевая невропатия с клас-

сической картиной поражения ветвей плечевого сплетения у большинства пациентов. Случаи распределения двигательного и сен-

сорного дефицита ниже локтевого сустава объединяются в отдельную форму – дистальная НА. Такие пациенты хуже восстана-

вливаются и требуют хирургического лечения, в отличие от больных с классической формой НА. 

Цель исследования – описать клинические и инструментальные характеристики пациентов с фокальной констрикцией перифери-

ческих нервов (ФКПН) по типу «песочные часы» в лучевом нерве (ЛН).

Материал и методы. Проанализированы клинические, электрофизиологические и нейровизуализационные данные 24 пациентов

с болевой невропатией ЛН (пять женщин и 19 мужчин; средний возраст – 41,9±15,5 года). Средний срок постановки диагноза от

начала боли составил 10,8 мес (медиана – 5 мес; минимально – 4 дня, максимально – 5 лет 8 мес). Медикаментозную терапию глю-

кокортикоидами (ГК) получали восемь пациентов (33%). Девять пациентов прооперированы. Группу контроля составили 60 чело-

век, сопоставимых по возрасту и полу.

Результаты. Все пациенты предъявляли жалобы на невропатическую боль в пораженной верхней конечности интенсивно-

стью в среднем 9,4 (медиана – 9,5) по визуальной аналоговой шкале. Длительность болевого синдрома составила в среднем

13,4 дня (медиана – 12,5 дня). У всех пациентов выявлены изменения по данным электромиографии в мышцах пораженной

стороны в виде хронической денервации. При магнитно-резонансной томографии нервных стволов, проведенной 12 пациен-

там, у пяти из них (41,6%) не обнаружено изменений на пораженной стороне, еще у пяти пациентов (41,6%) выявлен отек

нервных стволов, у одного пациента (8,3%) – атрофия соответствующих мышц и у одного (8,3%) – ФКПН. При сравнении

средних значений площади поперечного сечения пораженной и непораженной стороны по данным ультразвукового исследова-

ния (УЗИ) выявлено значимое увеличение ЛН на пораженной стороне (p=0,027); при сравнении пораженной и непораженной

сторон пациентов с группой контроля не выявлено статистически значимых различий. У 19 пациентов обнаружена ФКПН

в ЛН, в двух случаях – с двух сторон. Восстановились полностью четыре пациента, трое из которых (75%) получали ГК, двое

(50%) – были прооперированы. Неполное восстановление отмечено у 12 (50%) пациентов. Не восстановились восемь больных

(33%), из них только один получал ГК, четверо были прооперированы. Среди прооперированных пять пациентов (55,6%) вос-

становились полностью или частично; 44,4% – не восстановились. Средний срок наблюдения за этими больными составил

10,2±2,9 мес.

Заключение. Болевая невропатия ЛН — это вариант НА, морфологическим проявлением которой является феномен ФКПН, выяв-

ляемый при УЗИ периферических нервов. Использование УЗИ облегчает диагностику заболевания, что ведет к более ранней поста-

новке диагноза и, как следствие, более благоприятному прогнозу. При обнаружении ФКПН следует отдать предпочтение хирурги-

ческому лечению.

Ключевые слова: невралгическая амиотрофия; синдром Персонейдж–Тернера; ультразвуковое исследование периферических нер-

вов; электромиография; фокальная констрикция периферического нерва.
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Невралгическая амиотрофия (НА), или синдром

Персонейдж–Тернера, представляет собой болевую ауто-

иммунную мультифокальную невропатию с классической

картиной поражения плечевого сплетения (ПС). Много-

численные исследования этого заболевания показывают,

что помимо ПС могут вовлекаться и другие нервы, в том

числе черепные и ветви поясничного и крестцового спле-

тений [1, 2]. Этиопатогенез НА до конца не ясен, однако

показано участие аутоиммунных, генетических факторов,

а также обсуждаются инфекционные и механические

процессы [3]. Течение НА трехфазное: фаза боли, фаза

мышечной слабости и атрофий и фаза восстановления.

Однако границы между фазами боли и мышечной слабо-

сти у каждого пациента индивидуальны, тогда как для

фазы восстановления определены сроки – 6 мес и более

[2]. До 2014 г. основным фенотипом болезни считалась

клиническая картина поражения ветвей ПС, а также от-

дельных нервов, например добавочного, вовлечение ко-

торых в патологический процесс было крайне редким.

После выхода работы Y. Pan и соавт. [4], в которой были

описаны 42 пациента с фокальными констрикциями пе-

риферических нервов (ФКПН) и показана схожесть кли-

нической картины с синдромом Персонейдж–Тернера,

стали выделять отдельный фенотип НА – дистальную

форму НА.

При этом фенотипе НА с формированием ФКПН по

типу «песочные часы» с морфологическим субстратом в ви-

де лимфоцитарной инфильтрации чаще поражается лучевой

нерв (ЛН), как общий ствол, так и его моторная ветвь – зад-

ний межкостный нерв (ЗМН), а также срединный нерв с по-

ражением его моторной ветви – переднего межкостного

нерва (ПМН) [5–8]. Клиническая картина характеризуется

развитием невропатической боли и, как правило, одновре-

менным двигательным дефицитом. В отличие от классиче-

ской картины НА, пациенты с дистальной формой НА хуже

восстанавливаются и требуют хирургического лечения [9],

которое рекомендуется проводить как можно раньше [10].

Кроме того, в российской литературе синдром Персо-

Painful radial nerve neuropathy with focal hourglass-like nerve constriction as a variant of distal neuralgic amyotrophy
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Neuralgic amyotrophy (NA, Parsonage-Turner syndrome) is an autoimmune multifocal painful neuropathy that has a classic pattern of brachial

plexus involvement in most patients. Cases in which motor and sensory deficits occur below the elbow joint are classified as a separate form –

distal NA. In contrast to the classic pattern of NA, patients with distal NA recover less well and require surgical treatment.

Objective: to describe the clinical and instrumental characteristics of patients with focal hourglass-like nerve constriction (FHNC) of the radi-

al nerve.

Material and methods. The clinical, electrophysiological and neuroimaging data of 24 patients with painful radial nerve neuropathy (5 women

and 19 men, mean age 41.9±15.5 years) were analyzed. The average time from onset of pain to diagnosis was 10.8 months (median 5 months;

minimum 4 days, maximum 5 years and 8 months). Glucocorticoids (GC) were taken by 8 patients (33%). Nine patients underwent surgery. The

control group consisted of 60 individuals matched for age and gender.

Results. All patients complained of neuropathic pain in the affected upper extremity with an average intensity of 9.4 (median 9.5) on the visual

analogue scale (VAS). The duration of the pain syndrome was on average 13.4 days (median 12.5 days). According to electromyographic data,

all patients showed changes in the muscles of the affected side in the form of chronic denervation. MRI of the nerve trunks in 12 patients,

revealed no changes on the affected side in 5 patients (41.6 %). Edema of the nerve trunks was found in 5 patients (41.6%). Muscle atrophy

was found in one patient (8.3%) and one patient (8.3%) had FHNC. Comparison of the ultrasound data of the cross-sectional area (CSA) of

the affected and unaffected sides showed a significant enlargement of the radial nerve on the affected side (p=0.027); no statistically significant

differences were found when comparing the affected and unaffected sides with the control group. FHNC in the radial nerve was found in 19

patients, with both sides affected in two cases.

Four patients recovered completely, 3 of them (75 %) received GC and 2 (50 %) underwent surgery. Incomplete recovery was observed in 12

patients (50%). Eight patients (33%) did not recover, of whom only one received GC, while 4 (50%) underwent surgery. Of the patients who

underwent surgery, 5 patients (55.6%) recovered completely or partially, 44% did not recover. The mean follow-up time was 10.2±2.9 months.

Conclusions. Radial nerve painful neuropathy is a variant of NA whose morphological manifestation is the phenomenon of FHNC detected by

ultrasound in the peripheral nerves. The use of ultrasound facilitates the diagnosis of the disease, leading to an earlier diagnosis and conse-

quently to a more favorable prognosis. Surgical treatment should be favored in cases of FHNC.

Keywords: neuralgic amyotrophy; Parsonage-Turner syndrome; ultrasound of the peripheral nerve; electromyography; hourglass-like nerve

constriction.
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нейдж–Тернера представлен описанием отдельных клини-

ческих случаев как с классическим фенотипом, так и с дис-

тальным НА [11–13].

Цель исследования – описать клинические и инстру-

ментальные характеристики пациентов с ФКПН по типу

«песочные часы» в ЛН в российской популяции.

Материал и методы. С июня 2019 г. по апрель 2024 г. на-

блюдались 24 пациента с болевой нейропатией ЛН (пять

женщин и 19 мужчин в возрасте от 19 до 72 лет, средний воз-

раст – 41,9±15,5 года).

Интенсивность невропатического болевого синдрома

оценивали с помощью визуальной аналоговой шкалы

(ВАШ).

Оценка двигательного дефицита проведена по Шкале

оценки мышечной силы (Medical Research Council Scale for

Muscle Strength, MRС) – пятибалльной шкале с оценкой си-

лы в баллах (0 баллов – плегия; 5 баллов – норма). 

При первичном обращении всем пациентам проводи-

лось ультразвуковое исследование (УЗИ) периферических

нервов на ультразвуковом сканере Sonoscape S20 (Китай)

с линейным датчиком 8–15 МГц с двух сторон на протяже-

нии с оценкой площади поперечного сечения (ППС) сре-

динного нерва в стандартных точках измерения: MN1 – за-

пястье, MN2 – круглый пронатор, MN3 – середина плеча

по медиальной поверхности, а также спинномозговых нер-

вов [14]. Группу контроля составили 60 человек, сопостави-

мые по возрасту и полу с пациентами основной группы.

ППС периферических нервов оценивали с помощью встро-

енной автоматической функции Trace Shift. У всех пациен-

тов с двух сторон на протяжении оценивался ЛН с целью

поиска ФКПН.

Электромиография (ЭМГ) проведена всем больным

на миографе «Нейро МВП-4» («Нейрософт», Россия) на

разных этапах болезни для определения объема вовлечен-

ных периферических нервов.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) с напря-

женностью магнитного поля 1,5 и 3 Тл проведена 12 паци-

ентам с оценкой наличия изменений нервных стволов ПС

в режимах Т2 и STIR в виде усиления МР-сигнала, оценкой

наличия мышечных атрофий – в режиме Т1.

Глюкокортикоиды (ГК) получали восемь пациентов

(33%), из них пять (20,5%) – в острую фазу. Девять больных

(37,5%) получили хирургическое лечение, которое включа-

ло в себя микрохирургический невролиз, аутонервную пла-

стику пораженного нерва, иссечение зоны ФКПН и микро-

хирургический шов.

Средний срок наблюдения составил 14,2 мес (медиа-

на – 11 мес).

Гистологическое исследование выполнено всем про-

оперированным пациентам. 

Парафиновые срезы фиксированного в нейтральном

забуференном формалине фрагмента ЛН окрашивали гема-

токсилином и эозином. Иммуногистохимическое окраши-

вание проводилось в иммуностейнере BONDMax (Leica)

с использованием антител к CD4 (клон 4В12; Leica), CD8

(клон 4В11; Leica), CD20 (клон L26; Leica), CD68 (клон

514Н12; Leica), белку S100 (клон 4С4.9; DBS).

Подсчет клеток инфильтрата осуществлялся в 10 по-

лях зрения c определением среднего количества клеток

в одном поле зрения при оптическом увеличении ×400

(HPF). Результаты представлены в баллах: 1 балл – 1–9 кле-

ток, 2 балла – 10–49 клеток, 3 балла – 50 клеток и более

в 1 HPF. Изменение количества S100+-клеток оценено полу-

количественным методом: слабое – до 20%, умеренное –

20–40%, выраженное – более 40%.

Статистический анализ проводился с использованием

программы StatTech v. 4.2.7 (разработчик – ООО «Статтех»,

Россия). Количественные показатели оценивались на пред-

мет соответствия нормальному распределению с помощью

критерия Шапиро–Уилка (при числе исследуемых менее

50) или критерия Колмогорова–Смирнова (при числе ис-

следуемых более 50).

Количественные показатели, имеющие нормальное

распределение, описывались с помощью средних арифме-

тических величин (M) и стандартных отклонений (SD), гра-

ниц 95% доверительного интервала (95% ДИ).

Для сравнения количественных данных в не связан-

ных между собой выборках использовался t-критерий

Стьюдента, в связанных между собой выборках – парный

t-критерий Стьюдента.

Исследование одобрено локальным этическим коми-

тетом ФГБОУ ВО «Российский национальный исследова-

тельский медицинский университет им. Н.И. Пирогова»

(протокол №209 от 28.06.2021). 

Результаты. Общая характеристика пациентов приве-

дена в табл. 1. Все пациенты предъявляли жалобы на невро-

патическую боль в пораженной верхней конечности интен-

сивностью в среднем 9,4 балла (медиана – 9,5 балла) по

ВАШ. Длительность болевого синдрома составила в сред-

нем 13,4 дня (медиана – 12,5 дня). Только один пациент

предъявлял жалобы на нарушения чувствительности в зоне

иннервации пораженного ЛН. Степень мышечной слабости

при первичном осмотре у большинства пациентов (87,5%)

составила от 0 до 3 баллов по шкале MRС (табл. 2). У 50%

обследованных отмечен в анамнезе провоцирующий фак-

тор. Распределение мышечной слабости у 12 (50%) пациен-

тов было ограничено зоной иннервации ЛН, а у 12 (50%) по-

мимо ЛН вовлекались ветви ПС, мышечно-кожного нерва

и ПМН.

Средний срок постановки диагноза от начала боли со-

ставил 10,8 мес (медиана – 5 мес; минимально – 4 дня, ма-

ксимально – 5 лет и 8 мес), при этом только 29% пациентов

диагноз поставлен в фазу боли, 41,6% пациентов – более

чем через 6 мес. 

У всех пациентов на пораженной стороне по данным

ЭМГ отмечены изменения в виде перестройки двигатель-

ных единиц по нейрогенному типу и наличие спонтанной

активности разной степени выраженности в мышцах, ин-

нервируемых пораженным ЛН. У пациентов с дополни-

тельным вовлечением других нервов также выявлены ана-

логичные изменения в соответствующих мышцах. При по-

ражении общего ствола ЛН не регистрировался сенсорный

потенциал, кроме случая №7, где при поражении общего

ствола ЛН сенсорный потенциал оставался сохранным

и было подвержено интраоперационно отхождение сен-

сорной ветви ЛН выше обнаруженной ФКПН. Ни у одно-

го из пациентов не было выявлено снижения скорости

проведения нервного импульса по исследованным нерв-

ным волокнам.

МРТ нервных стволов не выявила изменений на пора-

женной стороне в половине случаев (n=5; 41,6%). У пяти

пациентов (41,6%) обнаружен отек нервных стволов: у чет-
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верых – в острой фазе, у одного – в фазе атрофий и мышеч-

ной слабости. Атрофии соответствующих мышц обнаруже-

ны у одного пациента (8,3%) и у одного выявлена ФКПН.

Во всех случаях при обнаружении изменений исследование

проведено на томографе с напряженностью поля 3 Тл, одна-

ко у двух пациентов изменений не выявлено, при этом ис-

следование также выполнено на томографе 3 Тл (одно –

в фазе восстановления и одно – в фазе атрофий).

По данным УЗИ у 19 пациентов обнаружена ФКПН

по типу «песочные часы» в ЛН, в двух случаях – с двух

сторон.

При УЗИ спинномозговых, срединных и лучевых

нервов при сравнении средних значений ППС поражен-

ной и непораженной стороны выявлено значимое увеличе-

ние ЛН на пораженной стороне. При сравнении поражен-

ной и непораженной сторон и значений контрольной

группы не обнаружено статистически значимой разницы

для всех исследованных нервов и уровней измерений

(табл. 3). 

Восстановились полностью четыре пациента, трое

(75%) получали ГК, двое (50%) были прооперированы. Не-

полное восстановление отмечено у 12 (50%) пациентов.

Таблица 1. Общая характеристика пациентов

Table 1. Patient ’ s  character is t ics

Интенсивность Сроки
Номер Возраст, 

Пол
Пораженная Пораженный болевого Длительность Число Провоцирующее Мышечная постановки

наблюдения годы сторона уровень синдрома боли, дни атак событие слабость* диагноза,
по ВАШ мес

1 55 М Л ЛН 10 21 1 Нет 3 4

2 33 М Л ЛН + ПС 10 42 1 Да 3 6

3 22 М П ЛН + МКН 9 7 1 Да 3 8

4 41 М ПЛ ЛН + МКН 9 12 2 Нет 3 36

5 52 Ж П ЛН 9 3 1 Нет 1 6

6 35 М Л ЛН 7 8 1 Да 3 6

7 35 Ж Л ЛН 10 3 1 Да 2 0,16

8 34 М ЛП ЛН 10 14 2 Нет 3 1

9 52 М П ЛН 10 21 2 Нет 2 14

10 56 М П ЛН 10 21 2 Нет 3 5

11 33 М Л ЛН + ПС 9 3 1 Нет 2 3

12 22 Ж Л ЛН + ПС 9 4 1 Да 3 3

13 27 М Л ЛН + ПС 10 7 1 Да 1 3

14 72 Ж Л ЛН + ПС 9 1 1 Да 2 42

15 38 М П ЛН 10 30 1 Да 3 5

16 49 М П ЛН + ПС 9 38 2 Да 2 1,5

17 58 М Л ЛН + ПС 10 14 1 Нет 2 0,13

18 40 М Л ЗМН 10 13 1 Да 2 14

19 43 М Л ЛН 10 14 1 Да 3 5

20 23 М П ЗМН + ПС 10 4 1 Нет 1 21

21 68 М Л ЛН + ПС 9 14 1 Нет 3 1

22 19 Ж П ЛН 9 5 1 Нет 3 70

23 68 М П ЛН 9 3 1 Нет 3 4

24 31 М Л ЗМН + ПМН 9 7 1 Да 3 2

Примечание. Л – левая сторона; П – правая сторона; МКН – мышечно-кожный нерв. *Оценка мышечной слабости по MRС: 1 – легкий парез (4 балла); 2 –

умеренный парез (2–3 балла); 3 – тяжелый парез/плегия (0–1 балл). 
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Не восстановились восемь больных (33%), из них

только один получал ГК, четверо (50%) были проопериро-

ваны (см. табл. 2). Среди прооперированных пациентов 44%

не восстановились, 55,6% восстановились полностью или

частично, при этом средний срок наблюдения за этими

больными составил 10,2±2,9 мес.

У всех девяти прооперированных пациентов обнару-

жена лейкоцитарная инфильтрация (табл. 4). Иммуногисто-

химическое исследование выполнено шести пациентам,

из них четверым – с использованием антител к CD4, CD8,

CD20, CD68, белку S100, двоим – только к CD68. Среди

клеток инфильтрата во всех случаях преобладали CD8+-

лимфоциты и макрофаги (CD68+) с тенденцией к перива-

скулярному расположению. Во всех исследованных образ-

цах в небольшом количестве определялись CD20+- и CD4+-

лимфоциты (см. рисунок). В трех случаях имело место уме-

ренное либо слабое очаговое снижение плотности S100+-

клеток, в одном случае – очаговая пролиферация S100+-кле-

ток. 

Обсуждение. Болевая нетравматическая невропатия

ЛН как вариант дистальной НА стоит на втором месте по

частоте встречаемости после поражения ПМН и составляет

5% от всех случаев НА [15], при этом процесс, как правило,

односторонний, но могут одновременно или последова-

тельно вовлекаться два ЛН [15, 16].

При осмотре пациента помимо основ-

ного двигательного дефицита в мыш-

цах, иннервируемых ЛН или его вет-

вью ЗМН, могут вовлекаться и другие

нервы (ПМН, ветви ПС), что доказы-

вает мультифокальный характер забо-

левания и подтверждается методами

нейровизуализации [4, 17, 18]. Так,

в обследованной нами группе пациен-

тов в половине случаев кроме ЛН во-

влекались и другие периферические

нервы.

Большинство пациентов не

предъявляют жалобы на онемение,

несмотря на отсутствие сенсорного

потенциала при электрофизиологи-

ческом исследовании, что объясняет-

ся небольшими участками наруше-

ний чувствительности и их игнориро-

ванием на фоне выраженного невро-

патического болевого синдрома [19].

В нашей когорте больных только

один пациент с билатеральным во-

влечением ЛН жаловался на чувство

онемения.

Нейрофизиологическое тести-

рование у пациентов с НА направле-

но прежде всего на исключение аль-

тернативной причины поражения

периферических нервов и должно

учитывать сроки проведения обсле-

дования для игольчатой ЭМГ – не

менее 10 дней от момента появления

симптомов, что объясняется време-

нем возникновения валлеровской де-

генерации аксонов после острого по-

вреждения нерва [8]. Во всех случаях

у наших пациентов при односторон-

нем поражении выявлялись призна-

ки денервации и реиннервации

в мышцах, иннервируемых ЛН и его

ветвью – ЗМН, а при билатеральном

поражении (с двух сторон) также от-

мечена сохранность сенсорного отве-

та при тестировании ЛН в случаях

вовлечения ЗМН. Аналогичные ре-

зультаты получены в многих исследо-

ваниях [2, 8, 15]. В единичных рабо-
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Таблица 2. Данные о лечении и исходе заболевания

Table 2. Data on t reatment  and disease  outcomes

Номер Длитель- Время Суточная доза Время Время после Исход*
наблю- ность до назна- ГК в пересчете наблюдения хирурги-
дения боли, чения ГК на метил- после ческого

дни от начала преднизолон, последней лечения, 
боли, дни мг атаки, мес мес

1 21 – – 12 6 0

2 42 – – 6 – 0

3 7 – – 9 10 1

4 21 14 60 36 – 1

5 3 – – 12 – 0

6 8 – – 12 8 0

7 3 1 1000 12 1 2

8 14 30 1000 12 1 0

9 21 14 60 12 – 1

10 21 – – 5 6 0

11 3 90 60 12 – 1

12 4 – – 10 3 1

13 7 – – 6 – 1

14 1 – – 42 – 0

15 30 – – 6 36 2

16 38 24 48 5 – 2

17 14 4 42,7 7 – 2

18 13 2 10,7 9 – 1

19 14 – – 12 6,2 1

20 4 – – 21 – 1

21 14 – – 4 – 0

22 5 – – 70 – 1

23 3 – – 4 – 1

24 7 – – 4 – 1

Примечание. *Исходы: 2 – восстановление; 1 – неполное восстановление; 0 – отсутствие восстановления.
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тах отмечено нарушение скорости проведения у пациен-

тов с ФКПН в ЛН [16], от мягких нарушений (менее 20%

от нижней границы нормы) до сильного снижения скоро-

сти проведения (более 60% от нижней границы нормы),

при этом дистальные моторные ответы были ниже 0,5 мВ,

и авторы никак не комментировали полученные результа-

ты. Снижение скорости проведения по нерву при аксо-

нальной дегенерации менее 25% от нижней границы нор-

мы допустимо и объясняется гибелью быстропроводящих

аксонов [20]. 

У пациентов с НА по результатам МРТ с напряженно-

стью магнитного поля не более 1,5 Тл можно выявить отек

нервных стволов и атрофию пораженных мышц в виде уси-

ления МР-сигнала в Т2-взвешенных последовательностях

в среднем у 8% пациентов [2, 17]. Использование магнитно-

резонансной нейрографии с модификацией режима DWI –

режимом DWIBS (diffusion-weighted whole-body imaging with

background body signal suppression – диффузионно-взвешен-

ное изображение всего тела с подавлением фонового сигна-

ла тела) – позволяет у 90% пациентов с НА обнаружить из-

менения в течение 90 дней после болевой атаки [18]. У на-

ших пациентов изменения обнаруживались в 58,4% случаев

при использовании томографии с напряженностью магнит-

ного поля 3 Тл. Несмотря на использование МРТ высокого

разрешения у наших больных и поставленную перед радио-

логом задачу – выявить ФКПН, нам во многих случаях не

удалось обнаружить ее. Вероятнее всего, это связано с осо-

бенностью проведения исследования: толщина томографи-

ческих срезов составила 4 мм, что недостаточно для обнару-

жения ФКПН [18].

Увеличение ППС по данным

УЗИ нервных стволов у пациентов

с НА на пораженной и непораженной

стороне по сравнению с группой кон-

троля описано в литературе [21], одна-

ко в нашем исследовании отмечено

значимое увеличение только ЛН на

пораженной стороне при сравнении

с непораженной стороной и с группой

контроля. Возможно, это связано

с тем, что в нашу работу мы включили

пациентов только с дистальной фор-

мой НА, тогда как в работе М. van

Rosmalen и соавт. [21] такого разделе-

ния не было. И в нашем исследова-

нии, и в работе М. van Rosmalen и со-

авт. большинство включенных в ис-

следование пациентов были осмотре-

ны в фазе восстановления, т. е. через

6 мес и более после появления боли.

Значимость УЗИ периферических

Таблица 3. Значения ППС периферических нервов по данным 
УЗИ, мм 2,  M±SD

Table 3. Values  o f  the  cross-sect ional  area of  the  per ipheral  nerves
according  to  the  ul t rasound data,  mm 2,  M±SD

Уровень Пораженная Непораженная Контроль
р1–2 р1–3 р2–3измерения сторона (n=24) сторона (n=24) (n=60)

1 2 3

СV 8,44±2,28 7,68±2,15 7,41±0,71 0,32 0,66 0,90

СVI 10,43±3,40 9,11±2,08 8,39±1,74 0,34 0,59 0,79

СVII 10,89±2,96 9,68±2,39 10,07±1,94 0,26 0,81 0,89

MN1 9,20±2,89 8,72±2,06 8,34±1,17 0,65 0,78 0,87

MN2 8,27±2,10 8,34±1,50 8,22±1,58 0,87 0,98 0,95

MN3 11,15±3,96 10,23±2,36 9,04±1,49 0,54 0,61 0,67

R 11,89±6,06 7,38±2,62 6,72±1,36 0,027* 0,4 0,82

Таблица 4. Результаты гистологического исследования

Table 4. Histopathological  features

Номер Клетки Клетки воспалительного инфильтрата*
S100+-клетки

наблюдения инфильтрата CD4 CD8 CD68 CD20

1 2 1 2 2 1 ↓ очаговое, слабое

3 1 1 1 1 1 ↑ очаговое, умеренное

6 2 1 2 2 1 ↓ очаговое, слабое

7 1 – – 1 – –

8 3 – – – – –

10 2 – – – – –

12 2 – – – – –

15 1 – – 1 – –

19 3 2 0 3 1 ↓ очаговое, умеренное

Примечание. Результаты представлены в баллах: 1 балл – 1–9 клеток, 2 балла – 10–49 клеток, 3 балла –

50 клеток и более в одном поле зрения при оптическом увеличении ×400 (HPF). Изменение количест-

ва S100+-клеток оценено полуколичественным методом: слабое – до 20%, умеренное – 20–40%, выра-

женное – более 40%. * – иммуногистохимическое исследование.

Периваскулярная инфильтрация 

образца CD8+-лимфоцитами 

(коричневый цвет). Иммуногистохи-

мическое исследование. Окраска 

гематоксилином и эозином. Ув. 100

Perivascular CD8+ lymphocytic infiltration

(brown). Immunohistochemical study.

Hematoxylin and eosin staining.

Magnification ×100

3Цветной рисунок к этой статье представ-

лен на сайте журнала: nnp.ima-press.net
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нервов для пациентов с НА показана и в работе Z. Aranyi

и соавт. [22], которыми проводился поиск фокальных изме-

нений в периферических нервах.

Не у всех пациентов с нетравматической болевой нев-

ропатией ЛН как вариантом НА при проведении УЗИ обна-

руживается ФКПН [23, 24], в 26% случаев УЗИ не выявляет

фокальных изменений в ЛН, что сопряжено с хорошим

прогнозом для восстановления двигательной функции –

67% [25]. В пяти случаях мы не обнаружили ФКПН ЛН по

данным УЗИ, трое из этих пациентов восстановились пол-

ностью, двое – до силы мышц 3 балла по шкале MRС.

В настоящее время считается, что пациенты с ФКПН,

которым было проведено хирургическое лечение, имеют

значительное улучшение двигательной функции по сравне-

нию с пациентами, получающими консервативную терапию

[9, 26]. В нашей когорте больных в 55,6% случаев также от-

мечено улучшение в результате проведенного оперативного

лечения.

При гистологическом исследовании во всех случаях

отмечалась лейкоцитарная инфильтрация, расположенная

периваскулярно в периневрии и эндоневрии, что доказыва-

ет воспалительный характер невропатии. При иммуноги-

стохимическом анализе показано, что клетки инфильтрата

представлены преимущественно макрофагами. Кроме

CD68, отмечалось умеренное количество CD8, единичные

клетки CD4 и CD20, роль которых именно при невропатиях

на сегодняшний день не ясна и активно обсуждается в лите-

ратуре [27, 28]. Аналогичные результаты получены в одном

из самых больших исследований с гистологической харак-

теристикой 15 случаев [4].

Заключение. Болевая невропатия ЛН – это вариант

дистальной формы НА, морфологическим проявлением ко-

торой служит феномен ФКПН, выявляемый при УЗИ пери-

ферических нервов. В представленной работе продемонст-

рирована ценность УЗИ периферических нервов в выявле-

нии непосредственно феномена ФКПН в ЛН в 80% наблю-

дений. По результатам гистологического исследования,

данный феномен был связан с воспалением. Хирургическое

лечение в 62,5% случаев привело к улучшению двигатель-

ной функции.
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Тромболитическая терапия (ТЛТ) ишемического инсульта (ИИ) алтеплазой в первые 4,5 ч от появления симптомов – наиболее эф-

фективный и доказанный метод лечения.

Цель исследования – оценка безопасности и эффективности ТЛТ препаратом Ревелиза (алтеплаза) при ИИ в реальной клиниче-

ской практике.

Материал и методы. Проанализированы результаты ТЛТ препаратом Ревелиза у 1181 пациента с ИИ: 616 (52,2%) женщин и 565

(47,8%) мужчин (средний возраст – 68,28±12,56 года), из них 140 (11,9%) – c этапной реперфузией. Среднее время от начала за-

болевания до ТЛТ составило 2,58±0,83 ч. Для оценки кровоизлияний при нейровизуализации использовалась Гейдельбергская класси-

фикация; симптомную геморрагическую трансформацию (ГТ) определяли в соответствии с критериями ECASS III. Исследуемая

группа характеризовалась высокой коморбидностью: наиболее часто встречались гипертоническая болезнь (96,9%), ишемическая

болезнь сердца (56,7%), хроническая сердечная недостаточность (55,8%) и нарушения сердечного ритма (33,3%); сахарный диабет

был у 23% пациентов. В 15,4% случаев ИИ был повторным.

Результаты. Улучшение на 4 балла и более по шкале NIHSS через сутки после ТЛТ отмечалось у 41% пациентов. Динамика уменьше-

ния неврологических симптомов через сутки и на момент выписки была статистически значима (р<0,001). Показатель больничной ле-

тальности для всей группы составил 8%, для группы ТЛТ без эндоваскулярного вмешательства – 5,6%. Симптомная ГТ была диагно-

стирована у 29 (2,46%) больных, из них 14 подверглись эндоваскулярному вмешательству. Доля пациентов с благоприятным клиниче-

ским исходом (0–2 балла по Модифицированной шкале Рэнкина) при выписке и на 90-й день составила 50,1 и 65,5% соответственно.

Заключение. Полученные результаты исследования ПРИМА подтверждают высокий уровень эффективности и безопасности при-

менения препарата Ревелиза у пациентов с ИИ, в том числе при проведении этапной реперфузии. Полученные данные согласуются

с опубликованными регистровыми исследованиями алтеплазы при ИИ. 

Ключевые слова: ишемический инсульт; тромболитическая терапия; реперфузионная терапия; системный тромболизис; алтепла-

за; Ревелиза; биоаналог; rt-PA; bridging; этапная реперфузия. 
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Thrombolytic therapy (TLT) of ischemic stroke (IS) with alteplase within the first 4.5 hours from the onset of symptoms is the most effective and

proven method of treatment.

Objective: to evaluate the safety and efficacy of TLT with Revelisa (alteplase) in IS in real-world clinical practice.

Material and methods. The results of TLT with Revelisa were analyzed in 1181 patients with IS: 616 (52.2%) women and 565 (47.8%) men

(mean age 68.28±12.56 years), of which 140 (11.9%) with staged reperfusion. The mean time from disease onset to TLT was 2.58±0.83 hours.

The Heidelberg classification was used to assess hemorrhages during neuroimaging. Symptomatic hemorrhagic transformation (HT) was defined

according to ECASS III criteria. The study group was characterized by high comorbidity: arterial hypertension (96.9%), ischemic heart disease

(56.7%), chronic heart failure (55.8%) and cardiac arrhythmias (33.3%) were most common; diabetes mellitus was present in 23% of patients.

IS occurred repeatedly in 15.4% of cases.

Results. An improvement of 4 points or more on the NIHSS scale one day after TLT was observed in 41% of patients. The dynamics of the

decrease in neurological symptoms one day later and at the time of discharge were statistically significant (p<0.001). The hospital mortality rate

for the entire group was 8%, for the TLT group without endovascular intervention 5.6%. Twenty-nine patients (2.46%) had symptomatic HT,

14 of whom underwent endovascular intervention. The proportion of patients with a favorable clinical outcome (0–2 points on the modified

Rankin scale) at discharge and at day 90 was 50.1% and 65.5%, respectively.

Conclusion. The results of the PRIMA study confirm the high level of efficacy and safety of Revelisa in patients with IS, including during staged

reperfusion. The data obtained are consistent with the published registry studies on alteplase in IS.

Keywords: ischemic stroke; thrombolytic therapy; reperfusion therapy; systemic thrombolysis; alteplase; Revelisa; biosimilar; rt-PA; bridging;

staged reperfusion. 
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Инсульт занимает ведущее место среди причин смер-

ти и инвалидности во всем мире, создавая значимую на-

грузку на здравоохранение [1]. В России ежегодно регист-

рируется от 430 до 470 тыс. случаев инсульта, а экономиче-

ский ущерб, возникающий в течение года после заболева-

ния, сопоставим с 0,3% годового ВВП страны и достигает

499,4 млрд руб. [2]. По данным Всемирной организации

здравоохранения, инсульт обусловливает примерно 10% от

общего количества всех смертей [3]. В России абсолютное

число умерших в 2021 г. по причине острого нарушения

мозгового кровообращения (ОНМК) превысило 131 тыс.

человек [2, 4]. Важно отметить, что влияние инсульта на

социально-экономические затраты государства оказывает

не только смертность, но и инвалидизация, приводящая

к стойкой утрате трудоспособности после перенесенного

заболевания. После инсульта распространены как двига-

тельные нарушения (парез или плегия), так и изменение

чувствительности, речевые и когнитивные расстройства

[5–7]. Все эти нарушения резко снижают качество жизни

пациента после перенесенного заболевания, а зачастую де-

лают его зависимым от помощи окружающих. Так, по дан-

ным за 2019 г., более половины выживших после инсульта

в России нуждались в посторонней помощи [2]. Наиболее

распространенным вариантом, на который приходится

около 80% всех случаев, является ишемический инсульт

(ИИ) [2, 8]. Внутривенная тромболитическая терапия (в/в

ТЛТ) с использованием алтеплазы позволяет восстановить

кровоток в пораженном сосуде и тем самым предотвратить

гибель мозговой ткани и связанную с ней инвалидизацию

при ИИ.
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Алтеплаза представляет собой биосинтетическую

форму человеческого тканевого активатора плазминоге-

на, которая относительно неактивна в системе циркуля-

ции после внутривенного введения. Алтеплаза активиру-

ется фибрином – структурным компонентом тромба.

Связывание с фибрином тромба запускает превращение

плазминогена в плазмин и приводит к растворению фиб-

ринового сгустка, окклюзировавшего кровоток в цереб-

ральной артерии [9]. Являясь рекомбинантной формой

человеческого фермента, алтеплаза обладает низкой им-

муногенностью по сравнению с препаратами на основе

бактериальных белков [10]. В ряде крупных исследований

было доказано, что проведение в/в ТЛТ алтеплазой при

ИИ значимо увеличивало вероятность благоприятного

функционального исхода в течение 3 мес после инсульта,

а также было безопасным [11, 12]. Кроме того, польза от

в/в ТЛТ алтеплазой была установлена для пациентов 80 лет

и старше [13]. Анализ выживаемости после в/в ТЛТ при

ИИ на основе наблюдения в течение 10 лет продемонст-

рировал, что пациент, которому был проведен тромболи-

зис алтеплазой, живет в среднем на 1 год дольше, чем ана-

логичный пациент без ТЛТ [14]. На сегодняшний день

применение алтеплазы в первые 4,5 ч от начала симпто-

мов ИИ – общепризнанный метод ТЛТ, обладающий

наиболее высоким уровнем убедительности и достовер-

ности доказательств (A и 1 соответственно), который счи-

тается «золотым стандартом» ТЛТ при этом заболевании

[15–17].

Медицинская помощь пациентам с ОНМК в России

оказывается в сети специализированных региональных со-

судистых центров и первичных сосудистых отделений, ра-

бота которых четко выстроена согласно региональным при-

казам по маршрутизации с учетом ограниченного «терапев-

тического окна» для пациентов с ИИ. Наряду с системным

тромболизисом, эффективным методом восстановления

кровотока является механическая реканализация поражен-

ного участка артерии с использованием эндоваскулярных

устройств. Этот метод рекомендуется при верифицирован-

ной окклюзии артерий головного мозга крупного калибра.

При этом в/в ТЛТ с использованием алтеплазы и реперфу-

зия с применением эндоваскулярных устройств, согласно

современным клиническим рекомендациям, должны про-

водиться по установленным показаниям и, при необходи-

мости, в комбинации друг с другом [15].

После включения алтеплазы в «Перечень стратегиче-

ски значимых лекарственных средств, производство кото-

рых должно быть обеспечено на территории Российской

Федерации», компания «ГЕНЕРИУМ» разработала и заре-

гистрировала препарат Ревелиза, первый в мире биоаналог

алтеплазы. В соответствии с правилами разработки и реги-

страции биоаналогичных препаратов была доказана сопос-

тавимость препарата Ревелиза по физико-химическим

и биологическим свойствам, параметрам иммуногенности,

фармакодинамики и фармакокинетики, а также клиниче-

ской безопасности и эффективности с референтным препа-

ратом Актилизе [18–20]. Отечественная разработка полно-

стью соответствует требованиям Европейской фармакопеи

[21]. Ревелиза имеет такие же дозировку, метод и способ

введения, как и референтный препарат алтеплазы: при ост-

ром ИИ она показана взрослым и подросткам от 16 лет в до-

зе 0,9 мг/кг (максимально 90 мг). Ревелиза широко приме-

няется в рутинной практике в Российской Федерации у па-

циентов с ИИ, демонстрируя высокую эффективность

и безопасность [22, 23]. Также российская алтеплаза ис-

пользуется в Республике Беларусь, где в клинической прак-

тике она продемонстрировала эффективность в достижении

функциональной независимости после ИИ, сопоставимую

с оригинальным препаратом алтеплазы, и высокий уровень

безопасности [24]. 

С целью получения дополнительных сведений об эф-

фективности и безопасности применения отечественной

алтеплазы представляется целесообразным продолжение

наблюдения за получившими в/в ТЛТ препаратом Ревелиза

с включением большего количества центров и обследован-

ных больных. Дополнительные данные также позволят про-

анализировать характеристики популяции, получившей

данное лечение.

Таким образом, целью настоящего наблюдательного

исследования ПРИМА (тромболитическая тераПия остРого

ИшеМического инсульта Алтеплазой) стала оценка безо-

пасности и эффективности российского препарата алтепла-

зы (Ревелиза) при проведении в/в ТЛТ у пациентов с ИИ

в реальной клинической практике. С учетом доступности

препарата в Российской Федерации и в Республике Бела-

русь, в исследование были включены центры этих двух

стран. Еще одной задачей исследования был анализ особен-

ностей популяции пациентов с ИИ, получивших в/в ТЛТ

препаратом Ревелиза. Уникальностью нашего регистрового

исследования являлось включение широкого спектра паци-

ентов, помощь которым оказывалась на основе действую-

щих национальных клинических рекомендаций [15, 25].

В том числе включались пациенты с окклюзией крупного

сосуда, которым наряду с в/в ТЛТ было показано проведе-

ние эндоваскулярного внутрисосудистого вмешательства

(этапная реперфузия).

Материал и методы. Исследование ПРИМА являлось

международным многоцентровым наблюдательным ретро-

спективно-проспективным. Протокол был одобрен незави-

симым междисциплинарным комитетом по этической экс-

пертизе клинических исследований, расположенным по ад-

ресу 125468, Москва, Ленинградский пр-т, 51 (протокол

№10 от 26.05.2023). В рамках исследования не предусматри-

валось какого-либо вмешательства в обычную клиническую

практику.

В исследовании ПРИМА приняли участие 50 центров

Российской Федерации и Республики Беларусь. Сбор дан-

ных осуществлялся по типу сплошной выборки, без разде-

ления по группам, возрасту, полу и исходам. Данные о ходе

стационарного лечения вносились из историй болезни,

а также на основании полученной врачами информации

при осмотре пациентов или во время телефонных контактов

с участниками или их родственниками после выписки. Вся

информация вводилась в электронную индивидуальную ре-

гистрационную карту (ИРК). Заполнение электронных

ИРК осуществлялось на базе электронной платформы

MNEMOHUMAN.

Критерии включения: пациенты любого пола в возрас-

те 18 лет и старше с подтвержденным диагнозом ИИ, кото-

рым была показана в/в ТЛТ; проведение ТЛТ препаратом

алтеплазы (Ревелиза).

Критерии невключения соответствовали противопока-

заниям к в/в ТЛТ алтеплазой [26].
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В соответствии с действующими клиническими реко-

мендациями и протоколом реперфузионной терапии ИИ

всем пациентам выполнялось клиническое, инструменталь-

ное и лабораторное обследование до и после проведения в/в

ТЛТ и в течение всего пребывания в стационаре [15, 25].

В рамках исследования осуществлялся сбор и анализ демо-

графических данных (пол, возраст), данных анамнеза о со-

путствующих заболеваниях и предшествующем лечении ан-

тикоагулянтами или антиагрегантами, а также времени от

начала заболевания до поступления и введения тромболи-

тика. На момент поступления в стационар, через 24 ч после

ТЛТ и при выписке проводилась оценка неврологического

статуса по Шкале инсульта Национального института здо-

ровья (National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS).

Для оценки клинического исхода терапии проводилась

оценка по Модифицированной шкале Рэнкина (modified

Rankin Scale, mRS) на момент выписки из стационара и че-

рез 3 мес после ТЛТ. Преморбидную степень инвалидиза-

ции пациента также оценивали по mRS до развития заболе-

вания. Дополнительно анализировались сведения о патоге-

нетическом подтипе ИИ, использованном методе нейрови-

зуализации, уровне окклюзии артерии. Симптомную гемор-

рагическую трансформацию (ГТ) определяли как наличие

в течение суток после ТЛТ признаков кровоизлияния по

данным нейровизуализации с увеличением балла по NIHSS

на 4 и более от значения при поступлении, что соответству-

ет критериям ECASS III [27]. Для оценки данных нейрови-

зуализации использовалась Гейдельбергская классифика-

ция [28].

Первичными конечными точками оценки эффективно-

сти являлись частота случаев благоприятного клинического

исхода (от 0 до 2 баллов по mRS) и исхода от 3 до 6 баллов по

mRS на момент выписки и на 90-й день ±7 дней после про-

ведения ТЛТ, а также доля пациентов с неврологическим

улучшением на 4 балла и более по NIHSS в течение первых

суток после проведения ТЛТ.

Вторичные конечные точки включали в себя оценку ко-

личества симптомных, внутри- и внечерепных кровоизлия-

ний в течение 24 ч после ТЛТ, летальности и динамики нев-

рологического статуса пациентов по NIHSS в ходе исследо-

вания.

Статистический анализ. Для описания характеристик

пациентов, представляющих собой численные переменные

(возраст, значения шкал и др.), вычислены среднее (M),

стандартное отклонение (SD), медиана (Me) и 95% довери-

тельный интервал (ДИ) для среднего. Для качественных

и категориальных переменных рассчитаны число (n) и доля

(%) пациентов. Для оценки динамики по NIHSS и mRS бы-

ли использованы критерии Вилкоксона и Фридмана.

Для проверки различий оцениваемых параметров использо-

ван критерий Фишера. За значимый уровень различий (p)

принимали отличия при p<0,05.

Этические аспекты. Настоящее исследование прово-

дилось в соответствии с принципами Хельсинкской декла-

рации в ее последней редакции, принятой в октябре 2013 г.,

с соблюдением требований национальных и международ-

ных принципов надлежащей клинической практики, а так-

же всеми применимыми требованиями административных

инстанций и государственного законодательства.

Проанализированы данные 1181 пациента с ИИ, кото-

рым в период с 01.06.2023 по 30.11.2023 в рутинной клини-

ческой практике проводилась ТЛТ препаратом Ревелиза

(алтеплаза). Средний возраст пациентов составил 68,28 го-

да. При этом 20,4% (n=241) пациентов, получивших лече-

ние, были в возрасте 80 лет или старше (максимальный воз-

раст – 97 лет). Наряду с пациентами, которым проводилась

только в/в ТЛТ, было включено 140 (11,9%) больных, кото-

рым параллельно с ТЛТ Ревелизой была проведена этапная

реперфузия с эндоваскулярным вмешательством.

Ранее перенесенные ОНМК были отмечены в анамне-

зе у 206 (17,4%) пациентов. Среднее число случаев предше-

ствующих ОНМК у одного больного составило 1,25±0,59.

Максимально у одного пациента было зафиксировано пять

ранее перенесенных ОНМК. Со слов участников или их

родственников, предшествующее известное ОНМК отмеча-

лось в течение последних 12 мес у 17,9%, в промежуток вре-

мени от 12 до 24 мес – у 10,7%, более 2 лет назад – у 60,5%

больных. Для 4,9% пациентов информация о времени раз-

вития предшествующего ОНМК не была установлена.

Исследуемая группа характеризовалась высокой час-

тотой сопутствующих заболеваний, которые являются фак-

торами риска развития ИИ. Наиболее часто, в 96,9% случа-

ев, встречалась гипертоническая болезнь. Ишемическая бо-

лезнь сердца была отмечена у 56,7% пациентов, а 15% ранее

перенесли инфаркт миокарда. Более чем у половины паци-

ентов имелась хроническая сердечная недостаточность

(ХСН). Всего было включено 660 пациентов с ХСН, кото-

рые распределялись по функциональным классам (ФК)

следующим образом: 1-й ФК – 108 (16,4%); 2-й ФК – 458

(69,4%); 3-й ФК – 62 (9,4%); 4-й ФК – 32 (4,9%). Треть па-

циентов (33%), включенных в анализ, имели какие-либо на-

рушения сердечного ритма. Сахарный диабет (СД) 2-го ти-

па был диагностирован у 269 человек, СД 1-го типа был от-

мечен только у двух пациентов. На фоне сопутствующих за-

болеваний, еще до развития симптомов ИИ, 418 (35,4%) па-

циентов имели ограничения функционирования от 1 до 5 по

mRS. 

Среди всех проанализированных 44 пациента получа-

ли сопутствующую терапию антикоагулянтами. Наиболее

часто пациенты применяли ривароксабан (61,4%), реже

апиксабан (15,9%), дабигатран (13,6%) и варфарин (9,1%).

Терапия антиагрегантами до заболевания проводилась

345 больным. Чаще антиагреганты использовались в виде

монотерапии (97,4%), только у 2,6% больных применялась

двойная схема лечения.

Основные характеристики пациентов на момент раз-

вития ИИ представлены в табл. 1.

Среднее время от появления симптомов ИИ до начала

проведения процедуры в/в ТЛТ составило 2,58 ч, распреде-

ление времени на этапах оказания медицинской помощи

представлено в табл. 2. 

Средний показатель выраженности неврологического

дефицита для всех обследованных при поступлении соста-

вил 10 баллов по NIHSS. Большинство пациентов (70,7%)

на момент госпитализации имели среднюю степень тяжести

и ИИ с проявлением неврологических симптомов от 5 до

15 баллов по NIHSS. Распределение пациентов по степени

тяжести инсульта при поступлении, а также другие особен-

ности заболевания в группе наблюдения представлены

в табл. 2.

В исследование было включено 140 (12%) человек,

которым наряду с ТЛТ была проведена механическая
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тромбэктомия (этапная реперфузия). Механическая тромб-

эктомия (МТ), показана при верифицированной окклюзии

магистральной интракраниальной артерии в каротидной

системе [15]. 

Результаты. Анализ показателей эффективности. Доля

пациентов с неврологическим улучшением на 4 балла и бо-

лее по NIHSS в течение первых 24 ч после ТЛТ составила

41%. Динамика снижения неврологического дефицита че-

рез сутки после ТЛТ и на момент выписки по сравнению

с предыдущим значением была статистически значимой

(р<0,001). Cредний балл по NIHSS для группы через 24 ч

после ТЛТ составил 7,52 (95% ДИ 7,11–7,93), а к моменту

выписки – 4,78 (95% ДИ 4,51–5,05).

Благоприятный функциональный исход (0–2 балла по

mRS) был отмечен у 50,1% пациентов при выписке из ста-

ционара. Минимальные ограничения жизнедеятельности

или их полное отсутствие (0–1 балл по mRS) на момент за-

вершения стационарного лечения демонстрировали 30%

пролеченных. Данные через 90±7 дней были доступны для

933 пациентов, из них 611 (65,5%) пациентов к этому време-

ни достигли благоприятного исхода (0–2 балла по mRS),

а 438 (47%) соответствовали 0–1 баллу по mRS.

На момент выписки из стационара не достигли благо-

приятного исхода (3–6 баллов по mRS) 589 (49,9%) пациен-

тов, а через 90 дней – 322 (34,5%). Число пациентов, которые

характеризовались умеренной инвалидизацией (3 балла по

mRS), составило 242 (20,5%) при выписке и 177 (19%) через

3 мес после ТЛТ. Стоит отметить, что 113 (9,6%) пациентов

еще до заболевания имели инвалидизацию, которая была

следствием сопутствующих патологий и определялась при

сборе анамнеза на уровне ≥3 баллов по mRS. Важно, что

у большинства пациентов данной группы (n=73; 65%) пока-

затель mRS на момент выписки не ухудшился. Госпитальная

летальность для всей группы наблюдения составила 8%. 

Принимая во внимание разные паттерны объема по-

вреждения при окклюзии крупного сосуда, а следовательно,

степени неврологического дефицита и восстановления

функций по сравнению с окклюзией более мелких ветвей,

был проведен дополнительный анализ показателей эффек-

тивности и безопасности для когорт с учетом метода репер-

фузионнной терапии (группы ТЛТ и ТЛТ + МТ).

Всего 1041 пациенту была проведена только ТЛТ пре-

паратом Ревелиза без МТ. Среди них доля пациентов с хоро-

шим (0–2 балла по mRS) функциональным исходом при

выписке составила 53%, а показатель 0–1 балл по mRS за-

фиксирован у 32% больных. В группе этапной реперфузии

(ТЛТ + МТ) на момент выписки из стационара 28% обсле-

дованных получили оценку по mRS 0–2 балла, 15% соответ-

ствовали 0–1 баллу. Через 90 дней после проведения репер-

фузионной терапии доля пациентов с оценкой по mRS

0–2 балла увеличилась в обеих группах и достигла 68% для

группы ТЛТ и 46% для пациентов с этапной реперфузией.

Через 3 мес практически полностью восстановили свою

жизнедеятельность (0–1 балл по mRS) 49% пациентов из

группы ТЛТ и 28% из группы ТЛТ + МТ. Показатели боль-

ничной летальности: в группе ТЛТ + МТ умерли 37 (26,4%)

пациентов, а среди пациентов, которым проводилась толь-

Таблица 1. Основные характеристики пациентов
до заболевания (n=1181)

Table 1. Main character is t ics  o f  pat ients  before
the  disease  (n=1181)

Показатель Значение

Пол, n (%):

мужской 616 (52,2)

женский 565 (47,8)

Возраст, годы, M±SD 68,28±12,56

Сопутствующая патология, n (%):

гипертоническая болезнь 1144 (96,9)

ишемическая болезнь сердца 670 (56,7) 

ХСН 660 (55,8)

нарушения сердечного ритма 393 (33,3)

СД 271 (23)

Предшествующее острое 

сердечно-сосудистое событие, n (%):

повторный ишемический инсульт 182 (15,4)

повторный инфаркт миокарда 173 (14,7)

Степень инвалидизации 

до заболевания по mRS, n (%):

0 баллов (без инвалидизации) 763 (64,6)

1–2 балла 305 (25,8)

≥3 баллов 113 (9,6)

Сопутствующая терапия до поступления, n (%):

прием антиагрегантов 345 (29,2)

прием антикоагулянтов 44 (3,7) 

Таблица 2. Характеристики инсульта (n=1181)

Table 2. Character is t ics  o f  the  s t roke (n=1181)

Показатель Значение

Неврологический дефицит при госпитализации 9,97±5,38

по NIHSS, баллы, M±SD

Оценка по NIHSS при поступлении, n (%):

<5 баллов 144 (12,2)

5–15 баллов 835 (70,7)

>15 баллов 202 (17,1)

Временные параметры, M±SD:

время от начала заболевания до в/в ТЛТ, ч 2,58±0,83

время от начала заболевания 1,86±0,80

до поступления в стационар, ч

время от поступления до в/в ТЛТ, ч 0,80±0,49

Патогенетический подтип по TOAST, n (%):

кардиоэмболический 353 (29,9)

атеротромботический 373 (31,6)

лакунарный 78 (6,6)

инсульт другой установленной этиологии 29 (2,5)

инсульт неуточненной этиологии 348 (29,5)

Метод нейровизуализации, n (%):

МСКТ 1129 (95,6)

МРТ 52 (4,4)

ангиография 826 (69,9)

Бассейн поражения среди пациентов, которым 

выполнялась ангиография (n=826), n (%):

каротидный 256 (31,0)

вертебробазилярный 61 (7,4)

нет окклюзии 519 (62,8)

Примечание. МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография;

МРТ – магнитно-резонансная томография.
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ко ТЛТ, – 58 больных, что составило 5,6%. Распределение

баллов по mRS для всей группы наблюдения и пациентов

с отсутствием эндоваскулярного вмешательства представле-

но на рисунке.

Анализ показателей безопасности. По данным нейро-

визуализации через сутки после ТЛТ у 1042 (88%) пациен-

тов не было выявлено признаков ГТ. Только у 139 (12%)

больных при обследовании через 24 ч после тромболизиса

были обнаружены внутримозговые кровоизлияния, в струк-

туре которых преобладали рассеянные небольшие петехии

без масс-эффекта (геморрагический инфаркт I типа). Па-

ренхиматозная гематома II типа в зоне инфаркта определя-

лась в 37 случаях. Подробное распределение по типу ГТ

представлено в табл. 3.

Симптомные ГТ были диагностированы у 29 (2,46%)

больных. Стоит отметить, что среди них 15 пациентов были

из группы ТЛТ и 14 человек – после проведения комбини-

рованного лечения (ТЛТ + МТ). 

Всего на этапе стационарного лечения умерли 95 па-

циентов. В качестве причины смерти наиболее часто (n=72;

75,8%) указывался отек мозга, реже – пневмония (n=10;

10,5%), среди других причин было установлено развитие

тромбоэмболии легочной артерии, инфаркта миокарда, по-

лиорганной недостаточности; два пациента погибли от раз-

вития сепсиса.

Основные результаты эффективности и безопасности

стационарного этапа лечения для всех обследованных паци-

ентов и для группы больных, которым проводилась только

ТЛТ, представлены в табл. 3.

Обсуждение. Представленные результаты наблюда-

тельного исследования ПРИМА позволили оценить эффек-

тивность и безопасность применения препарата Ревелиза

у пациентов с ИИ в реальной клинической практике. В хо-

де проведенного анализа были получены данные, подтвер-

ждающие эффективность и безопасность проведения ТЛТ

препаратом Ревелиза при ИИ, в том числе у пациентов

с крупной окклюзией мозговой артерии, которым после в/в

ТЛТ проводилось эндоваскулярное лечение.

Более половины пациентов в исследовании ПРИМА

достигли значения 0–2 балла по mRS уже при выписке из

стационара, а значит эти пациенты были способны выпол-

нять свою привычную деятельность и им не требовалась по-

стоянная помощь в повседневной жизни со стороны родст-

венников или социальных работников. Кроме этого, еще

20,5% пациентов на момент выписки характеризовались

умеренной инвалидизацией (3 балла по mRS) и сохраняли

способность к самостоятельному передвижению. 

Проведение ТЛТ пациентам с оценкой по NIHSS

<5 баллов при поступлении регламентировано существую-

щим протоколом при наличии инвалидизирующих сим-

птомов для конкретного пациента. В исследование было

включено 12,2% больных, у которых при поступлении оцен-

ка неврологической симптоматики по NIHSS составляла

<5 баллов. Частично это объясняется включением 7,4%

больных с нарушением кровотока в вертебробазилярном

бассейне, для которых балл NIHSS не всегда коррелирует

с тяжестью инвалидизирующих симптомов. Важно отме-

тить, что 76% пациентов, у которых при поступлении реги-

стрировалась оценка <5 баллов по NIHSS, имели благопри-

ятный клинический исход при выписке, а через 90 дней их

доля достигла 86%. 

Полученные результаты исследования ПРИМА в час-

ти клинических исходов и профиля безопасности после

проведения в/в ТЛТ препаратом Ревелиза согласуются

с данными литературы по рутинному применению алтепла-

зы [29–31]. Так, хорошее (0–2 балла по mRS) функцио-

нальное восстановление на момент выписки в нашем на-

блюдении было зафиксировано у 50,1% пациентов, что со-

относится с данными применения оригинального препара-
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Распределение пациентов по показателю mRS при выписке 

из стационара (а) и через 90 дней после ТЛТ (б), %

Distribution of patients according to modified Rankin Scale (mRS)

at hospital discharge (a) and 90 days after TLT (б), %

Все включенные в исследование пациенты (n=1181)

Пациенты, которым была проведена только ТЛТ (n=1041)

Все обследованные пациенты (n=933)

Пациенты, которым была проведена только ТЛТ (n=844)

10,2 19,6 20,2 20,5 14,5 7 8

11 20,9 21,2 21,3 13,9 6,1 5,6

22 25 18,5 19 7,9 2,74,9

22,9 26,1 18,6 18 7,7 2 4,7

Оценка по mRS, баллы:

0 1 2 3 4 5 6

а

б

Таблица 3. Результаты терапии,  n  (%)

Table 3. Therapy resul t s ,  n  (%)

Параметр
Все пациенты Только ТЛТ 

(n=1181) (n=1041)

Эффективность 

Оценка по mRS на момент 

выписки из стационара:

0–2 балла 592 (50,1) 553 (53,1)

0–1 балл 353 (30) 332 (31,9)

Безопасность

Госпитальная летальность 95 (8) 58 (5,6)

Симптомные ГТ 29 (2,46) 15 (1,4)

Тип ГТ на МСКТ*:

ГИ1 43 (3,64) 32 (3,07)

ГИ2 22 (1,86) 14 (1,34)

ПГ1 16 (1,35) 11 (1,06)

ПГ2 (в зоне инфаркта) 37 (3,13) 22 (2,11)

ПГ вне зоны инфаркта 11 (0,93) 9 (0,86)

Внутрижелудочковое кровоизлияние 11 (0,93) 7 (0,67)

Субарахноидальное кровоизлияние 12 (1,02) 4 (0,38)

Примечание. *– у одного пациента могло быть более одного типа ГТ.

ГИ1 – геморрагический инфаркт I типа; ГИ2 – геморрагический инфаркт

II типа; ПГ1 – паренхиматозная гематома I типа; ПГ2 – паренхиматозная

гематома II типа.
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та алтеплазы в Российской Федерации, где доля пациентов

с благоприятным исходом (0–2 балла по mRS) при выпис-

ке составила 49% [29]. Также согласуются полученные ре-

зультаты хорошего (0–2 балла по mRS) и оптимального

(0–1 балл по mRS) функционального восстановления па-

циентов через 90 дней после ТЛТ (65,5 и 47% соответствен-

но) с таковыми в регистровых исследованиях референтно-

го препарата SITS-MOST (55 и 39%) и SIST-ISTR (59

и 41%) [30, 31].

Для определения симптомных ГТ в исследовании

ПРИМА применялись критерии ECASS III. В течение 24 ч

после проведения ТЛТ среди всех включенных пациентов

было зарегистрировано 2,46% случаев симптомной ГТ,

а в группе пациентов, получивших только в/в ТЛТ препа-

ратом Ревелиза без МТ, их доля составила 1,5%. Аналогич-

ные критерии оценки ECASS III использовались в иссле-

довании SITS-MOST, где доля пациентов, у которых разви-

лась симптомная ГТ, составила 4,6% [28]. По данным ней-

ровизуализации через 24 ч после ТЛТ у 88% обследован-

ных в исследовании ПРИМА отсутствовали признаки ГТ,

ГИ1 определялись у 3,6%, ГИ2 – у 1,8%, ПГ1 – у 1,4%,

а ПГ2 – у 3,1% больных. Эти данные согласуются с резуль-

татами SIST-ISTR, где ГИ1, ГИ2, ПГ1 и ПГ2 определялось

в 4; 3; 2 и 3% случаев соответственно [31]. Таким образом,

профиль и частота развития геморрагических осложнений

также согласуются с полученными ранее данными из ре-

альной практики.

Ограничением нашего исследования было отсутствие

прямого сравнения с референтным препаратом, которое не

было предусмотрено протоколом, однако такой дизайн от-

вечает поставленной цели, а результаты согласуются с ранее

опубликованными исследованиями алтеплазы сходного ди-

зайна [29–31].

Заключение. Полученные результаты исследования

ПРИМА подтверждают высокий клинический эффект при-

менения препарата Ревелиза для в/в ТЛТ у пациентов с ИИ,

включая больных, которым показано проведение этапной

реперфузии. Отмечается статистически значимая положи-

тельная динамика неврологических симптомов через сутки

после ТЛТ и на момент выписки из стационара. Значитель-

ная доля пациентов после проведения процедуры ТЛТ дос-

тигает благоприятного клинического исхода (0–2 балла по

mRS) уже при выписке из стационара. Более 65% пациентов

были способны осуществлять привычную деятельность и не

требовали постоянного ухода через 3 мес после ТЛТ. Наряду

с высокой эффективностью, Ревелиза продемонстрировала

высокий уровень безопасности. Таким образом, препарат

алтеплазы российского производства подтвердил возмож-

ность широкого практического применения для терапии

пациентов с ИИ.
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Нижняя спастическая параплегия (болезнь Штрюм-

пеля) – это генетически детерминированное заболевание,

патофизиологическим субстратом которого является пора-

жение пирамидных путей, клинически проявляющееся

прогрессирующим повышением мышечного тонуса, ожив-

лением сухожильных рефлексов, слабостью, преимущест-

венно в нижних конечностях, патологическими симптома-

ми в отсутствие нарушений чувствительности. В 20% случа-

ев выявляются клинические признаки амиотрофии, фасци-

куляции, атаксии, экстрапирамидных симптомов, атрофии

зрительного нерва и когнитивных нарушений [1]. Сущест-

вует более 80 различных фенотипов нижней спастической

параплегии (СП). Расположение локусов генов наследст-

венной спастической параплегии обозначается как spastic

paraplegia loci (SPG) и пронумеровано в порядке их обнару-

жения. Несмотря на открытие более 60 генов, ответствен-

ных за развитие различных типов заболевания, многие па-

циенты с фенотипом данной патологии не имеют иденти-

фицированной мутации гена [2]. Как известно, нижняя СП

не имеет характерных проявлений на магнитно-резонанс-

ной томографии (МРТ) головного и спинного мозга. Если

изменения выявляются по данным нейровизуализации, они

зачастую неспецифичны и зависят от генетического подти-

па. Особенности могут включать: атрофию мозолистого те-
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Нижняя спастическая параплегия 
в сочетании с гидромиелией

Менделевич Е.Г., Курбанова А.А.
ФГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Казань

Россия, 420012, Казань, ул. Бутлерова, 49

Представлено собственное клиническое наблюдение редкого сочетания двух патологий нервной системы – нижней спастической

параплегии (болезни Штрюмпеля) и образования полости в центральном канале спинного мозга (гидромиелии). Развитие у паци-

ентки медленно прогрессирующей мышечной слабости и спастичности в ногах было ассоциировано с наличием выявленной при ней-

ровизуализации полости в спинном мозге, что дало повод к ошибочной интерпретации патологии как сирингомиелии. Впоследст-

вии верификация МРТ- и клинических данных позволила трактовать образование полости в спинном мозге как гидромиелию – со-

стояние «доброкачественного», в отличие от сирингомиелии, расширения центрального канала спинного мозга без признаков нев-

рологических проявлений и прогрессирования по данным МРТ. Пересмотр диагноза и клинико-генетический анализ позволили диаг-

ностировать гередитарную нижнюю спастическую параплегию (болезнь Штрюмпеля). Обсуждаются возможные общие патоге-

нетические механизмы гидромиелии и спастической параплегии, а также современные данные о течении, клинических и МРТ-осо-

бенностях гидромиелии и ее разграничении с сирингомиелией.

Ключевые слова: расширение центрального канала спинного мозга; гидромиелия; нижняя спастическая параплегия; болезнь

Штрюмпеля.
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Lower spastic paraplegia combined with hydromyelia
Mendelevich E.G., Kurbanova A.A.

Kazan State Medical University, Ministry of Health of Russia, Kazan

49, Butlerova St., Kazan 420012, Russia

The article presents our own clinical observation of a rare combination of two neurological conditions – lower spastic paraplegia (Strumpell

disease) and the formation of a cavity in the central canal of the spinal cord (hydromyelia). The development of slowly progressive muscle weak-

ness and spasticity in the patient's legs was associated with the presence of a cavity in the spinal cord detected on neuroimaging, leading to a

misdiagnosis of syringomyelia. Subsequent review of the MRI and clinical data allowed us to interpret the formation of a cavity in the spinal

cord as hydromyelia – a "benign" dilation of the central canal of the spinal cord, in contrast to syringomyelia, with no signs of neurological man-

ifestations and no progression according to the MRI data. The revision of the diagnosis and the clinical and genetic analysis enabled the diag-

nosis of hereditary lower spastic paraplegia (Strumpell disease). Possible common pathogenetic mechanisms of hydromyelia and spastic para-

plegia as well as modern data on the course, clinical and MRI features of hydromyelia and its differential diagnosis from syringomyelia are dis-

cussed.

Keywords: dilation of the central canal of the spinal cord; hydromyelia; lower spastic paraplegia; Strumpell disease.
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ла; увеличение интенсивности сигнала в заднем отделе вну-

тренней капсулы в режиме T2; атрофию спинного мозга;

увеличение интенсивности сигнала в области передних ро-

гов боковых желудочков в режимах T2 и FLAIR; атрофию

мозжечка [3]; гидроцефалию [4].

Описаны клинические наблюдения сочетания гереди-

тарной СП с другими патологиями нервной системы. Среди

них комбинация с медленно прогрессирующим боковым

амиотрофическим склерозом, при котором у пациентов

с мутациями в гене SPG11, характерными для гередитарной

СП, наблюдались признаки моторного нейронного пораже-

ния, сходные с боковым амиотрофическим склерозом [5].

В работе J. Finsterer и J. Burgunder [6] обсуждается ассоциа-

ция гередитарной нижней СП с нарушениями митохондри-

ального метаболизма, что может приводить к сочетанию

с митохондриальными заболеваниями, такими как оптиче-

ская невропатия Лебера или митохондриальная миопатия.

В наблюдениях, описывающих комбинацию дистонии-пар-

кинсонизма с нижней СП, авторы сообщают о возможном

наличии общих патогенетических механизмов, ассоцииро-

ванных с генетическими мутациями [7]. В статье

C. Blackstone [8] обсуждается ассоциация болезни Штрюм-

пеля с эпилепсией и интеллектуальной недостаточностью,

особенно при мутациях в определенных генах, таких как

SPG11 и SPG15. Особое место в диагностике СП занимают

случаи сочетания неврологических симптомов с наличием

образования полостей в спинном мозге, что требует безус-

ловного обсуждения роли выявляемых при МРТ спиналь-

ных изменений в генезе болезни Штрюмпеля. Подобная ас-

социация патологий является редкой (описаны отдельные

наблюдения), а предполагаемые механизмы мало изучены,

что делает описание каждого клинического случая уникаль-

ным [9–11].

В качестве материалов при проведении анализа

литературы были использованы интернет-платформы

UpToDate, PubMed и Medscape, изучены российские и зару-

бежные источники. Глубина поиска составила свыше 7 лет.

Приводим собственное клиническое наблюдение па-

циентки с сочетанием нижней СП и образования полости

в области центрального канала спинного мозга (гидромие-

лии), выявленного при МРТ. Наличие спинального полост-

ного сигнала при нейровизуализации на протяжении дли-

тельного времени приводило к ошибочному диагнозу. 

К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е
Пациентка К., 61 года, считает себя больной с октября

2012 г., когда появилось ощущение напряженности в правой

нижней конечности, появление ощущения стягивания в ней.

В июне 2016 г. появились аналогичные симптомы в левой ниж-

ней конечности. Обращалась за медицинской помощью амбу-

латорно, получала курсы неспецифической терапии (витами-

ны группы В, ноотропные препараты) с отсутствием клини-

ческого эффекта. Клинические симптомы медленно прогрес-

сировали. В марте 2017 г. появились изменения походки, ощу-

щение слабости и нарушение мелкой моторики в руках. С де-

кабря 2020 г. увеличилась слабость в ногах, стало тяжело

вставать со стула, усилились ощущения стягивания в нижних

конечностях. В 2021 г. обратилась к неврологу, проведена

МРТ головного мозга, шейного отдела позвоночника. По дан-

ным МРТ головного мозга обнаружены единичные изменения

вещества головного мозга сосудистого дисциркуляторного ха-

рактера. Отсутствие костно-невральных аномалий на уров-

не краниовертебрального перехода. По данным МРТ шейного

отдела позвоночника (рис. 1) выявлено расширение централь-

ного канала спинного мозга на уровне позвонков СV и СVI диа-

метром до 2 мм, протяженностью до 35 мм; признаки дегене-

ративно-дистрофических изменений шейного отдела позво-

ночника в виде остеохондроза, спондилоартрита, спондилеза,

протрузии межпозвоночных дисков СV–VI, СVI–VII без признаков

компрессии корешков. По данным медицинской документа-

ции, в неврологическом статусе были обнаружены следующие

изменения: снижение мышечной силы в руках – 4–4,5 балла

в дистальной и проксимальной группах мышц, оживление реф-

лексов, отсутствие изменений мышечного тонуса; снижение

мышечной силы в ногах (проксимально – 4 балла, дистально

справа – 2 балла, слева – 3 балла); повышение мышечного то-

нуса по спастическому типу в нижних конечностях с двух

сторон; высокие сухожильные рефлексы с расширением зон,

клонусы стоп; положительный симптом Бабинского с двух

сторон; отсутствие нарушений поверхностной и глубокой

чувствительности; удовлетворительное выполнение коорди-

наторных проб в руках и невозможность выполнения пяточ-

но-коленной пробы в обеих ногах ввиду грубого пареза; тазо-

вых нарушений нет.

Учитывая наличие клинических признаков поражения

спинного мозга в сочетании с МРТ-признаками образования

полости в шейном отделе спинного мозга, был поставлен диаг-

ноз «сирингомиелия в форме тетрапареза, легкого в руках,

умеренного в ногах». Пациентка была направлена к нейрохи-

рургу для решения вопроса о возможности проведения опера-

тивного лечения в связи с сирингомиелической полостью.

На основании показателей МРТ: небольшого диаметра полос-

ти, отсутствия костно-невральной патологии на уровне кра-

ниовертебрального перехода – нейрохирургическое вмеша-

тельство не было рекомендовано. Больная продолжала наблю-

даться с диагнозом «сирингомиелия» и получала симптомати-

ческое лечение. В 2023 г. в связи с ухудшением состояния (на-

растанием ощущения скованности и слабости в нижних ко-

нечностях, необходимостью использования дополнительных

средств для передвижения) пациентка была направлена на по-

вторное МРТ-исследование головного мозга и шейного отдела

спинного мозга с последующей консультацией невролога.

По данным МРТ головного мозга от 2023 г. – изменения веще-

ства головного мозга дисциркуляторного характера в виде

мультифокальных супратенториальных очагов глиоза. По дан-

ным МРТ шейного отдела спинного мозга от 2023 г. (рис. 2) ди-

намики размеров и положения полости не наблюдалось (в обла-

сти центрального канала, диаметром до 2 мм, протяженно-

стью до 35 мм). Также выявлены дегенеративно-дистрофиче-

ские изменения шейного отдела позвоночника, без признаков

компрессии мозга. 

Анамнез жизни: родилась вторым по счету ребенком

в полной семье. Росла и развивалась нормально. Физиологиче-

ское развитие, по данным медицинской документации, соот-

ветствовало возрасту. У матери пациентки с сорокалетнего

возраста появились слабость и скованность в нижних конеч-

ностях, приведшие к постепенному ограничению передвиже-

ния: передвигалась сначала с использованием трости, позже

ходунков. Сведений о диагнозе не имелось. Соматически значи-

мых патологических изменений не наблюдается.

При обследовании пациентки выявлено следующее.

Сознание ясное, поведение адекватное. Когнитивные функции



не нарушены. Патологии черепных нервов не обнаружено. Мы-

шечная сила в руках – 4 балла в дистальной и проксимальной

группах мышц, рефлексы оживлены. Мышечная сила в ногах:

проксимально – 3 балла, дистально справа – 1 балл, слева –

2 балла. Рефлексы оживлены, вызываются с расширенных зон,

имеются клонусы стоп. Тонус повышен по спастическому ти-

пу в верхних и нижних конечностях с двух сторон. Симптом

Бабинского положителен с двух сторон. Поверхностная и глу-

бокая чувствительность не нарушена. Координаторные пробы:

пальценосовую пробу выполняет удовлетворительно, пяточно-

коленную пробу не выполняет с двух сторон ввиду грубого па-

реза. Тазовых нарушений нет.

В общих клинических анализах крови, мочи, биохимиче-

ских анализах крови, коагулограмме патологических измене-

ний не обнаружено. По данным электронейромиографии:

скорость проведения импульсов по моторным волокнам пери-

ферических нервных стволов на дистальных участках –

в норме; М-ответы – в пределах варианта нормы. При про-

ведении игольчатой электромиографии в исследованных

мышцах не выявлено значимых изменений структуры потен-

циалов двигательных единиц, спонтанная активность не об-

наружена. 

Учитывая прогрессирующую слабость и высокую сте-

пень спастичности в конечностях, медленно прогрессирую-

щее течение заболевания, наличие отягощенного семейного

анамнеза с аналогичной клинической картиной, признаки во-

влечения центрального мотонейрона в патологический про-

цесс по данным объективного осмотра, было принято реше-

ние о пересмотре диагноза и дальнейшего диагностического

поиска. После анализа имеющихся данных был предположен

наследственный характер заболевания с вовлечением цент-

рального двигательного нейрона. Пациентка была направле-

на на генетическую консультацию с подозрением на наличие

геридитарной СП. Заключение генетика: наследственная СП

(болезнь Штрюмпеля), аутосомно-доминантный тип насле-

дования. 

Таким образом, совокупность клинических признаков,

включающих в себя прогрессирующую слабость и спастич-

ность в конечностях, медленно прогрессирующее течение забо-

левания, наличие отягощенного семейного анамнеза с анало-

гичной клинической картиной, признаки вовлечения централь-

ного мотонейрона в патологический процесс по данным объек-

тивного осмотра, выходящей за пределы иннервации СV–VI, за-

ключение генетика позволяют диагностировать у пациентки

нижнюю СП с сопутствующей гидромиелией – без клиниче-

ских проявлений.

О б с у ж д е н и е
В приведенном наблюдении отмечалась клиническая

картина медленно прогрессирующей патологии в виде на-

растающей мышечной слабости и спастичности в верхних

и нижних конечностях, приведших к ограничению само-

стоятельного передвижения и инвалидизации. Интерпре-
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Рис. 1. МРТ-изображения шейного отдела позвоночника 

в сагиттальной (a) и аксиальной (б) плоскости от 2021 г.:

расширение центрального канала спинного мозга на уровне 

позвонков СV и СVI диаметром до 2 мм, протяженностью 

до 35 мм, признаки дегенеративно-дистрофических изменений

шейного отдела позвоночника в виде остеохондроза, 

спондилоартрита, спондилеза, протрузии межпозвоночных

дисков СV–VI, СVI–VII, гипертрофии желтой связки

Fig. 1. Magnetic resonance imaging of the cervical spine 

(year 2021) in the sagittal plane (a) and axial plane (б): widening

of the central canal of the spinal cord at the level of the СV and СVI

vertebrae with a diameter of up to 2 mm and a length of up 

to 35 mm, signs of degenerative-dystrophic changes in the cervical

spine in the form of osteochondrosis, spondyloarthrosis, 

spondylosis, disc protrusion between СV–VI and СVI–VII

and hypertrophy of the ligamentum flavum

Рис. 2. МРТ-изображения шейного отдела позвоночника 

в сагиттальной (a) и аксиальной (б) плоскости от 2023 г.:

расширение центрального канала спинного мозга на уровне 

позвонков СV и СVI диаметром до 2 мм, протяженностью 

до 35 мм, признаки дегенеративно-дистрофических изменений

шейного отдела позвоночника в виде остеохондроза, 

спондилоартрита, спондилеза, протрузии межпозвоночных

дисков СV–VI, СVI–VII без признаков компрессии корешков, 

гипертрофии желтой связки. По сравнению с исследованием

от 2021 г. – без отрицательной динамики

Fig. 2 Magnetic resonance imaging of the cervical spine 

(year 2023) in the sagittal plane (a) and axial plane (б): widening

of the central canal of the spinal cord at the level of vertebrae СV

and СVI with a diameter of up to 2 mm and a length of up 

to 35 mm, signs of degenerative-dystrophic changes in the cervical

spine in the form of osteochondrosis, spondyloarthrosis, spondylo-

sis, protrusion of intervertebral discs СV–VI, СVI–VII without signs 

of root compression, and hypertrophy of the ligamentum flavum.

Compared to the MRI from 2021 – no negative dynamics

а

а

б

б
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тации этого состояния как сирингомиелии способствовало

выявление полости в спинном мозге. В настоящее время

сирингомиелия рассматривается как вторичное образова-

ние полости, связанное с множеством этиологических фа-

кторов. Наиболее распространенным из них является нали-

чие мальформации Киари 1-го типа, вызывающей наруше-

ние ликвородинамики на уровне краниовертебрального

перехода и, как результат, формирование полости в спин-

ном мозге. Типичной локализацией полости при сиринго-

миелии, связанной с мальформацией Киари 1-го типа, яв-

ляется шейно-грудной уровень. Обнаружение на МРТ

мальформации Киари 1-го типа и других аномалий кранио-

вертебрального перехода является дополнительным аргу-

ментом в пользу диагностики сирингомиелии. Типичной

же неврологической картиной является наличие пареза

(чаще периферического или смешанного), прежде всего

в руках, с последующим, но не обязательным, вовлечением

ног [12]. Среди видов образования полостей выделяют ис-

тинные сирингомиелии, обусловленные нарушением дви-

жения цереброспинальной жидкости и в подавляющем

большинстве случаев имеющие прогрессирующее развитие

с увеличением размера. Другие кистозные образования

спинного мозга (посттравматические, постишемические,

постгеморрагические, атрофические, неопластические по-

лости, расширение центрального канала), при которых не

установлена патология ликвородинамики, характеризуют-

ся отсутствием прогрессирования по данным нейровизуа-

лизации [13]. Таким образом, не все полости, обнаружива-

емые в спинном мозге при нейровизуализации, можно счи-

тать сирингомиелическими. Поэтому одним из важных во-

просов является обсуждение результатов МРТ-исследова-

ния пациентки и их роли в формировании имеющихся кли-

нических проявлений. 

Сложность диагностики в описанном клиническом

наблюдении обусловлена наличием нехарактерного для

СП расширения центрального канала спинного мозга на

шейном уровне по данным МРТ, которое было ошибочно

расценено как сирингомиелическая полость и интерпре-

тировано как причина развития спастичности и слабости.

В этом смысле важной является дифференциальная диаг-

ностика сирингомиелической полости – преимуществен-

но прогрессирующей МРТ-клинической патологии –

и гидромиелии – состояния «доброкачественного» расши-

рения центрального канала спинного мозга без признаков

неврологических проявлений и МРТ-прогрессирования.

Учитывая нейровизуальные показатели полости в приве-

денном наблюдении, такие как центральноканальное рас-

положение МР-сигнала, диаметр полости до 2 мм, отсутст-

вие факторов блокады тока цереброспинальной жидкости

на спинальном уровне, а также на краниальном уровне (та-

ких как мальформация Киари), отсутствие МРТ-прогрес-

сирования, ее следует расценить как гидромиелию. Иссле-

дования Е.Г. Менделевич и Ч.С. Нуруллиной [14] свиде-

тельствуют о том, что наличие на аксиальном срезе подоб-

ной центрально расположенной округлой полости малого

диаметра, не увеличивающейся в размерах, не сопровож-

дается неврологическими расстройствами с двигательны-

ми нарушениями. Анализируя роль гидромиелии в разви-

тии неврологической симптоматики, следует отметить, что

гидромиелия не может обусловить столь выраженную

и прогрессирующую симптоматику в виде тетрапареза, па-

тологических симптомов. Помимо этого, имеющееся у па-

циентки расширение центрального канала спинного мозга

должно быть четко охарактеризовано как имеющее про-

гностически благоприятное течение, в отличие от другого

варианта образования полости – сирингомиелии. Как из-

вестно, нижняя СП не имеет характерных проявлений при

МРТ-исследовании головного и спинного мозга. Если из-

менения выявляются по данным нейровизуализации, они

зачастую неспецифичны и зависят от генетического под-

типа [3].

Сочетание СП (болезни Штрюмпеля) и расширения

центрального канала спинного мозга (гидромиелии) опи-

сывается в мировой литературе как редкое явление. В случа-

ях, когда эти два состояния встречаются вместе, предпола-

гается, что могут существовать общие патогенетические ме-

ханизмы, такие как нарушения в развитии нервной системы

или генетические аномалии, которые приводят к изменени-

ям в структуре и функции спинного мозга. 

Возможные общие патогенетические механизмы для

гередитарной СП и гидромиелии могут включать наруше-

ния в развитии нервной системы, которые приводят к ано-

малиям в структуре и функции спинного мозга. Например,

мутации в генах, отвечающих за развитие и поддержание

целостности нервной ткани, могут одновременно способст-

вовать развитию спастичности и изменениям в анатомии

спинного мозга, включая расширение центрального канала.

По имеющимся в литературе данным, описаны еди-

ничные случаи сочетания вышеописанных патологий.

В работе М. Masciullo и соавт. [9] авторы предположили,

что наличие гидромиелии не является простой комбинаци-

ей заболеваний, а может быть частью фенотипа пациента.

Было установлено, что экспрессия гена CYP2U1 играет ре-

шающую роль в развитии нервной системы. Мутация в ге-

не CYP2U1, которая возникает при гередитарной СП, вызы-

вает нарушение митохондриального функционирования

и косвенно может оказывать влияние на закладку цент-

ральной нервной системы в онтогенезе, приводя к возник-

новению гидромиелии [9]. В подтверждение данной гипо-

тезы описаны случаи сочетания гидромиелии у пациентов

с наследственной сенсомоторной полиневропатией (бо-

лезнь Шарко–Мари–Тута) типа 2а с мутацией в гене MFN2,

который аналогично кодирует белок, регулирующий энер-

гетический метаболизм и митохондриальное функциони-

рование, и может оказывать влияние на закладку централь-

ной нервной системы [15].

В клиническом наблюдении сочетания нижней спа-

стической параплегии, обусловленной мутацией в гене

ATL1, и гидромиелии у 4-летней девочки, описанном уче-

ными из Индии [10], исследователи предполагают, что гид-

ромиелия все же является случайной диагностической на-

ходкой и не объясняет весь спектр клинических симптомов

у пациента. 

Таким образом, механизм формирования центрально-

канального образования полости у таких пациентов на дан-

ный момент не ясен, однако можно выдвинуть гипотезу, что

нейродегенеративные изменения в нервной ткани могут

способствовать нарушению циркуляции цереброспиналь-

ной жидкости в области спинного мозга. Подобное предпо-

ложение становится более логичным в свете недавнего нев-

ропатологического исследования, в котором проводилась

аутопсия головного и спинного мозга у пациентов с гереди-



тарной СП 11-го типа. Исследование подтвердило корти-

кальную атрофию и демиелинизацию пирамидных путей,

а также потерю моторных нейронов в продолговатом мозге

и передних рогах спинного мозга, что напоминает патомор-

фологическую картину при боковом амиотрофическом

склерозе [16]. В целом, существует вероятность того, что

гидромиелия может быть частью фенотипа при наследст-

венной СП 11-го типа [11].

З а к л ю ч е н и е
На текущий момент данные о возможных общих пато-

генетических механизмах гидромиелии и гередитарной

нижней СП остаются предметом научных дискуссий и тре-

буют дополнительных исследований. Существующие ис-

следования подчеркивают сложность и многофакторность

патогенеза обоих состояний, а также важность генетическо-

го компонента в их развитии. 

Однако, несмотря на потенциальную связь между эти-

ми двумя состояниями, доказательства общих патогенети-

ческих механизмов остаются ограниченными [17]. Необхо-

димы дальнейшие исследования для выявления точных мо-

лекулярных и клеточных механизмов, которые могут при-

водить к развитию гидромиелии у пациентов с гередитар-

ной СП.
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В последние годы отмечается увеличение заболеваемости рассеянным склерозом (РС) в детской популяции. В связи с отсутствием от-

дельных клинических рекомендаций по лечению педиатрического РС, а также с расширением терапевтических возможностей акту-

ально обсуждение и определение новых протоколов лечения РС у пациентов детского и подросткового возраста. В статье представ-

лена серия клинических случаев применения офатумумаба у пациентов младше 18 лет с ремиттирующим типом течения РС (РРС).

В первом наблюдении пациентка 16 лет с РРС переведена на терапию офатумумабом в связи с сохранявшейся клинической и ра-

диологической активностью заболевания на фоне терапии диметилфумаратом. После первой инъекции отмечались гипертермия

до 38,6 °С и цефалгия, с регрессом на фоне симптоматической терапии. При последующих инъекциях побочных эффектов не заре-

гистрировано, в течение 6 мес применения препарата у пациентки отмечается клинико-радиологическая ремиссия.

Во втором наблюдении у пациентки 17 лет с четырехлетним стажем заболевания зарегистрирована резистентность к терапии

препаратами первой линии (интерферон β1а и глатирамера ацетат), в связи с чем произведена смена терапии на офатумумаб. После

первой инъекции отмечалась стойкая гипертермия до 39,3 °С в течение двух дней, в связи с чем при последующих двух инъекциях

проводилась премедикация антипиретическим и антигистаминным препаратами. В дальнейшем побочных явлений не зарегистриро-

вано, отмечалась хорошая переносимость терапии, проведения премедикации не требовалось. В течение полугода сохраняется кли-

ническая ремиссия заболевания, отмечается отсутствие признаков активности процесса по результатам контрольной МРТ. 

В третьем наблюдении пациенту 17 лет с быстропрогрессирующим типом течения РС инициирована терапия офатумумабом.

В течение 9 мес лечения нежелательных явлений не зарегистрировано, на контрольной МРТ признаков активности процесса не вы-

явлено, отмечено уменьшение размеров некоторых очагов. 

Таким образом, продемонстрированы высокая краткосрочная эффективность, хорошая переносимость и безопасность офатумумаба

в лечении РС у пациентов младше 18 лет, соответствующие результатам применения препарата во взрослой популяции; непредвиден-

ных нежелательных явлений не наблюдалось. Подкожный способ введения способствовал большей приверженности пациентов терапии.

Ключевые слова: офатумумаб; педиатрический рассеянный склероз, рассеянный склероз; анти-CD20 моноклональные антитела;

анти-CD20-терапия.
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Рассеянный склероз (РС) – хроническое воспали-

тельное аутоиммунное заболевание центральной нервной

системы (ЦНС), наиболее распространенное среди лю-

дей молодого возраста, которое может возникать и у де-

тей. На долю педиатрического РС приходится 4,4–7,8%

всех случаев РС в разных странах [1], при этом в послед-

ние 15 лет сообщается об увеличении заболеваемости РС

в детской популяции [2, 3]. В отличие от взрослой формы,

для педиатрического РС не существует отдельных клини-

ческих рекомендаций. Показания, результаты примене-

ния, ограничения, проблемы безопасности и процедуры

мониторинга препаратов, изменяющих течение РС

(ПИТРС), касающиеся их использования у взрослых с РС,

были подробно описаны в международных и националь-

ных руководствах [1, 4]. Как и в национальных рекоменда-

циях по РС других стран, в нашей стране педиатрический

РС упоминается коротко [4]. Рекомендации по его лече-

нию были опубликованы в 2016 г., когда было доступно

лишь несколько ПИТРС; в них предлагался эскалацион-

ный подход: начинать лечение пациентов с РС с помощью

интерферона β (ИФНβ) и глатирамера ацетата и использо-

вать высокоэффективные ПИТРС (ВЭ-ПИТРС) у отдель-

ных пациентов, страдающих активной и агрессивной фор-

мой РС или не отвечающих на терапию ИФН либо глати-

рамера ацетатом [5].

Новые и более эффективные ПИТРС в настоящее

время доступны во многих странах. Было опубликовано

множество наблюдательных исследований по их примене-

нию как у взрослых, так и у детей и подростков с РС,

при этом в некоторых из них изучались исходы раннего на-

значения ВЭ-ПИТРС [6]. «Старый» эскалационный под-

ход, по мнению некоторых экспертов, следует изменить

в пользу более широкого использования новых ВЭ-ПИТРС

(см. рисунок) [1] из-за их превосходства в показателях кли-

нического и радиологического исходов, лучшей переноси-

мости, более низкой частоты прекращения лечения и, в на-

стоящее время, наличия у некоторых современных ВЭ-

ПИТРС благоприятного профиля безопасности, сопостави-

мого с препаратами первой линии1. Одним из примеров

смены подходов могут служить опубликованные данные ка-

надских коллег (регион Альберта): в 2019 г. произошел бы-

стрый переход от инъекционных препаратов (чаще всего

ИФН) к более новым и эффективным препаратам, в резуль-

тате чего в настоящее время в терапии педиатрического РС

чаще всего применяются анти-В-клеточные препараты

(41%) и финголимод (20%) [7]. В связи с вышесказанным

дальнейшее обсуждение и определение новых протоколов

лечения РС у детей и подростков представляются крайне

актуальными.

Представляем клинические наблюдения, посвящен-

ные оценке краткосрочной эффективности и безопасности

применения препарата анти-В-клеточной терапии для под-

кожного введения (офатумумаб) в лечении ремиттирующе-

го РС (РРС) у пациентов младше 18 лет. 

К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е  1
Пациентка У., 16 лет, впервые госпитализирована в Ин-

ститут мозга человека (ИМЧ) РАН в июне 2024 г. На момент

поступления в неврологическом статусе отмечалась мини-

мальная неврологическая симптоматика в виде изолированных

глазодвигательных нарушений. 

Дебют заболевания в 2022 г. в возрасте 14 лет в виде

гипестезии правой половины головы и лица и правой верхней

конечности с последующим самостоятельным регрессом.

По результатам магнитно-резонансной томографии (МРТ)

выявлены очаги демиелинизации в головном и шейном отде-

лах спинного мозга, удовлетворяющие критериям диссемина-
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In recent years, the incidence of multiple sclerosis (MS) has increased in the pediatric population. As there are no separate clinical guidelines

for the treatment of pediatric MS and therapeutic options have expanded, it is important to discuss and establish new protocols for the treatment

of MS in children and adolescents. This article presents a series of clinical cases of the use of ofatumumab in patients under 18 years of age with

a relapsing-remitting MS (RRMS). 

In the first observation, a 16-year-old female patient with RRMS was switched to ofatumumab therapy due to persistent clinical and radiolog-

ical activity of the disease during dimethyl fumarate therapy. After the first injection, hyperthermia of up to 38.6 °C and cephalgia were observed,

which resolved on the background of symptomatic therapy. No adverse events occurred with subsequent injections, and the patient had clinical

and radiological remission during the six-month use of the drug.

In the second observation, a 17-year-old female patient with a four-year history of the disease showed resistance to first-line therapy (interfer-

on β1a and glatiramer acetate), so therapy was switched to ofatumumab. After the first injection, persistent hyperthermia of up to 39.3 °C was

observed for two days, therefore, premedication with antipyretic and antihistamine medication was performed for the next two injections. No fur-

ther adverse events were recorded, the therapy was well tolerated, and premedication was not required. The clinical remission of the disease

lasted for six months and the results of the control MRI showed no signs of disease activity.

In the third observation, ofatumumab therapy was initiated in a 17-year-old patient with rapidly progressive MS. No adverse events were recorded

during the 9-month treatment, no signs of the disease activity were detected on the control MRI, and a decrease in the size of some foci was observed.

Thus, high short-term efficacy, good tolerability and safety of ofatumumab in the treatment of MS in patients under 18 years of age were demon-

strated, which are consistent with the results of the use of the drug in the adult population; no unexpected adverse events were observed. The

subcutaneous route of administration contributed to improved patients’ adherence to therapy. 

Keywords: ofatumumab; pediatric multiple sclerosis; multiple sclerosis; anti-CD20 monoclonal antibody; anti-CD20 therapy.

Contact: Valery Mikhailovich Lebedev; lebedevvaleriy@bk.ru
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1Классификация ПИТРС в соответствии с текущими национальными

клиническими рекомендациями [4].
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ции во времени и пространстве. Диагностирован РС, реко-

мендована терапия диметилфумаратом, которая была

инициирована в конце 2022 г. В марте 2024 г. развился вто-

рой клинический эпизод в виде гипестезии левой половины

лица и левых конечностей, с регрессом на фоне пульс-тера-

пии метилпреднизолоном. При контрольной МРТ головного

мозга от апреля 2024 г. выявлено накопление парамагнети-

ка одним очагом. 

С учетом неэффективности терапии диметилфумара-

том (обострение и радиологическое прогрессирование заболе-

вания) с целью подавления активности процесса, предотвра-

щения повторных обострений и инвалидизации пациентке ре-

комендована терапия офатумумабом.

До инициации терапии пациентке был выполнен ряд

необходимых лабораторно-инструментальных обследова-

ний, в том числе анализы на наличие антител к вирусу вет-

ряной оспы, антител к ядерному антигену вируса гепатита В,

а также иммунодиагностика туберкулезной инфекции

(T-SPOT.TB) – противопоказаний к терапии не выявлено.

17 июня 2024 г. пациентке была инициирована терапия офа-

тумумабом 20 мг / 0,4 мл подкожно (п/к), в условиях стацио-

нара ИМЧ РАН проведены три последовательные инъекции

с интервалом 7 дней. 

Спустя 3 ч после первой инъекции препарата отмечались

следующие нежелательные явления (НЯ): повышение темпера-

туры тела до 38,6 °С, диффузная головная боль, с полным ре-

грессом гипертермии и цефалгического синдрома после приема

500 мг парацетамола.

НЯ после повторных инъекций зарегистрировано не бы-

ло. Перед каждой инъекцией и после введения препарата про-

водился мониторинг витальных функций пациентки – измере-

ние артериального давления, пульса и температуры тела.

Пациентка поддерживает связь с лечащим врачом,

до настоящего времени обострений заболевания и НЯ не заре-

гистрировано, состояние пациентки остается стабильным,

отклонений в контрольных клиническом и биохимическом ана-

лизах крови не отмечено. По результатам контрольной МРТ

головного мозга и шейного отдела спинного мозга с контра-

стированием от 10.12.2024 отмечается положительная дина-

мика в виде уменьшения размеров ранее описанных очагов,

без МР-признаков активности процесса. 

К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е  2
Пациентка М., 17 лет, находилась на стационарном ле-

чении в ИМЧ РАН в июле 2024 г. Дебют заболевания в возрас-

те 13 лет в виде шаткости, тошноты и рвоты с самостоя-

тельным регрессом. В возрасте 14 лет отмечался повторный

эпизод возникновения координаторных нарушений, с самосто-

ятельным регрессом в течение двух дней. На МРТ головного

мозга выявлены множественные очаговые изменения демиели-

низирующего характера, часть очагов накапливали контра-

стное вещество. Выявлен интратекальный синтез IgG, исклю-

чены инфекционный процесс и системные заболевания соедини-

тельной ткани. Установлен диагноз: РРС; с августа 2021 г.

начата терапия ИФНβ1а в дозе 22 мкг.

По результатам всех последующих контрольных МРТ

головного мозга в течение двух лет отмечалась отрицатель-

ная динамика в виде появления новых очаговых изменений

с признаками накопления контрастного вещества. Также за

период терапии ИФНβ1а отмечались два обострения в виде

нарушений чувствительности в нижних конечностях. В марте

2024 г. была произведена смена терапии ПИТРС на глатира-

мера ацетат, на фоне чего состояние пациентки оставалось

клинически стабильным, однако по результатам контрольных

МРТ по-прежнему сохранялось радиоло-

гическое прогрессирование заболевания

в виде появления новых контраст-пози-

тивных очагов в веществе головного

и спинного мозга. 

С учетом резистентности к те-

рапии ПИТРС первой линии, с целью по-

давления активности процесса и пре-

дотвращения повторных обострений

и нарастания инвалидизации пациентке

15.07.2024 инициирована терапия офа-

тумумабом 20 мг / 0,4 мл п/к. 

После первой проведенной инъек-

ции отмечалась стойкая гипертермия

до 39,3 °С, сохранявшаяся на протяже-

нии двух дней, с постепенным регрес-

сом на фоне приема 1000 мг парацета-

мола в сутки. Также через 4 дня после

первого введения препарата пациент-

ка жаловалась на першение в горле,

при осмотре также отмечалась гипе-

ремия небных дужек. Через 4 дня ка-

таральные явления полностью регрес-

сировали. 

В связи с высокой и стойкой ги-

пертермией после первой инъекции при-

нято решение о проведении премедика-

ции парацетамолом в дозе 500 мг и кле-

мастином в дозе 1 мг за 60 мин до вто-

Предложение нового терапевтического подхода в лечении РС 

у детей (адаптировано из [1]).

УЭ-ПИТРС – умеренно эффективные ПИТРС; мАТ – моноклональные антитела

Proposal for a new therapeutic approach for the treatment of MS 

in children (adapted from [1])

«Старый» подход Диагноз РС

Агрессивное течение

ВЭ-ПИТРС

УЭ-ПИТРСНет ответа на терапию

Стандарт терапии: 

ИФН или глатирамера ацетат 

Стандарт терапии: 

ВЭ-ПИТРС

Умеренная активность РС, 

благоприятный прогноз

Стоимость/доступность

Другие причины

• анти-CD20 мАТ

• анти-α4β1 мАТ

• S1P-модуляторы

• другие

Нет ответа на терапию 

«Новый» подход Диагноз РС



рой и третьей инъекций офатумумаба. На фоне применения

вышеуказанной премедикации повторного развития гипертер-

мической реакции, а также других инъекционных или аллерги-

ческих реакций не выявлено.

Последующие самостоятельные введения один раз в ме-

сяц выполнялись без использования премедикации, НЯ зареги-

стрировано не было, клинически состояние остается стабиль-

ным, патологических изменений в клиническом и биохимиче-

ском анализах крови не отмечается. 01.12.2024 выполнена

контрольная МРТ головного мозга: без отрицательной дина-

мики, отмечается регресс накопления контрастного вещест-

ва выявленными очагами.

К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е  3
Пациент Х., 17 лет. Первый клинический эпизод имел

место в апреле 2023 г., когда на фоне полного благополучия

развились пароксизмальные состояния в виде ощущения жара

и слабости мышц верхних конечностей, онемения пальцев,

мышц рта, брадилалии, дизартрии длительностью до 10 с

с частотой до 10 раз в день. По результатам МРТ выявлено

множественное очаговое поражение супра- и инфратентори-

ально, без признаков патологического накопления контраст-

ного вещества. Рекомендовано наблюдение в динамике, жало-

бы сохранялись. В феврале 2024 г. поступил в отделение нейро-

хирургии Республиканской детской клинической больницы Сы-

ктывкара по экстренным показаниям. На момент осмотра

отмечалось резкое ухудшение зрения на левый глаз, в невроло-

гическом статусе без особенностей. 12.02.2024 при контроль-

ной МРТ головного мозга выявлены новые очаговые изменения

демиелинизирующего характера. В цереброспинальной жидко-

сти выявлен 2-й тип синтеза IgG. По результатам зритель-

ных потенциалов выявлены признаки нарушения проведения по

демиелинизирующему типу с двух сторон. Диагностирован

быстропрогрессирующий РРС, в связи с чем рекомендована те-

рапия ПИТРС второй линии. С 28.03.2024 по настоящее время

получает терапию офатумумабом 20 мг п/к ежемесячно.

В ходе наблюдения за пациентом каких-либо системных или

локальных НЯ выявлено не было, состояние остается стабиль-

ным. По результатам контрольной МРТ головного мозга от

11.09.2024 признаков активности процесса не зарегистриро-

вано, отмечена положительная динамика в виде уменьшения

размеров отдельных очагов. Отклонений лабораторных пока-

зателей клинического и биохимического анализов крови не вы-

явлено.

О б с у ж д е н и е
В настоящее время В-лимфоциты рассматриваются

как «ключевые игроки» патогенеза РС [8]. Анти-В-клеточ-

ные препараты относятся к классу мАТ к CD20-белку на

поверхности В-лимфоцитов, эволюция которых проходила

от химерных (ритуксимаб, ублитуксимаб) и гуманизиро-

ванных (окрелизумаб), содержащих мышиные компонен-

ты, до полностью человеческих мАТ (офатумумаб). Офату-

мумаб является в настоящее время единственным полно-

стью человеческим мАТ, применяемым в лечении РС [9].

Полностью человеческое мАТ, как и любой белок без мы-

шиных последовательностей, характеризуется наименьшей

иммуногенностью, что может способствовать достижению

лучшего профиля безопасности [10, 11]. Кроме того, спо-

соб введения препарата также оказывает влияние на безо-

пасность терапии. Подкожное введение офатумумаба мо-

жет способствовать сохранению иммунной защиты орга-

низма от инфекций, поскольку оказывает щадящее дейст-

вие на В-клетки маргинальной и фолликулярной зон в се-

лезенке по сравнению с внутривенным ведением анти-

CD20 мАТ, в частности окрелизумаба [12]. Это способству-

ет пониманию некоторых различий в профилях эффектив-

ности и безопасности внутри класса анти-CD20 мАТ для

лечения РС [12].

Как указано в общей характеристике лекарственного

препарата офатумумаб, 20 мг для п/к введения, безопас-

ность и эффективность его применения у детей в возрасте

от 0 до 18 лет еще не установлены [13]. Вместе с тем модели-

рование фармакокинетики и фармакодинамики для педиа-

трической популяции пациентов с РС показало, что предло-

женный режим дозирования офатумумаба, применяемый

у взрослых, подходит и для детей (старше 10 лет), а восста-

новление (реплеция) В-лимфоцитов после отмены препара-

та будет более быстрым [14]. Применение препарата офату-

мумаб в дозе 20 мг п/к у пациента с РС младше 18 лет вне

показаний (off-label) впервые описано в статье, посвящен-

ной применению ВЭ-ПИТРС в качестве препаратов первой

линии [6]. Результаты этого когортного исследования в дет-

ской популяции пациентов с РС (средний возраст – 16 лет)

показывают, что использование ВЭ-ПИТРС (включая офа-

тумумаб) в качестве первого препарата снижало риск перво-

го обострения на 54%, характеризовалось более низкой час-

тотой переключения на другие препараты и лучшей перено-

симостью в среднесрочной перспективе по сравнению

с ПИТРС умеренной эффективности [6]. Подробное описа-

ние отдельных клинических случаев в данном исследовании

представлено не было. 

В настоящее время нет публикаций о результатах

продолжающегося рандомизированного исследования

NEOS, в котором изучаются эффективность и безопас-

ность офатумумаба и сипонимода в сравнении с финголи-

модом у педиатрических пациентов в возрасте старше 10

и младше 18 лет [15, 16]. В настоящее время продолжается

набор участников в исследование, предполагаемая дата

первичного завершения – август 2026 г. В клинических ре-

комендациях отсутствует информация об использовании

офатумумаба в лечении детей младше 18 лет [4, 17, 18]. Од-

нако на сайте профильного медицинского сообщества

опубликован проект клинических рекомендаций, подан-

ный на утверждение в Минздрав России, где препарат

офатумумаб упомянут в соответствующем разделе, посвя-

щенном терапии РС у детей: «Пациентам с 10 до 18 лет

с агрессивным РРС или резистентностью к ПИТРС,

с уровнем РШСИ ≤6,5 баллов2, рекомендуются ПИТРС

(Приложение 3.7): <…> Офатумумаб 20 мг подкожно 1 раз

в месяц. Уровень убедительности рекомендаций С (уро-

вень достоверности доказательств – 5). Комментарий:

в связи с недостаточными данными по безопасности и эффе-

ктивности у детей младше 10 лет данные препараты назна-

чаются по решению врачебной комиссии» [19].

Опыт применения офатумумаба конкретно в дозе

20 мг п/к у пациентов младше 18 лет при другой неврологи-

ческой патологии также ограничен [13, 14]. В единственном

известном случае офатумумаб использовался для лечения
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2РШСИ – оценка по Расширенной шкале статуса инвалидизации па-

циента.
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рефрактерного аквапорин-позитивного (AQP4-IgG+) забо-

левания спектра оптиконевромиелита у ребенка 8 лет в сле-

дующем режиме: 20 мг п/к еженедельно в течение 4 нед, за-

тем 20 мг п/к каждые 4 нед [20]. В ряде клинических случа-

ев офатумумаб был применен внутривенно у детей и подро-

стков с заболеваниями, ассоциированными с IgG-антитела-

ми к миелин-олигодендроцитарному гликопротеину

(MOG), у некоторых из них болезнь имела тяжелое рециди-

вирующее течение и/или наблюдалась рефрактерность к ле-

чению [21–23]. В целом, продемонстрирован благоприят-

ный профиль переносимости и безопасности, сопостави-

мый с продемонстрированным в других клинических иссле-

дованиях [20–23].

В представленной серии клинических наблюдений

показана высокая эффективность препарата офатумумаб

в педиатрической популяции. Все пациенты не имели обо-

стрений и нарастания неврологических нарушений в тече-

ние первого полугода применения, а по результатам конт-

рольных МРТ-исследований уже через 5–6 мес после нача-

ла лечения отсутствовала радиологическая активность забо-

левания. Полученные данные соответствуют результатам

клинических исследований II–III фазы по применению

офатумумаба у взрослых пациентов с РС, согласно которым

уже в течение первых 12 нед на МРТ наблюдалось выражен-

ное и быстрое уменьшение количества очагов, накапливаю-

щих контрастное вещество (Gd+ T1), и новых или увеличи-

вающихся очагов Т2 [24, 25]. Профиль безопасности препа-

рата соответствует таковому во взрослой популяции: зареги-

стрированы лишь инъекционные реакции только после

первых введений. Отмечалась высокая приверженность па-

циентов лечению в связи с подкожным способом введения

препарата, отсутствием необходимости госпитализации для

проведения инфузии и необходимости применения препа-

ратов премедикации. 

З а к л ю ч е н и е
Поиск новых опций лечения педиатрического РС

приобретает все большую актуальность в связи с ростом

заболеваемости и улучшением диагностических возмож-

ностей. Новые варианты терапии, появившиеся в течение

последних 10–15 лет, предоставляют специалистам воз-

можность делать оптимальный выбор ПИТРС с учетом

эффективности, безопасности и приверженности терапии.

Анти-CD20 мАТ имеют один из лучших профилей эффек-

тивности и безопасности среди препаратов ПИТРС второй

линии, а появление подкожной формы офатумумаба с ре-

жимом введения 1 раз в месяц, вероятно, значимо увели-

чит приверженность терапии. В представленной серии

клинических наблюдений продемонстрированы высокая

краткосрочная эффективность, хорошая переносимость

и безопасность применения офатумумаба у пациентов

младше 18 лет, соответствующие результатам применения

препарата во взрослой популяции; непредвиденных НЯ не

наблюдалось. Тем не менее необходимо дальнейшее на-

блюдение за пациентами и описание новых клинических

случаев с целью накопления и систематизации данных.
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Рассеянный склероз (РС) – хроническое аутоиммун-

ное заболевание центральной нервной системы (ЦНС) по-

лигенной природы, характеризующееся очаговым воспале-

нием, демиелинизацией и нейродегенерацией. Клиниче-

ское течение РС отличается высокой гетерогенностью.

У большинства больных РС наблюдается его ремиттирую-

щая форма (РРС), при которой неврологическое ухудше-

ние, вызванное воспалительными явлениями в ЦНС (обо-

стрение), чередуется со стадией полной или частичной ре-

миссии. Однако примерно у 10–15% пациентов развивается

первично-прогрессирующий РС (ППРС), характеризую-

щийся неуклонным нарастанием необратимой неврологи-

ческой дисфункции. В свою очередь, течение даже наиболее

распространенной формы – РРС – обладает выраженной

клинической гетерогенностью: значительно различаются

возраст и симптомы дебюта заболевания, тяжесть обостре-

ний, продолжительность ремиссий, скорость прогрессиро-

вания инвалидности и тяжесть РС [1].

Вклад вариативности генома 
в тяжесть течения рассеянного склероза

Кулакова О.Г.1, Матвеева Н.А.1, Киселев И.С.1, Бойко А.Н.1, 2, Фаворова О.О.1

1ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» 

Минздрава России, Москва; 2отдел нейроиммунологии Института клинической неврологии 

ФГБУ «Федеральный центр мозга и нейротехнологий» ФМБА России, Москва
1Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1; 2Россия, 117513, Москва, ул. Островитянова, 1, стр. 10

Рассеянный склероз (РС) – хроническое аутоиммунное заболевание центральной нервной системы полигенной природы, характери-

зующееся очаговым воспалением, демиелинизацией и нейродегенерацией. Клиническому течению РС свойственна высокая гетеро-

генность. Конкордантность клинических форм РС в семьях предполагает вовлеченность генетической вариативости в формирова-
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сонализированного лечения заболевания. Для описания клинического течения РС используют показатели тяжести заболевания, ко-

торые характеризует степень (скорость) прогрессирования РС. Основные методы оценки тяжести РС опираются на шкалы

Multiple Sclerosis Severity Score (MSSS) и Age Related Multiple Sclerosis Severity Score (ARMSS). В настоящем обзоре суммированы дан-

ные о вкладе полиморфных генетических вариантов в тяжесть РС, оцениваемую по шкалам MSSS и ARMSS, которые были полу-

чены с помощью методов «ген-кандидат» и полногеномного поиска ассоциаций. 
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Конкордантность клинических форм РС в семьях

предполагает вовлеченность генетической вариативости

в формирование фенотипа РС [2, 3]. Интерес к выявлению

генетических предикторов фенотипа РС обусловлен пред-

положением, что они могут не только объяснить природу

наблюдаемой клинической гетерогенности, но и способст-

вовать разработке инструментов для адекватного прогнози-

рования заболевания и персонализированного лечения.

Для описания клинического течения РС используют пока-

затели тяжести заболевания, которые характеризует сте-

пень (скорость) прогрессирования РС. Одним из наиболее

часто используемых инструментов для оценки относитель-

ной тяжести РС стала разработанная в 2005 г. шкала тяже-

сти РС (Multiple Sclerosis Severity Score, MSSS). В шкале

MSSS, эмпирически построенной на клиническом наблю-

дении за прогрессированием РС у 9892 больных из Европы

и Австралии, сравнивается степень инвалидности больного

в баллах Расширенной шкалы статуса инвалидизации па-

циента (Expanded Disability Status Scale, EDSS) с распреде-

лением уровня инвалидности среди пациентов со сходной

продолжительностью РС [4]. В 2017 г. была предложена

Шкала оценки тяжести рассеянного склероза в зависимо-

сти от возраста (Age Related Multiple Sclerosis Severity Score,

ARMSS), по которой проводили оценку тяжести РС путем

ранжирования баллов по шкале EDSS в зависимости от

возраста пациента на момент оценки [5]. В последнее вре-

мя появилось несколько новых версий MSSS, однако эти

две шкалы остаются наиболее широко используемыми ме-

тодами оценки тяжести РС [6, 7]. В настоящем обзоре сум-

мирована информация об исследованиях вклада поли-

морфных генетических вариантов в тяжесть клинического

течения РС.

В к л а д  г е н е т и ч е с к о й  в а р и а б е л ь н о с т и  
в т я ж е с т ь  т е ч е н и я  Р С :  
а н а л и з  м е т о д о м  « г е н - к а н д и д а т »
Исследования вклада различных вариантов генов

в тяжесть РС, оцененную по шкале MSSS, начались уже

в 2005 г. [8]. Основные подходы к анализу – рассматривае-

мый в этом разделе классический «кандидатный подход»,

когда исследуют однонуклеотидные полиморфные вари-

анты (single nucleotide polymorphism, SNP) отдельных ге-

нов-кандидатов, исходя из их возможного участия в пато-

генезе РС, и полногеномный поиск ассоциаций (genome-

wide association studies, GWAS), основанный на одновре-

менном анализе частот сотен тысяч распределенных по

всему геному полиморфных вариантов; последний подход

будет рассмотрен в следующем разделе. Поиск в базе дан-

ных PubMed по запросу «multiple sclerosis AND (MSSS OR

multiple sclerosis severity) AND (genetic polymorphism OR

gene variant)» обнаружил 50 исследований, выполненных

методом «ген-кандидат» и опубликованных в период

с 2005 по 2024 г., в которых рассматривали ассоциацию но-

сительства полиморфных вариантов генов с тяжестью РС.

Все исследования были проведены в достаточно гомоген-

ных по этническому составу группах, включавших различ-

ные ветви европеоидов. В то же время группы больных РС

во многих случаях были клинически гетерогенны – в них

входили больные как РРС, так и ППРС, а во многих рабо-

тах форма РС не указана. Численность групп также сильно

различалась.

Особо следует отметить, что подходы к сравнению

тяжести РС с использованием шкалы MSSS в разных ис-

следованиях отличались: чаще всего проводили линей-

ный регрессионный анализ всей выборки больных, ран-

жированных по показателям MSSS, или дихотомическое

разделение больных РС на группы по различным значе-

ниям MSSS, а также сравнивали средние показатели (или

медианы) MSSS у больных с разным генотипом. Хотя

многие опубликованные исследования различались ди-

зайном, подходом к анализу данных и уровнем значимо-

сти результатов, мы не останавливаемся на методических

аспектах.

Несколько работ посвящены исследованию генов

главного комплекса гистосовместимости (human leukocyte

antigen, HLA) классов I и II – основного генетического фа-

ктора риска развития РС. В двух из них показано, что носи-

тельство аллеля HLA-DR15 не связано с тяжестью РС [9].

В работе [10] исследовали 8 SNP в локусе HLA (или в гене

HLA-DRA); ни для одного из них не было обнаружено ассо-

циации с тяжестью РС. В то же время в группе бельгийских

больных РС (n=146), для которых проводили расширенное

генотипирование локуса HLA и 4-летнее наблюдение [11],

было показано, что аллель HLA-A*02 ассоциирован с более

низкими показателями MSSS, а аллели HLA-B*07, HLA-

B*44, HLA-B*08 и HLA-DQB1*06 – с более сильным про-

грессированием РС. Таким образом, вклад локуса HLA в тя-

жесть РС пока остается не до конца ясным и требует даль-

нейших исследований.

В табл. 1 представлены полиморфные варианты не-

HLA генов, которые, по данным анализа с использованием

подхода «ген-кандидат», ассоциированы на номинальном

уровне значимости (p<0,05) с тяжестью РС, оцениваемой по

шкале MSSS. Среди представленных в табл. 1 МSSS-ассо-

циированных генов – 40 белок-кодирующих и два гена

микроРНК. Как видно из табл. 1, в большинстве случаев те

или иные гены рассматривались как кандидатные только

в единственном исследовании, и выводы об их ассоциации

с тяжестью РС, безусловно, нуждаются в воспроизведении

на независимых выборках.

Ассоциацию некоторых SNP с тяжестью РС наблюда-

ли только у мужчин или только у женщин [12–17]. Эти дан-

ные не удивительны, так как ранее уже было показано су-

ществование пол-специфических полиморфных вариантов,

ассоциированных с РС [12, 18].

Для полиморфных вариантов еще 60 исследованных

в цитируемых публикациях не-HLA генов не было выяв-

лено ассоциации с тяжестью РС. Следует отметить, что

в случае ряда генов отрицательные результаты были полу-

чены в нескольких независимых исследованиях на раз-

ных популяциях; это гены VDR, APOE, IL2RA, ICAM1,

VCAM1, CYP27B1, CLEC16A, CD40 [9, 10, 20, 22, 31, 35,

41–44]. Такие воспроизводимые результаты свидетельст-

вуют об отсутствии вклада вариативности этих генов в тя-

жесть РС. Для некоторых генов были получены противо-

речивые результаты; это гены CD58, IL7RA, TNFRSF1A,

Il12B, TNF, CIITA, SPP1, ADAMTS14 [8–10, 14, 20, 22, 26,

31, 35, 37, 45].

Отдельно следует остановиться на трех крупных ис-

следованиях [10, 20, 31]; в них выявлены SNP, ассоцииро-

ванные с тяжестью РС на номинальном уровне (p<0,05; см.

табл. 1), но ни один SNP не показал значимой ассоциации
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после поправки на множественные

сравнения. В работе [10] используется

классический подход «ген-кандидат».

Анализ ассоциации 60 SNP (в 44 ге-

нах) с показателями MSSS у 605 боль-

ных РС выявил семь генов, ассоции-

рованных c тяжестью РС. В то же вре-

мя учет носительства сочетания не-

скольких SNP в дополнение к клини-

ческим переменным значительно

улучшил прогнозирование тяжести

заболевания и позволил хорошо раз-

личать пациентов с легким и более тя-

желым течением РС. Эти результаты

свидетельствуют о том, что тяжесть

РС зависит от как клинических фак-

торов, так и от генетического статуса,

определяемого вкладом нескольких

генов с малыми эффектами. Две дру-

гие работы [20, 31] представляют со-

бой по сути продолжение предшест-

вующих GWAS, которые выявили ас-

социации ряда SNP с риском разви-

тия РС; в процитированных работах

анализировали связь таких РС-ассо-

циированных SNP с клиническими

показателями течения РС. R. Lin и со-

авт. [20], анализируя группу из 141 па-

циента, наблюдали ассоциацию c тя-

жестью РС единственного из 60 ис-

следованных SNP (в 60 локусах),

а именно – rs1335532 в гене CD58.

Проведенный в работе [31] на 7125

больных РС из 10 различных когорт

анализ ассоциации 52 РС-ассоцииро-

ванных SNP с показателями MSSS

выявил ассоциации для двух SNP

(rs874628 и rs650258, в гене MPV17L2

и на 44 kb выше гена CD6 соответст-

венно). В целом более чем скромные

результаты исследований [20, 31] го-

ворят в пользу того, что гены, ассоци-

ированные с риском развития РС, мо-

гут вносить существенно меньший

вклад в формирование картины кли-

нического течения РС.

Завершая обзор исследований

тяжести РС методом «ген-кандидат»,

можно заключить, что влияние гене-

тического статуса на тяжесть заболе-

вания носит полигенный характер

и может быть обусловлено аддитивно-

стью малых эффектов многих генов,

которые, судя по всему, мало пересе-

каются с генами предрасположенно-

сти к РС. К сожалению, данные о во-

влеченности полиморфных вариантов

отдельных генов пока носят предва-

рительный характер и должны быть

подтверждены в независимых иссле-

дованиях.

Таблица 1. Выявленные методом «ген-кандидат» полиморфные 
варианты не-HLA генов,  которые ассоциированы 
с тяжестью РС,  оцениваемой по шкале MSSS (р<0,05)

Table 1. Polymorphic  variants  o f  non-HLA genes  ident i f ied  
by  the  “candidate  gene” method and associated wi th  
the  sever i ty  o f  MS, assessed by  the  MSSS scale  (p<0.05)

Ген Число 
Носительство аллеля/

Номер Хромосомная
(название гена пациентов

генотипа, ассоциирован- Год, 
п/п локализация

в статье) с РС
ного с более тяжелым ссылка

течением РС

1 1p13.3 KCNA3 101 rs2821557*C 2021 [19]

2 1p13.1 CD58 141 rs1335532*G/G 2014 [20]

3 1p31.3 LEPR 528 rs1137101*Ga 2021 [13]

4 1q42.2 AGT 195 rs699*T/T 2011 [21]

5 2q31.3 ITGA4 389 rs6721763*A/A# 2017 [22]

rs10930969*A/A

rs3770136*T/T

rs2124440*A/A

6 2q32.2 SLC40A1 (FPN1) 414 rs11568351G/G 2012 [23]

7 2q35 FN1 389 rs13432972*A/A 2017 [22]

rs1250258*T/T

8 3q13.31 DRD3 69b rs6280*G/G 2024 [24]

rs1800828*G/G

9 4q22.1 SPP1 389 rs6532040*G# 2017 [22]

10 4q27 IL2 605 rs2069763 2010 [10]

11 5p13.2 IL7RA 270 rs6897932*C 2015 [25]

12 5q33.3 IL12B 297 rs3212227*C/Cc 2018 [14]

13 6p21.33 TNF 93 rs1800629*A/A 2021 [26]

14 6p21.33 HSPA1L 191 rs2227956*C/C 2016 [27]

15 6p22.2 HFE 414 rs1799945*G/G 2012 [23]

16 6q21 CD24 120 rs878859113*C/C 2011 [28]

17 6q23.2 CCN2 (CTGF) 200b rs9399005*T 2022 [29]

rs12526196*T/T

18 7q22.1 SERPINE1 (PAI1) 200 rs2227631*G/A 2019 [15]

rs1799889*4G/5Ga

19 10p11.22 ITGB1 389 rs3780873*A 2017 [22]

20 10q22.1 ADAMTS14 605 rs4747075d 2010 [10]

21 11p14.1 BDNF 114b rs6265*G/Ge 2024 [30]

22 11p15.2 CYP2R1 105 rs10766197*Aa 2018 [16]

23 11q12.2 CD6 7125 rs650258d 2016 [31]

24 11q13.2 GAL 110 rs948854*Gf 2020 [32]

25 11q13.2 GSTP1 58 rs1695*G 2014 [33]

26 11q22.2 MMP3 184 rs35068180*6A/6A 2008 [34]

27 12p13.31 TNFRSF1A 508 rs1800693*C 2016 [35]

28 12q13.13 MIR196A2 561 rs11614913*Cg 2015 [12]

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2025;17(1):78–84



В к л а д  г е н е т и ч е с к о й  
в а р и а б е л ь н о с т и  в т я ж е с т ь
т е ч е н и я  Р С :  а н а л и з  
м е т о д о м  G W A S
Для выявления вклада генетиче-

ского полиморфизма в фенотипиче-

ские характеристики различных забо-

леваний в настоящее время широко

используется метод GWAS. Посколь-

ку при использовании этого подхода

геном анализируется без каких-либо

предварительных предпочтений к оп-

ределенным регионам, подобные ис-

следования характеризуются как

«свободные от гипотез» (“hypothesis-

free”) [46].

Поиск в базе данных GWAS

Catalog по предлагаемым ключевым

словам «multiple sclerosis AND symp-

tom measurement» выявил две работы,

в которых использовали оценку тяже-

сти РС по шкалам MSSS и ARMSS [46,

47]. В базе данных PubMed было най-

дено еще четыре работы, в которых

методом GWAS исследовали такие же

ассоциации [48–51], однако в них не

было выявлено ассоциаций тяжести

РС с генетическими локусами на пол-

ногеномном уровне (р<5•10-8).

Локусы, ассоциированные с тя-

жестью РС с р<5•10-8, представлены

в табл. 2. Мы также включили в табли-

цу еще три локуса, уровень значимо-

сти которых не достигает р<5•10-8,

но близок к нему (р=6,5–8,0•10-8). Все

шесть полиморфных вариантов, из ко-

торых один обнаружен в работе [46],

а пять – в работе [47], находятся либо

в интронах генов, либо в межгенных

областях. 
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Продолжение табл. 1

Continuing of table 1

Ген Число 
Носительство аллеля/

Номер Хромосомная
(название гена пациентов

генотипа, ассоциирован- Год, 
п/п локализация

в статье) с РС
ного с более тяжелым ссылка

течением РС

29 12q24.31 P2X7R 94b rs1718119*A 2022 [36]

rs22390912*G

30 16p13.13 CIITA 117 rs3087456*G 2019 [37]

rs4774*C

31 16q24.2 CYBA 133 rs1049254*A/A 2022 [38]

rs4673*G/G

32 16q24.3 MC1R 525 rs1805009*C/C 2010 [39]

rs1805006*A

33 17q11.2 NOS2 605 rs1137933d 2010 [10]

34 17q12 CCL5 605 rs2107538d 2010 [10]

35 17q12 PNMT 605 rs876493d 2010 [10]

36 17q21.31 GRN 400 rs9897526*A 2016 [40]

rs5848*T

37 17q24.2 PITPNC1 605 rs1318d 2010 [10]

38 19p13.11 MPV17L2 7125 rs874628d 2016 [31]

39 19q13.12 HEPC (HAMP) 414 rs10421768*G/G 2012 [24]

40 20q11.22 MIR499A 561 rs3746444*C/T 2015 [12]

rs3746444*C

41 21q22.11 IFNAR1 605 rs2257167d 2010 [10]

42 22q11.23 MIF 230 STR rs5844572 2018 [17]

CATT*5/7

rs5844572*7a

rs755622*Ca

Примечания. STR (short tandem repeat) – короткий тандемный повтор. # – p
perm

<0,05; a – выявлено толь-

ко у мужчин; b – пациенты с РРС; c – выявлено только у женщин; d – в статье не указан аллель/гено-

тип; e – в группе с высоким уровнем miR-142-3p; f – в группе с возрастом дебюта РС старше 30 лет;
g – в сочетании с rs3746444*C/T.

Таблица 2. Выявленные методом полногеномного поиска ассоциаций (GWAS) полиморфные варианты 
генома,  ассоциированные с тяжестью течения РС на полногеномном (р<5•10 -8)  
или близком к нему уровне значимости

Table 2. Polymorphic variants  of  the genome identi f ied by the genome-wide association study (GWAS) method
and associated wi th  MS sever i ty  at  the  genome-wide (p<5•10 -8)  or  c lose  to  i t  s igni f icance level

Номер Хромосомная
Носительство аллеля/генотипа, Число Показатель

Год, 
п/п локализация

Локус/ген ассоциированного с более больных p-value тяжести
ссылкатяжелым течением РС РС РС

1 2p13.2 DYSF-ZNF638 rs10191329*A 22 389 3,6•10-9 ARMSS 2023 [46]

2 2p21 CAMKMT rs698805*G 500 мужчин 4,4•10-8 MSSS 2023 [47]

3 9p21.2 GARIN3P1-CAAP1 rs10967273*T 1313 женщин 3,5•10-8 MSSS 2023 [47]

4 10q26.13 CPXM2 rs1219732*T 1313 женщин 6,5•10-8 ARMSS 2023 [47]

5 8q24.13 MTSS1 rs9643199*A 1313 женщин 6,5•10-8 MSSS 2023 [47]

6 12q23.3 STAB2 rs7315384*C 500 мужчин 8,0•10-8 MSSS 2023 [47]

Примечание. Полиморфные варианты, ассоциированные с тяжестью течения РС на полногеномном уровне значимости, выделены жирным шрифтом.
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Ассоциация наиболее значимого полиморфного вари-

анта rs10191329*A с показателем ARMSS была выявлена

в исходной (12 584 больных РС), репликационной (9805

больных РС) и объединенной (p=3,6•10-9) выборках [46].

Этот SNP расположен между генами DYSF и ZNF638, кото-

рые высоко экспрессируются в нейрональных и глиальных

клетках ЦНС. Ген ZNF638 кодирует ДНК-связывающий бе-

лок, опосредующий подавление не интегрированной в хо-

зяйский геном вирусной ДНК. DYSF, ближайший

к rs10191329 ген, кодирует трансмембранный кальций-свя-

зывающий белок дисферлин, участвующий в слиянии мем-

бран, что может указывать на его вовлечение в регенерацию

и восстановление мембран [46]. Авторы предположили, что

rs10191329 влияет на тяжесть РС через транскрипционную

регуляцию генов ZNF638 и DYSF. Однако недавно появи-

лась работа [52], в которой основной эффект rs10191329 свя-

зывают с влиянием его вариантов на экспрессию гена

NAGK, кодирующего N-ацетилглюкозаминкиназу, которая

участвует в метаболизме глюкозы в классических моноци-

тах и вовлечена в иммунологические реакции посредством

регуляции передачи сигнала через один из рецепторов вро-

жденного иммунитета – NOD2. В настоящее время не уда-

лось валидировать ассоциацию rs10191329 с тяжестью РС

[46, 53, 54]. Возможно, это связано с существенно меньшим

размером выборок больных и с различиями в подходе к их

формированию.

В исследовании [47] на полной выборке (1813 пациен-

тов) не выявили SNP, ассоциированных с ARMSS или MSSS

на полногеномном уровне значимости, однако их обнаружи-

ли при стратификации пациентов по полу. У женщин это

rs10967273, находящийся рядом с псевдогеном GARIN3P1

и геном антиапоптотического белка CAAP1 [55], у мужчин –

rs698805 в гене CAMKMT, кодирующем метилтрансферазу,

участвующую в кальций-зависимой передаче сигнала [56].

Среди еще трех SNP, немного не достигших уровня значимо-

сти р<5•10-8 (см. табл. 2), – два (rs1219732 и rs9643199) обна-

ружены у женщин и один (rs7315384) – у мужчин. Rs1219732

локализован в гене CPXM2, кодирующем одну из карбокси-

пептидаз, которая участвует в развитии ЦНС [57], rs9643199 –

в гене MTSS1, ингибиторе ряда киназ Scr-семейства [47],

а rs7315384 – в гене STAB2, продукт которого участвует в ан-

гиогенезе, хоминге лимфоцитов и в клеточной адгезии [58]. 

В целом, GWAS последних лет впервые дали опреде-

ленные результаты, свидетельствующие о вкладе генетиче-

ской вариативности в тяжесть РС, и указали на существова-

ние полового диморфизма ее наследуемости. 

З а к л ю ч е н и е
Завершая этот обзор, следует еще раз подчеркнуть,

что генетическая архитектура, определяющая тяжесть те-

чения РС, полигенна и формируется из слабых/умерен-

ных эффектов отдельных генетических вариантов, подоб-

но тому как это было описано применительно к риску

предрасположенности к РС. Как следствие, недостаточно

ограничиваться поиском отдельных MSSS-ассоциирован-

ных SNP, необходимо также направить усилия на выявле-

ние аллельных сочетаний полиморфных вариантов в раз-

ных генах, которые могут вступать в эпистатические взаи-

модействия, усиливая эффекты друг друга. Далее, не сле-

дует упускать из вида, что тяжесть РС имеет не только

универсальные, но и зависящие от пола генетические де-

терминанты.

Гены, ассоциированные с тяжестью РС, вовлечены,

в первую очередь, в воспалительный ответ, продукцию ци-

токинов и регуляцию апоптоза. Еще одну крупную группу

составляют гены, связанные с нейрогенезом, поглощением

нейротрансмиттеров и развитием нейровоспаления. Нару-

шение регуляции этих процессов, во многом определяющее

развитие обострений и нейродегенерацию, может быть од-

ним из основных механизмов прогрессирования РС. Поэто-

му выбор для дальнейших исследований полиморфных ва-

риантов в кандидатных генах, связанных с воспалением

и нейрогенезом, может быть перспективной стратегией для

обнаружения новых генетических предикторов тяжести за-

болевания.

Корректировка лечения РС в соответствии с прогно-

зируемым фенотипом течения заболевания представляет

собой актуальную проблему, и первые успехи в обнаруже-

нии генетических маркеров тяжести РС вселяют надежду на

ее разрешение. Поиски предикторов тяжести РС продолжа-

ются, и создание композитных генетических маркеров, по-

зволяющих прогнозировать скорость его прогрессирова-

ния, может лечь в основу персонализированной терапии

больных РС.
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Социальная хрупкость 
и когнитивные нарушения у пожилых людей

Комлева Ю.К., Салмина А.Б., Колотьева Н.А., Шпилюкова К.А., Бондарь Н.И., Иллариошкин С.Н., Пирадов М.А.
ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва

Россия, 125367, Москва, Волоколамское ш., 80

В статье рассматривается взаимосвязь между социальной хрупкостью и когнитивными нарушениями (КН) у пожилых людей

в контексте старения населения и роста доли возраст-ассоциированных заболеваний. Социальная хрупкость определяется как

прогрессирующая утрата социальных ресурсов, включая поддержку и социальную активность, что связано с повышенным риском

депрессии, когнитивного снижения и деменции.

Проведен глубокий анализ исследований, опубликованных в период с 2017 г. по ноябрь 2024 г., с целью изучения социальной хрупко-

сти и ее связи с КН. В работе рассмотрены современные подходы к оценке социальной хрупкости, включая использование индексов

и шкал. Подробно анализируются основные факторы риска, включая депрессию, уровень физической активности и КН, а также

механизмы, лежащие в основе этой взаимосвязи.

Особое внимание уделено последствиям социальной хрупкости для когнитивного здоровья и возможным стратегиям профилакти-

ки. В статье обсуждается роль социальной изоляции, одиночества, ограничения физической активности и снижения социальных

взаимодействий как ключевых аспектов, усиливающих риск когнитивного снижения. Также отмечается, что поддержание ак-

тивной социальной сети и вовлеченности в общественную жизнь может замедлить прогрессирование КН и улучшить качество

жизни пожилых людей.

Работа подчеркивает необходимость междисциплинарного подхода к диагностике и лечению социальной хрупкости, который

включает развитие социальных связей, поощрение физической активности и участие в групповых мероприятиях. Эти меры могут

способствовать укреплению когнитивного резерва, снижению негативных эффектов социальной хрупкости и обеспечению актив-

ного долголетия пожилого населения.

Ключевые слова: социальная хрупкость; когнитивные нарушения; деменция; депрессия; когнитивный резерв; старение; возраст-ас-

социированные заболевания; профилактика когнитивного снижения.
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Social frailty and cognitive impairment in elderly people
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The article examines the relationship between social fragility and cognitive impairment (CI) in elderly in the context of population ageing and

the increasing proportion of age-related diseases. Social fragility is defined as a progressive loss of social resources, including support and social

engagement, which is associated with an increased risk of depression, cognitive decline and dementia.

A comprehensive review of studies published between 2017, and November 2024 was conducted to examine social fragility and its association

with CI. The paper provides an overview of current approaches to assessing social fragility, including the use of indices and scales. The main

risk factors, including depression, physical activity and CI, and the mechanisms underlying this relationship are analyzed in detail.

Particular attention is paid to the consequences of social fragility for cognitive health and possible prevention strategies. The article discusses the

role of social isolation, loneliness, reduced physical activity and diminished social interactions as key aspects that increase the risk of cognitive

decline. It also points out that maintaining an active social network and participating in social life can slow the progression of CI and improve

the quality of life of elderly.

Our work emphasizes the need for an interdisciplinary approach to the diagnosis and treatment of social fragility, which includes the develop-

ment of social relationships, the promotion of physical activity and the participation in group activities. These measures can help to strengthen

cognitive reserves, reduce the negative effects of social fragility and ensure an active, long life for the elderly population.

Keywords: social fragility; cognitive impairment; dementia; depression; cognitive reserve; aging; age-associated diseases; prevention of cogni-

tive decline.
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Старение населения становится одной из главных гло-

бальных демографических тенденций XXI в. По прогнозам,

к 2050 г. число людей старше 65 лет превысит 1,5 млрд [1].

С увеличением продолжительности жизни неизбежно воз-

растает и доля возраст-ассоциированных заболеваний,

включая когнитивные нарушения (КН), которые оказыва-

ют значительное влияние на качество жизни пожилых лю-

дей и представляют собой сложную проблему для системы

здравоохранения [2].

Еще одним важным и частым гериатрическим синдро-

мом является хрупкость (англ. frailty). Хрупкость – это ши-

роко используемая в мире концепция, описывающая слож-

ное состояние повышенной уязвимости в связи с неблаго-

приятными последствиями для здоровья, ассоциированны-

ми со старением. Хрупкость характеризуется снижением

физиологических резервов и повышенной уязвимостью

к неблагоприятным исходам, включая падения [3], инва-

лидность, госпитализацию и преждевременную смертность

[4]. Считается, что до 50% людей старше 85 лет имеют при-

знаки хрупкости [5, 6].

В настоящее время ведутся споры о сущности поня-

тия «хрупкость»: с одной стороны, предложены модели

и концепции, опирающиеся на физические аспекты [7],

а с другой – интегральные модели, подчеркивающие мно-

гомерность данного понятия (см. рисунок) [8, 9]. Основ-

ная идея заключается в том, что хрупкость возрастает по

мере накопления физических, психологических и соци-

альных проблем [10]. Из этих трех областей социальная

хрупкость является наименее изученной. Учитывая расту-

щее влияние социальных факторов на все стороны жизни,

концепция социальной хрупкости становится все более

важной и, следовательно, нуждается в детальной разра-

ботке [11, 12].

Социальная хрупкость определяется как прогресси-

рующая утрата социальных ресурсов и взаимодействий,

необходимых для выполнения основных общественных

потребностей, таких как поддержка, участие в социальной

активности и чувство принадлежности [13]. Этот феномен

связан не только с ухудшением общего состояния здоро-

вья, но и с повышенным риском депрессии, КН и демен-

ции [14]. Более того, многие данные свидетельствуют

о том, что социальная хрупкость может предшествовать

другим формам хрупкости, включая физическую и когни-

тивную [15].

Показано, что социальная хрупкость тесно связана

с повышенным риском когнитивного снижения, депрессии

и смерти, однако механизмы этой вза-

имосвязи остаются недостаточно изу-

ченными [16]. Таким образом, соци-

альная хрупкость пожилых людей –

это новая проблема здравоохранения,

связанная с различными последствия-

ми для здоровья [17]. Несмотря на то

что многие обзорные исследования

[13, 18] посвящены проблеме хрупко-

сти пожилых людей, ощущается ост-

рая нехватка работ, которые объеди-

няли бы домены социальной хрупко-

сти и их последствия для здоровья,

в том числе ментального, и когнитив-

ных функций [16]. Кроме того, суще-

ствует потребность в унифицирован-

ных подходах к оценке социальной

хрупкости и понимании ее роли в раз-

витии КН.

Настоящий обзор направлен на

анализ современной литературы, по-

священной социальной хрупкости и ее

взаимосвязи с КН у пожилых людей.

В данной работе мы стремимся обоб-

щить текущие данные о распростра-

ненности, инструментах оценки и по-

следствиях социальной хрупкости,

а также определить ключевые меха-

низмы и стратегии профилактики КН,

ассоциированных с этим состоянием.

Р а с п р о с т р а н е н н о с т ь  
с о ц и а л ь н о й  х р у п к о с т и
и ф а к т о р ы  р и с к а
Социальная хрупкость у пожи-

лых людей является распространен-

ным явлением, что подтверждают

данные недавнего систематического
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обзора, охватывающего 45 исследований с участием

314 454 человек. По его результатам, совокупная распро-

страненность социальной предхрупкости составляет

34,5%, тогда как социальная хрупкость наблюдается

у 21,1% пожилых людей. Эти показатели значительно пре-

вышают распространенность физической хрупкости

(10,7%; 95% доверительный интервал 10,5–10,9%) и ког-

нитивной хрупкости (9%; 95% доверительный интервал

8–11%) во всем мире [12].

Наиболее распространенными факторами риска явля-

ются биопсихосоциальные факторы, среди которых можно

выделить депрессию, уровень повседневной активности,

гиподинамию, двигательный дефицит, КН и физическую

хрупкость [19]. Депрессивные расстройства являются од-

ним из значимых факторов риска социальной хрупкости.

Пожилые люди с депрессией часто теряют интерес к повсе-

дневной жизни, избегают социальных взаимодействий и ре-

же участвуют в общественной активности [20]. Это приво-

дит к ограничению социальной вовлеченности и усугубляет

состояние хрупкости [12]. 

Нейродегенеративные заболевания, все чаще рассмат-

риваемые в формате патологии, связанной с ускоренным

старением головного мозга, сопровождаются значимыми

нарушениями социальных взаимодействий. Для ранней,

продромальной стадии лобно-височной деменции и болез-

ни Альцгеймера (БА) характерны потеря эмпатии и редуци-

рованное восприятие социальных сигналов (например, из-

менений мимики лица при различных эмоциях), что счита-

ется следствием нарастающих дегенеративных изменений

в различных регионах головного мозга. При болезни Пар-

кинсона, напротив, нарушения социального поведения

(потеря способности распознавания эмоций или неадекват-

ное реагирование на социальные стимулы) обычно много-

факторны по своей природе и возникают позже, по мере

прогрессирования заболевания, причем связь таких нару-

шений с когнитивным дефицитом остается предметом дис-

куссий [21, 22].

В целом, очевидно, что нарушение когнитивных

функций ограничивает способность пожилых людей участ-

вовать в сложных социальных взаимодействиях, это ведет

к социальной изоляции, уровень которой и так увеличился

в период пандемии COVID-19 [23]. Физическая хрупкость

часто сопровождает социальную хрупкость, усугубляя ее

проявления. Это подчеркивает необходимость комплексно-

го подхода к диагностике и лечению нейродегенеративных

заболеваний у пожилых людей.

Д и а г н о с т и к а  с о ц и а л ь н о й  х р у п к о с т и
Социальная хрупкость представляет собой сложный

клинический феномен, формирующийся на различных

уровнях: от субклеточного уровня до влияния социальной

среды. Модель «накопления дефицитов» рассматривает со-

циальную хрупкость как динамическое состояние, связан-

ное с потерей социальных ресурсов, необходимых для под-

держания активности и вовлеченности в общественную

жизнь. В отличие от физических или когнитивных наруше-

ний, социальная хрупкость требует использования инстру-

ментов, которые позволяют оценить как объективные, так

и субъективные аспекты социальной адаптации. Помимо

клинических шкал и опросников, необходимы более слож-

ные методики для оценки социальной хрупкости, включая

генетические методы, лабораторные биомаркеры, методы

нейровизуализации и др., поскольку социальная хрупкость

должна рассматриваться как сложный клинический фено-

тип. На данный момент стандартных методов диагностики

социальной хрупкости не существует [24].

О с н о в н ы е  и н с т р у м е н т ы  о ц е н к и  
с о ц и а л ь н о й  х р у п к о с т и
1. Индекс социальной хрупкости (Social Frailty Index,

SFI) включает возраст, пол и восемь социальных предикто-

ров (чистота в районе проживания, ощущаемый контроль

над финансовым положением, встречи с детьми реже одно-

го раза в год, отсутствие оплачиваемой работы, активная де-

ятельность с детьми, волонтерство, ощущение изоляции

и отношение с меньшей вежливостью или уважением). Со-

гласно исследованиям, при использовании данного индек-

са прогнозируемая и наблюдаемая смертность сильно кор-

релировали. Кроме того, индекс социальной хрупкости по-

зволил значимо стратифицировать участников по степени

риска, не ограничиваясь индексом коморбидности Чарль-

сона [25].

2. Тилбургский индикатор хрупкости (Tilburg Frailty

Indicator, TFI). Эта шкала направлена на оценку физиче-

ских, психологических и социальных аспектов хрупкости.

Социальная составляющая охватывает такие параметры,

как наличие социальных контактов, участие в обществен-

ной жизни и чувство социальной поддержки [26].

3. Индекс социальной уязвимости (Social Vulnerability

Index, SVI). Данный инструмент предназначен для количе-

ственной оценки социальной уязвимости и долгосрочного

прогнозирования неблагоприятных исходов. SVI успешно

применялся в исследованиях, связанных с последствиями

пандемии COVID-19, подчеркивая значимость социальных

факторов в кризисных условиях [27].

4. Шкала социальной дисфункции (Social Dysfunction

Rating Scale, SDRS). Недавно валидизированная шкала

SDRS предлагает комплексный подход к оценке социаль-

ной слабости у пожилых людей. Она включает субъектив-

ные и объективные параметры, такие как удовлетворен-

ность жизнью, чувство полезности, наличие социальных

контактов и тревожность за здоровье. Факторный анализ

SDRS выделил пять ключевых доменов: социальная изо-

ляция; одиночество; чувство бесполезности; ограничение

досуга; тревога за здоровье. SDRS также коррелирует

с когнитивными и психиатрическими результатами [апа-

тия, данные Краткой шкалы оценки психического стату-

са (Mini Mental State Examination, MMSE) и Батареи тес-

тов для оценки лобной дисфункции (The Frontal

Assessment Battery, FAB)], что делает ее особенно полез-

ной для комплексной оценки состояния пожилых паци-

ентов [28].

5. Шкала социального функционирования (Social

Functioning Scale, SFS-8) включает три ключевых домена:

социальные ресурсы, социальную активность и удовле-

творение социальных потребностей. Итоговый балл варь-

ирует от 0 до 8, где более высокие значения указывают на

выраженную социальную уязвимость. Участники, набрав-

шие 0–1 балл, считаются не имеющими социальной хруп-

кости, 2–3 балла – имеющими социальную предхруп-

кость, а значение 4 балла и более определяет социальную

хрупкость.

О Б З О Р Ы

87 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2025;17(1):85–93



О Б З О Р Ы

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2025;17(1):85–93 88

На основе анализа существующих шкал выделено

шесть основных категорий (доменов) социальной хрупко-

сти: социальная сеть – частота контактов с другими людь-

ми, близость отношений; социальная активность – регуляр-

ность участия в групповых мероприятиях, прогулках, хобби;

социальная поддержка – наличие помощи в сложных жиз-

ненных ситуациях; финансовые трудности – уровень дос-

татка и его влияние на социальную активность; социальные

роли – выполнение общественно значимых функций; соци-

ально-демографические факторы – тип жилья, уровень об-

разования, семейный статус [16]. Таким образом, акцент на

этих категориях, а также внедрение интегрированных шкал

в повседневную клиническую практику позволят не только

более точно диагностировать социальную хрупкость,

но и разработать профилактические программы для ее уст-

ранения, тем самым способствуя улучшению когнитивного

и физического здоровья пожилых людей.

С в я з ь  с о ц и а л ь н о й  х р у п к о с т и  и К Н
Недавние исследования подтвердили, что социальная

хрупкость является значимым предиктором функциональ-

ных ограничений, депрессии, когнитивного снижения

и смертности среди пожилых людей. Основной компонент

социальной хрупкости – снижение социальной активно-

сти – тесно связан с ускорением двигательных нарушений

и повышением риска КН [29, 30]. В то же время наличие

широкой социальной сети оказывает защитный эффект

против деменции [16, 30].

Гипотеза когнитивного резерва предполагает, что ког-

нитивная стимуляция через социальное взаимодействие

может увеличивать резервные возможности мозга [31]. Со-

циально активный образ жизни обеспечивает пожилым лю-

дям защиту от когнитивного снижения, повышая устойчи-

вость к нейродегенеративным процессам. Напротив, низкая

социальная активность или социальная изоляция снижают

когнитивный резерв, что может способствовать ускоренно-

му развитию КН [30]. 

Поддержание активной социальной сети и регулярное

участие в социальных мероприятиях представляют собой

сложные действия, которые стимулируют мозговую актив-

ность и способствуют замедлению нейродегенерации [32].

Однако число исследований, посвященных конкретной

взаимосвязи между социальной хрупкостью и КН, остается

ограниченным [30, 32].

В связи с этим мы провели анализ всех опубликован-

ных в период с 2017 г. по ноябрь 2024 г. исследований, на-

правленных на изучение роли социальной хрупкости в раз-

витии КН. Результаты представлены в таблице.

К Н  и с о ц и а л ь н а я  х р у п к о с т ь :  
п о т е н ц и а л ь н ы е  м е х а н и з м ы  в з а и м о с в я з и
Многочисленные исследования подтверждают тесную

взаимосвязь между социальной хрупкостью и КН (см. таб-

лицу). В частности, социальная хрупкость увеличивает риск

деменции и БА, а снижение социальной активности связа-

но с нарушением исполнительных функций и скорости об-

работки информации. Социальная хрупкость усиливает не-

гативные последствия физической хрупкости, что дополни-

тельно повышает риск КН. Тем не менее потенциальные

механизмы такой связи все еще изучаются. Одно из вероят-

ных объяснений может быть связано с воспалением. Паци-

енты с физической хрупкостью часто имеют сопутствующие

заболевания, инвалидность и ожирение, которые усугубля-

ют системное воспаление. Ожирение, часто встречающееся

у пациентов с хрупкостью, усиливает воспаление за счет

увеличения объема жировой ткани, которая активно секре-

тирует провоспалительные цитокины, такие как фактор не-

кроза опухоли α и интерлейкин 6 (ИЛ6). Это также влияет

на мышечную массу, что подтверждается мета-регрессион-

ными исследованиями, демонстрирующими связь между

индексом массы тела и уровнем С-реактивного белка (СРБ)

у хрупких пациентов. Повышенные уровни воспаления

ухудшают физическое состояние за счет ускорения саркопе-

нии и снижения мышечной силы, что усиливает физиче-

скую хрупкость и ее влияние на когнитивные функции. Фи-

зическая хрупкость также связана с изменениями иммун-

ной системы, включая снижение активности Т-клеток, сни-

жение врожденного иммунитета и усиление окислительно-

го стресса из-за митохондриальной дисфункции. Эти меха-

низмы способствуют хроническому воспалению, увеличи-

вая риск КН через активацию нейровоспалительных путей,

включая микроглиальную активацию и ингибирование си-

наптической пластичности [52].

В предыдущих исследованиях сообщалось, что соци-

альная изоляция (один из аспектов социальной хрупкости)

связана с повышением уровня СРБ, ИЛ6 и фибриногена

[53]. Сообщалось, что другие компоненты социальной

хрупкости, включая худшую социальную поддержку и инте-

грацию, также связаны с повышенным уровнем воспаления

[54]. Существуют также доказательства того, что социальная

изоляция может приводить к хроническому, субклиниче-

скому системному воспалению того типа, который часто

наблюдается при старении («инфламмэйджинг»). Среди ме-

ханизмов, которые могут лежать в основе воспаления

и хрупкости, – активация NLRP3-инфламмасомы [55]. Ин-

тересно, что более высокие уровни маркеров воспаления

(таких как СРБ, ИЛ6 и ИЛ10) также были связаны с синдро-

мом моторно-когнитивного риска [56]. Кроме того, марке-

ры воспаления были связаны с двумя компонентами данно-

го синдрома: низкой скоростью походки [57] и когнитивны-

ми жалобами [37]. 

В нескольких исследованиях сообщалось о повышен-

ном риске развития деменции при одиночестве, но не при

социальной изоляции [58]. Таким образом, социальная изо-

ляция и одиночество – это разные социальные детерминан-

ты с независимыми ассоциациями с деменцией. Одиноче-

ство может быть связано с деменцией через несколько меха-

низмов, включая запуск нейронных реакций, которые могут

непосредственно влиять на развитие нейродегенеративных

заболеваний, или ассоциацию с нездоровым образом жиз-

ни, включая низкий уровень физической активности, зло-

употребление алкоголем и плохое питание, что негативно

влияет на когнитивную сферу либо напрямую, либо через

повышенный риск развития кардиометаболических заболе-

ваний [37].

На социальную хрупкость пожилых людей также

влияет уровень их образования [40]: высокий уровень обра-

зования обеспечивает, как правило, более высокий когни-

тивный резерв. Количество хронических заболеваний и са-

мооценка состояния здоровья также являются значимыми

компонентами, вносящими вклад в прогрессирование со-

циальной хрупкости [34, 59]. Ограничение физической ак-
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Анализ методов оценки социальной хрупкости и их связи с КН у пожилых лиц

Analys is  o f  methods  for  assess ing  social  f rai l ty  and their  associat ion wi th  cogni t ive  impairment  
in  e lder ly

Число и возраст 
Способ определения 

Определение Основные Ссылка
участников, 

социальной хрупкости
когнитивных выводы на иссле-

страна функций исследования дование

8639 пожилых Шкала из 5 пунктов (по Makizako MMSE-DS Социальная хрупкость повышает [30]

людей, ≥65 лет, и соавт.): одиночество, снижение (диагностика деменции, риск КН; использование 

Корея частоты прогулок, отсутствие общая оценка интернета для поиска 

ежедневных бесед, редкие визиты когнитивного статуса) информации уменьшает риск

к друзьям, чувство бесполезности

9804 пожилых Шкала социальной хрупкости, Память, внимание, Социальная хрупкость [33]

человека, оценка по 5 пунктам: исполнительные ассоциирована с повышением 

≥65 лет, одиночество, снижение активности, функции, скорость риска нетрудоспособности

Япония отсутствие помощи, чувство обработки (пороговые 

бесполезности, редкие прогулки значения для населения)

769 пожилых Шкала социальной хрупкости MMSE (общая оценка Негативная корреляция [34]

людей, ≥65 лет, (8 пунктов, включая поддержку, когнитивного статуса) между социальной хрупкостью 

Япония участие в социуме, и когнитивными функциями

взаимодействие)

2106 пожилых Опрос из 5 пунктов: поддержка, MMSE (общая оценка Социальная пассивность [35]

людей, ≥65 лет, активность, социальные когнитивного статуса) и одиночество наиболее 

Корея контакты, одиночество, значимо связаны с КН

проживание в одиночестве

514 пожилых Индекс социальной хрупкости Субъективная Социальная хрупкость ассоциирована [36]

людей, ≥65 лет, когнитивная с ухудшением функционального 

Япония функция состояния, темпы изменения 

(Kihon Checklist) субъективной когнитивной функции 

опосредуют связь между 

показателями социальной хрупкости 

и функционального статуса

2838 пожилых Индекс биопсихосоциальной MMSE, MAC-Q, Социальная хрупкость значимо [37]

людей, ≥65 лет, хрупкости (сочетание физической CDR, GDS-30 повышает риск всех типов деменции, 

Италия хрупкости, депрессии вероятной БА, сосудистой деменции 

и социальной уязвимости) и деменции в целом; не было 

обнаружено статистически значимой 

связи между этим биопсихосоциальным 

фенотипом хрупкости и возможной БА 

или другими деменциями

229 когнитивно Индекс из 5 пунктов: MMSE и FAB Социальная хрупкость коррелирует [38]

сохранных прогулки, посещение друзей, (оценка функций с исполнительной дисфункцией, 

пожилых чувство полезности, лобной доли) ассоциирована с худшим качеством 

людей, Китай беседы, одиночество жизни и низкой мобильностью

1180 пациентов Шкала Makizako (5 пунктов Mini-Cog Социальная хрупкость [39]

с сердечной социальной хрупкости) (оценка памяти, (распространенность – 66,4%) 

недостаточностью, когнитивного ассоциирована с когнитивной 

≥65 лет, Япония состояния) дисфункцией, что увеличивает 

риск неблагоприятных событий

1697 пожилых Шкала HALFT (5 пунктов: Когнитивные тесты Социальная хрупкость (7,7%) [40]

людей, ≥60 лет, неспособность помогать другим, (память, внимание, ассоциирована с деменцией, 

Китай ограниченное участие исполнительные депрессией, КН; 8-летний риск 

в общественной жизни, одиночество, функции) смертности выше у социально 

финансовые трудности, хрупкой группы

отсутствие общения)

3720 пожилых Шкала социальной хрупкости: MMSE, диагностика БА Социальная хрупкость [41]

людей, ≥65 лет, снижение активности, редкие повышает риск БА

Япония визиты, чувство бесполезности, 

проживание в одиночестве

4425 пожилых Опрос из 5 пунктов: прогулки, Память, внимание, Социальная хрупкость (11,1%) [42]

людей, ≥65 лет, посещение друзей, полезность, исполнительные увеличивает риск когнитивных

Япония одиночество, разговоры функции и физических нарушений
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тивности, нередко сопровождающее социальную хруп-

кость, ухудшает двигательные функции, снижает когнитив-

ный резерв и усугубляет КН. Регулярные физические на-

грузки, напротив, поддерживают когнитивные функции

[34]. 

Таким образом, возраст, уровень образования, уровень

дохода, количество хронических заболеваний, самооценка

состояния здоровья и физическая активность оказывают

значительное влияние на когнитивные показатели, физиче-

скую и социальную хрупкость у пожилых людей. 

О б щ и е  т р е н д ы  
и к л ю ч е в ы е  в ы в о д ы  
п о  и с с л е д о в а н и я м  
с о ц и а л ь н о й  х р у п к о с т и  и К Н
Во всех исследованиях была выявлена устойчивая

связь между социальной хрупкостью (снижение активно-

сти, одиночество, отсутствие социальной поддержки)

и КН. Социальная хрупкость чаще всего связана с испол-

нительной дисфункцией и снижением скорости обработки

информации, также возрастает риск БА и сосудистой де-

Продолжение

Continuing

Число и возраст 
Способ определения 

Определение Основные Ссылка
участников, 

социальной хрупкости
когнитивных выводы на иссле-

страна функций исследования дование

184 пациента Шкала Makizako Монреальская шкала Группы с когнитивной дисфункцией [43]

с сердечно- (5 пунктов) + наличие когнитивной оценки и социальной хрупкостью 

сосудистыми поддержки со стороны (MoCA) имели худший прогноз. 

заболеваниями, ухаживающих лиц Нехватка поддержки 

средний возраст усиливала негативные исходы

75 лет, Япония

747 пожилых Шкала Фрид для физической Компьютеризированные Социальная хрупкость снижает [44]

людей, средний хрупкости, шкала Makizako когнитивные тесты вероятность выбора социально 

возраст 74,7 года, для социальной хрупкости (память, внимание, значимой активности. 

Япония (5 пунктов) исполнительные функции, КН усиливают эти эффекты

скорость обработки)

10 299 пожилых Опрос из 5 пунктов: прогулки, MMSE-DS Социальная хрупкость ассоциирована [45]

людей, ≥65 лет, посещение друзей, полезность, (диагностика КН) с когнитивной дисфункцией, 

Южная Корея проживание в одиночестве, депрессией, низкой 

ежедневное общение удовлетворенностью жизнью

233 пожилых Социальный индекс: участие MMSE и MoCA Проживание в одиночестве снижает [46]

человека, в социальной активности, уровень социальной активности. 

средний возраст проживание в одиночестве, Социальная хрупкость

78,9 года, Япония чувство бесполезности ассоциирована с депрессией

2171 пожилой Индекс биопсихосоциальной MMSE, DSM-III-R, Социальная хрупкость связана [47]

человек, ≥60 лет, хрупкости (физическая критерии с повышением риска деменции 

Италия хрупкость + депрессия + NINCDS-ADRDA в целом и сосудистой деменции

социальная уязвимость) для БА

4251 пожилой Опрос из 5 пунктов Национальные когнитивные Умеренные КН связаны [48]

человек, средний (прогулки, визиты, полезность, тесты (память, внимание, с социальной хрупкостью

возраст 72,5 года, беседы, одиночество) исполнительные функции)

Япония

3538 пожилых Опрос из 5 пунктов: одиночество, MMSE, шкала Фрид Социальная хрупкость [49]

людей, Япония снижение социальной активности, для физической ассоциирована с депрессией, 

отсутствие социальных контактов хрупкости но не с КН

268 участников Гериатрическая шкала MoCA Детерминантами психологической [50]

(возраст депрессии – 15 устойчивости являются физическая, 

81,5±4,5 года), и шкала социальных когнитивная и социальная 

Япония сетей Люббена устойчивость, а детерминантой 

социальной устойчивости – 

психологическая устойчивость

Метаанализ, Биопсихосоциальная хрупкость Диагностика КН Социальная хрупкость увеличивает [51]

включающий (разные методы) (по критериям когорт) риск деменции на 41%. 

несколько Профилактика хрупкости может 

когорт снизить КН на 9,9%

Примечание. MAC-Q – опросник для самооценки нарушений памяти; CDR (Clinical Dementia Rating Scale) – шкала оценки клинической деменции; GDS-30

(Geriatrics Depression Scale-30) – шкала для оценки гериатрической депрессии; DSM-III-R (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) – пересмот-

ренное 3-е издание Диагностического и статистического руководства по психическим заболеваниям Американской ассоциации психиатров. 



менции. Следует отметить, что большинство шкал соци-

альной хрупкости включают оценку социальной изоляции

(проживание в одиночестве, отсутствие общения или под-

держки), и исследования показывают, что именно эти ас-

пекты наиболее значимо коррелируют с КН. Важно под-

черкнуть, что комбинация социальной и физической хруп-

кости значительно усиливает риск КН и депрессии.

При этом увеличение социальной поддержки (наличие

ухаживающих лиц, участие в группах) может снизить нега-

тивные эффекты социальной хрупкости. Метаанализ [51]

подтверждает, что профилактика социальной хрупкости

способна уменьшить риск КН на 9,9%. Это требует внедре-

ния междисциплинарных подходов для коррекции и про-

филактики КН, включающих, например, социальные про-

граммы.

Исходя из этого, можно наметить перспективы иссле-

дований в рассматриваемой области. На наш взгляд, анализ

сочетания физических, когнитивных и социальных факто-

ров для стратификации пациентов пожилого возраста будет

иметь ключевое значение для изучения не только мультидо-

менной хрупкости, но и иных заболеваний, а также для

оценки прогноза. Разработка и внедрение программ, напра-

вленных на уменьшение социальной изоляции и поддержку

пожилых людей, может иметь положительное влияние для

профилактики и лечения возраст-ассоциированных заболе-

ваний.

З а к л ю ч е н и е
Социальная хрупкость – это состояние, которое отра-

жает уязвимость пожилых людей к утрате социальных ре-

сурсов и взаимодействий, необходимых для поддержания

здоровья и качества жизни. Она тесно связана с КН, физи-

ческой хрупкостью, депрессией и другими неблагоприят-

ными исходами. Распространенность социальной хрупко-

сти среди пожилых людей превышает показатели физиче-

ской и когнитивной хрупкости, при этом социальная пред-

хрупкость является еще более распространенным состояни-

ем, что подчеркивает важность раннего скрининга и профи-

лактики. Для эффективного управления социальной хруп-

костью и ее последствиями необходимы междисциплинар-

ные подходы, сочетающие усилия медицинских, социаль-

ных и общественных структур. Такие меры, как развитие со-

циальных связей, поощрение физической активности, уча-

стие в групповых мероприятиях и снижение уровня депрес-

сии, могут способствовать улучшению состояния здоровья

и замедлению прогрессирования КН у пожилых людей.

Таким образом, дальнейшие исследования должны

быть направлены на углубление понимания механизмов

взаимосвязи между социальной хрупкостью и КН, а также

на разработку интегративных программ профилактики и ле-

чения. Эти меры имеют критическое значение для повыше-

ния качества жизни и обеспечения активного долголетия

пожилого населения.
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Оксикамы – группа нестероидных противовоспали-

тельных препаратов (НПВП), производных эноликовой ки-

слоты, одни из наиболее часто применяемых в клинической

практике для купирования болевых синдромов, воспаления

и лихорадки лекарственных средств. Относящийся к группе

оксикамов препарат теноксикам (Тексаред®, Dr. Reddy’s)1

имеет молекулярное строение, которое обеспечивает препа-

рату некоторые особенности действия по сравнению с го-

мологами. Замена бензотиазинового кольца «тиенотиази-

новой системой» в его структуре [1] придает молекуле тено-

ксикама более гидрофильный характер (рис. 1), при этом

введение в состав молекулы теноксикама второго атома се-

ры (S) и метильного радикала (СН3) дает возможность пре-

бывания его молекулы в биосредах (в частности, в «карма-

не» ЦОГ) не только в цвиттер-ионной, но и в β-кето-еноль-

ной (реактогенной) форме [2]. Иными словами, наличие S-

связи в дизайне теноксикама, тиентиазинового кольца в его

молекуле и метильного радикала в мета-положении бен-

зольного кольца [2] обеспечивает важные отличия этого

препарата от гомологов в отношении не только фармакоки-

нетики, но и фармакодинамики [3] (см. рис. 1).

Теноксикам. 
Фармакологические и клинические 
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Механизм действия теноксикама классический – вза-

имодействие с ферментами [4]. Препарат блокирует актив-

ность циклооксигеназ (ЦОГ), известных как ЦОГ-1

и ЦОГ-2, которые превращают арахидоновую кислоту

в простагландин Н2 (ПГН2) и далее в простаноиды: проста-

гландины (ПГ), простациклины (ПЦ) и тромбоксаны (ТХ),

причем с разной скоростью и в разных количествах. Это об-

стоятельство (неравномерность влияния, селективность

действия и т. д.) отчасти объясняет различия в действии

НПВП, включая теноксикам. Напомним, что ПГ – основ-

ные аутокоиды в развитии воспаления и боли, особенно

ПГЕ2 (рис. 2).

Из рис. 2 следует, что оксикамы оказывают действие

в двух местах в цепочке синтеза простаноидов: на уровне

ЦОГ-1 и ЦОГ-2, а также на активируемую воспалением

мембранную синтетазу 1-го типа (мПГЕС-1) [5]. Наиболее

активными простаноидами являются ПГЕ2 и простациклин

ПГI2. В образовании ПГЕ2 участвуют несколько изоформ

синтетаз, локализованных как в мембранах клеток, так

и в их цитозоле. Различают два подтипа мембраносвязан-

ных, или эндотелиальных, ПГЕ2-синтетаз (мПГЕС-1

и мПГЕС-2), а также цитозольные ПГЕ2-синтетазы

(цПГЕС). Базальный синтез ПГЕ2 является постоянным

процессом и находится под контролем мПГЕС-2 и цПГЕС,

а при воспалительной реакции «подключается» синтетаза

мПГЕС-1 (см. рис. 2). Иными словами, ПГЕ2 – один из са-

мых активных аутокоидов, влияющих на функцию органов-

эффекторов, и регуляция его синтеза через взаимодействие

с оксигеназами и синтетазами обусловливает различия меж-

ду НПВП. ПГЕ2 взаимодействует с рецепторами (ЕР1 – ЕР4)

нарушение работы которых может вызывать разные по на-

правленности изменения в органах-эффекторах (увеличе-

ние натрийуреза и диуреза, вазодилатацию, бронхоконст-

рикцию или бронходилатацию, сокращение или расслабле-

ние гладкой мускулатуры желудочно-кишечного тракта,

снижение секреции кислоты и повышение секреции слизи

желудком, гипералгезию, пирогенный

эффект, сокращение матки, угнетение

липолиза и т. д.). 

Простациклин (ПГI2) образуется

из ПГН2 преимущественно в эндоте-

лии сосудов. ПГI2 снижает агрегацию

тромбоцитов, вызывает вазодилата-

цию, усиливает действие антикоагу-

лянтов и является эндогенным антаго-

нистом тромбоксана А2, который так-

же образуется из ПГН2. Простацик-

лин-тромбоксановая система обеспе-

чивает тромбоцитарно-сосудистый

гомеостаз.

ЦОГ являются хорошо изучен-

ными ферментами. Их считают клю-

чевыми энзимами сигнализации

в липидах. Как все ферменты, они

имеют активные центры гидрофоб-

ного типа, которые расположены как

бы в «карманах» фермента. Таких

карманов несколько, в том числе

центральный связывающий НПВП

карман [6]. Каждая ЦОГ имеет свои

функции, но вместе они сосуществу-

ют в кооперативной взаимосвязи

друг с другом [7].

В экспериментальных исследо-

ваниях силу действия лекарственных

веществ, которые взаимодействуют

с ферментами, оценивают по показа-

телю IC50 (inhibitory concentration,

или, точнее, концентрация полумак-

симального ингибирования). IC50 –
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Рис. 1. Структурная формула теноксикама (а) и наиболее

близкого к нему по строению пироксикама (б). 

Обведены отличия молекулярного строения теноксикама 

Fig. 1. Structural formula of tenoxicam (a) and piroxicam (б) – 

its structurally closest medication. The differences in the molecular

structure of tenoxicam are circled
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Рис. 2. Схема биотрансформации арахидоновой кислоты и ее основные продукты.

12HTTS – 12-гидроксигептадекатриеновая кислота; 15HETE – 15-гидроксиэйко-

затетраеновая кислота; LTA4 – лейкотриен А4; LTВ4 – лейкотриен В4; 

LTD4 – лейкотриен D4; LTE4 – лейкотриен E4; ПГН2 – простагландин Н2; 

ПГЕ2 – простагландин Е2; ПГF2 – простагландин F2; ПГI2 – простациклин I2;

ТХА2 – тромбоксан А2; мПГЕС-1 – мембранная ПГЕ2-синтетаза-1. 

1, 2 – место действия НПВП и оксикамов; 2 – место действия только оксикамов

Fig. 2. Schematic of the biotransformation of arachidonic acid 

and its most important products
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это количественный показатель, который говорит о том,

сколько нужно взять препарата (например, НПВП) в мик-

ромолях (μМ), чтобы ингибировать фермент (например,

ЦОГ) ровно на 50% [8]. IC50 полностью не отражает степень

аффинности (Ki) препарата к изоформам фермента, но этот

показатель может служить ориентиром для выбора в клини-

ческой практике. С определенным допущением можно за-

ключить: чем меньше значение IC50, тем более аффинным

является НПВП к ЦОГ. Теноксикам не является селектив-

ным блокатором, он взаимодействует с обеими системами

ЦОГ. Важно подчеркнуть, что теноксикам относят к «равно-

весным» блокаторам ЦОГ, с коэффициентом 1,32 (рис. 3).

Ферменты ЦОГ связаны друг с другом, поэтому разница по

цифрам блока двух ферментов имеет клиническое значение:

чем меньше интервал значений IC50 между ЦОГ-1 и ЦОГ-2,

тем меньше «раскачиваются весы», так как на многие функ-

циональные системы организма эти два фермента действу-

ют по-разному. Например, при блокаде ЦОГ-1 усиливается

натрийурез и снижается артериальное давление, а при бло-

каде ЦОГ-2 натрийурез снижается и артериальное давление

возрастает. Равновесная блокада сопровождается меньши-

ми изменениями гемодинамики [9].

Из рис. 3 следует, что наименьшая разница между ин-

гибированием ЦОГ-1 и ЦОГ-2 наблюдается у теноксикама

(в 1,32 раза), однако по силе ингибирования ЦОГ-1 в экспе-

рименте он уступает пироксикаму почти в 2,2 раза [1], чего

нельзя сказать про клинические исследования [1]. Введение

в состав бензотиазола углеродных фрагментов (радикала

СН3) делает молекулу теноксикама более гидрофобной, что

повышает ее «проходимость» в гидрофобном «кармане»

ЦОГ и обеспечивает взаимодействие с несколькими места-

ми узнавания в нем [2, 9–11]. Блокада ЦОГ-1 и ЦОГ-2 –

главный механизм действия препарата, который, с теми или

иными «оттенками», имеется у каждого представителя груп-

пы НПВП. Помимо этого, теноксикам проявляет дополни-

тельные противовоспалительные свойства: ингибирует фа-

гоцитоз, высвобождение гистамина и хемотаксис лейкоци-

тов [12, 13] и снижает продукцию свободных радикалов

в зоне воспаления, «экономя» запасы глутатиона (фермент

мПГЕС-1 катализирует переход ПГН2 в ПГЕ2 при участии

аллостерического эффектора мембраносвязанного глутати-

он-зависимого белка; блокируя этот катализ, теноксикам

сохраняет уровень глутатиона, тот попросту не тратится)

[14–16]. В отличие от аспирина, пиразолонов и некоторых

других НПВП, теноксикам не вызывает изменений в функ-

ции хрящевой ткани [17], а по мнению E. Vignon и соавт.

(1990), за счет ингибирования активности протеогликаназы

и коллагеназы теноксикам способен оказывать хондропро-

тективный эффект [18]. В экспериментальных исследова-

ниях по аналгезирующей и противовоспалительной актив-

ности теноксикам был эквивалентен пироксикаму [14].

В равноэквивалентных дозах противовоспалительное дей-

ствие теноксикама превышало таковое аспирина, напрок-

сена и мефенамовой кислоты [15]. Как антипиретик тенок-

сикам превышал активность аспирина, по силе действия

был равен индометацину и уступал пироксикаму, напроксе-

ну и диклофенаку [15].

У молодых здоровых добровольцев и у пациентов

средних лет с остеоартритом с функцией почек в пределах

нормы теноксикам не изменял функцию почек и не оказы-

вал нефротоксического действия [19, 20]. Более того, в ис-

следовании H.A. Bird и соавт. [21] было установлено, что на-

значение больным, страдающим ревматоидным артритом

и/или остеоартритом с сопутствующей почечной недоста-

точностью легкой степени, теноксикама в течение 12 нед

в дозе 20 мг/сут сопровождалось снижением клиренса креа-

тинина с 64,7 до 57,9 мл/мин (р=0,039). Однако не следует

думать, что теноксикам – нефропротектор. M. Lapeyre-

Mestre и соавт. [22] проанализировали данные за период

с 2002 по 2006 г. (n = 38 506) по ацеклофенаку, диклофенаку,

кетопрофену, мелоксикаму, напроксену, нимесулиду, пиро-

ксикаму и теноксикаму с целью выявления побочных эффе-

ктов по различным функциональным системам (желудоч-

но-кишечный тракт, сердечно-сосудистая система, дейст-

вие на почки, печень и кожный покров). Кетопрофен был

связан с наибольшей совокупной зарегистрированной час-

тотой серьезных нежелательных реакций (0,78 случая на

1 млн определенных суточных доз), за ним следовали дикло-

фенак (0,58), нимесулид (0,52), напроксен (0,50), пирокси-

кам (0,47), теноксикам (0,42), мелоксикам (0,41) и ацекло-

фенак (0,30). 

Молекулярная структура теноксикама позволила оце-

нить его в качестве хелатообразователя тяжелых металлов.

По крайней мере, возможность комплексообразования

в термодинамических системах Fe3+–метанол и Fe3+–ацетон

между лигандами теноксикамом и пироксикамом была под-

тверждена спектрофотометрически [23]. Работа R. Moya-

Hernandez и соавт. [23] послужила основанием исследовать

противоопухолевое действие оксикамов (в частности, тено-

ксикама). Было установлено, что комплексообразование

в системе Cu2+–оксикам способно взаимодействовать

с ДНК и вызывать ее повреждение при злокачественной

трансформации [24]. 

Оксикамы в целом и теноксикам в частности являют-

ся перспективными субстанциями для лечения нейродеге-

неративных заболеваний. Их нейропротективное действие,

представленное в экспериментальной модели паркинсо-

низма [25], связано с подавлением активности нейротокси-

на 1-метил-4-фенилпиридиния (МФТП) – мощного разру-

шителя дофаминергических нейронов. 

Рис. 3. Сравнительная активность оксикамов 

по способности ингибировать ЦОГ-1 и ЦОГ-2 

по коэффициенту IC50 (цит. по: National Centre 

for Biotechnology Information. Bethesda, updated 2020)

Fig. 3. Comparison of the activity of oxicams 

based on the ability to inhibit COX-1 and COX-2 

using the IC50 coefficient (cited from: National Centre 

for Biotechnology Information. Bethesda, updated 2020)
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Известно несколько клинически значимых особенно-

стей фармакокинетики препарата теноксикам. 

В ряду НПВП у теноксикама самый низкий показатель
константы диссоциации (рК) из всей группы НПВП (рК=2).

Это означает, что при ацидозах любого типа сила действия

препарата будет возрастать, а при алкалозах любого типа

она будет снижаться из-за диссоциации молекулы тенокси-

кама. Правило классическое [4] и работает в любых ком-

партментах организма человека: в желудке, почках, кишеч-

нике и т. д. (рис. 4). Оно особенно важно при назначении

теноксикама коморбидным пациен-

там. Здесь нужно тщательно регулиро-

вать дозу, принимая во внимание зна-

чение рК препарата.

Отличительной чертой тенокси-

кама является длительный период полу-
выведения(Т0,5) и низкий клиренс; таким

образом, препарат можно принимать

1 раз в день [24]. Среднее значение Т0,5

теноксикама составляет 72 ч – наибо-

лее длительное время выведения из

всей группы НПВП.

Иными словами, при однократ-

ном назначении ксенобиотик задер-

живается в почках 72 ч, и преимущест-

венно почками он выделяется из орга-

низма. Здесь очень важно подчерк-

нуть, что Т0,5 теноксикама следует рас-

сматривать в контексте его рК, чтобы

при возникновении неприятностей

(боль в животе, ограничение диуреза,

повышение тонуса бронхов и т. д.) бы-

стро снизить концентрацию препара-

та в плазме крови («срезать верхушку

концентрации») назначением щелоч-

ного питья.

Принимая во внимание эти два

показателя фармакокинетики тенок-

сикама, можно управлять его кон-

центрацией в нужном направлении

и, соответственно, оптимизировать

лечение.

Большая широта терапевтиче-
ской концентрации. Разница между

ECmin (минимальная терапевтическая

концентрация) и LCmin (минимальная

токсическая концентрация), а также

линейность кинетики препарата (кон-

кретная доза формирует конкретную

концентрацию препарата в плазме

крови) представлены на рис. 5.

Завершая обзор фармакокинети-

ки теноксикама, отметим следующее:

– независимо от дозы препара-

та, Сmax для таблетированной

формы составляет в среднем

1,9 ч. После внутримышечно-

го введения концентрация те-

ноксикама достигает 90% от

максимально возможного

значения (Сmax) через 15 мин.

При этом противоболевой эф-

фект для обеих форм развива-

ется в течение 30 мин после

его приема [29];
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Рис. 4. Экскреция теноксикама почками (по [26, 27]). 

а – кислая моча: теноксикам реабсорбируется в кровоток, его концентрация 

в плазме крови повышается; б – щелочная моча: теноксикам экскретируется 

почками, его концентрация в плазме крови снижается

Fig. 4. Excretion of tenoxicam via the kidneys (according to [26, 27]).

a – acidic urine: tenoxicam is reabsorbed into the bloodstream, its concentration 

in the blood plasma increases; б – alkaline urine: tenoxicam is excreted 

via the kidneys, its concentration in the blood plasma decreases
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в плазме крови увеличивается: доза 20 мг

дает концентрацию выше 10 мкг/мл 

(минимальная токсическая концентрация

формируется после 10–15 мкг/мл)

При алкалозе концентрация теноксикама

в плазме крови снижается: доза 20 мг 

дает концентрацию выше 3–4 мкг/мл 

(минимальная действующая концентрация

формируется после 3 мкг/мл)
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б

Рис. 5. Фармакометрия и токсикометрия препарата теноксикам (Тексаред®). 

ECmax – максимальная терапевтическая концентрация; EC50 – средняя терапевти-

ческая концентрация; ECmin – минимальная терапевтическая концентрация;

LCmin – минимальная токсическая концентрация; Сmax – время достижения 

максимальной концентрации в плазме крови; Т0,5 – период полувыведения; 

рК – показатель константы диссоциации; f – биодоступность; % – процент 

связи с белками плазмы крови; Спл – концентрация препарата в плазме крови 

Fig. 5. Pharmacometry and toxicometry of tenoxicam (Texared®)
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– концентрация теноксикама в синовиальной жидко-

сти составляет 50% от его концентрации в плазме

крови (если доза 20 мг/сут создает концентрацию

в плазме крови 9,2±3,7 мкг/мл, то в синовиальной

жидкости она будет составлять 3,9±1,8 мкг/мл [30]);

– квота элиминации почками в течение суток (Ае24)

составляет 65% [29];

– квота элиминации кишечником составляет 35%

[31].

Данные фармакодинамики и фармакокинетики тено-

ксикама позволяют сделать ряд практически значимых вы-

водов:

• больные должны получать минимальную эффектив-

ную дозу препарата;

• средняя терапевтическая доза составляет 20 мг/сут

(есть сведения о том, что доза 40 мг/сут при остео-

артрите является более эффективной, однако в силу

линейности фармакокинетики препарата побочных

эффектов становится также в 2 раза больше [32]);

исключение составляет подагрический артрит, когда

теноксикам рекомендуют назначать по схеме: 1-й

и 2-й дни – 40 мг/сут, далее – по 20 мг/сут в течение

5 дней [15];

• коррекции дозы у больных с поражением почек

и печени не требуется, однако необходимо следить

за маркерами поражения почек [32, 33]; 

• лицам пожилого возраста корригировать дозу тено-

ксикама не требуется [34], хотя при сочетании «по-

жилой возраст + низкий клиренс», вероятно, будет

целесообразным снижать дозы теноксикама (прим.

наше. – Авт.).

С р а в н и т е л ь н ы е  к л и н и ч е с к и е  и с с л е д о в а н и я
т е н о к с и к а м а  с д р у г и м и  п р е д с т а в и т е л я м и
г р у п п ы  Н П В П
На наш взгляд, исследования эффективности препа-

рата и его гомологов являются наиболее полезными для

клинической практики; ниже мы приводим некоторые из

них.

Теноксикам в сравнении с пироксикамом
Сравнительное контролируемое исследование между

теноксикамом (20 мг/сут) и пироксикамом (20 мг/сут) вы-

полнено у 40 больных с анкилозирущим спондилитом.

В первые 6 нед обезболивающее действие теноксикама пре-

восходило таковое пироксикама, в последующие 4 нед сила

обезболивающего действия препаратов представлялась оди-

наковой [35].

В нескольких контролируемых исследованиях сравни-

вали теноксикам (20 мг/сут) и пироксикам (20 мг/сут) у па-

циентов с остеоартритом. Установлена одинаковая эффек-

тивность в отношении противовоспалительного и анальге-

тического действия на фоне одинаковой переносимости

препаратов, однако побочных эффектов в группе тенокси-

кама было меньше [15, 35–37].

В условиях двойного слепого контролируемого иссле-

дования выполнено сравнение теноксикама и пироксикама

у 719 больных ревматоидным артритом и у 609 больных ос-

теоартритом. Оба препарата назначали в дозе 20 мг/сут

внутрь однократно. При необходимости дополнительно на-

значали парацетамол. Оценку состояния выполняли на 4, 8

и 12-й неделях. В группах сравнения уменьшались боль при

движении, ночные боли, ощущение гиподинамии (у паци-

ентов с остеоартритом) и утреннее ощущение скованности

(у пациентов с ревматоидным артритом); существенных

различий в эффективности не наблюдалось. Глобальные

оценки выявили несколько большее улучшение при остео-

артрите (p>0,05). Побочные эффекты каждого из препара-

тов проявлялись в одинаковой степени [36].

В 18 исследованиях, соответствовавших критериям

для включения в метаанализ, сравнивали теноксикам

(20 мг/сут), пироксикам (20 мг/сут), диклофенак (50 мг

2 раза в день) и индометацин (75 мг/сут). Метаанализы

по 12 исследованиям проведены в паре теноксикам/пирок-

сикам, в трех исследованиях – теноксикам/диклофенак

и в двух исследованиях – теноксикам/индометацин. Эффе-

ктивность лечения измеряли двумя способами: по глобаль-

ной рейтинговой шкале оценки врачом (Physician Global

Rating Scale, PhGRS) (1); по шкале боли (2). Безопасность

оценивали тремя способами: по PhGRS (1); по числу паци-

ентов с нежелательными явлениями (2); по отсеву из-за не-

желательных явлений (3). Следующие результаты метаана-

лиза были статистически значимыми: при сравнении тено-

ксикама с пироксикамом показатели эффективности (1),

безопасности (1) и безопасности (3) были лучше в группе

теноксикама; при сравнении теноксикама и индометацина

показатели безопасности (1) и безопасности (2) были также

лучше в группе теноксикама. Все остальные результаты не

показали статистически значимых различий между тенок-

сикамом и препаратом сравнения [38].

Теноксикам в сравнении с диклофенаком
В рандомизированном исследовании у больных с ан-

килозирующим спондилитом (n=24) сравнивали диклофе-

нак (50 мг 2 раза в сутки) и теноксикам (20 мг/сут). Оба пре-

парата снижали длительность утренней скованности и ин-

тенсивность боли, однако различия между группами были

статистически незначимыми [39].

При сравнении диклофенака (25 мг 3 раза в день) и те-

ноксикама (20 мг на прием) у больных с воспалительными

заболеваниями скелетно-мышечной системы (люмбалгией,

цервико-брахиальным синдромом, плечелопаточным пери-

артритом; n=406) противоболевое действие представлялось

одинаковым, однако в группе теноксикама побочные эффе-

кты регистрировались реже по сравнению с группой дикло-

фенака [15].

Интересное проспективное рандомизированное двой-

ное слепое исследование было проведено анестезиологами.

В нем сравнили внутривенное назначение теноксикама

(40 мг болюсом) с ректальным назначением диклофенака

(100 мг) с целью облегчения послеоперационной боли днем

(после дневной артроскопии или лапароскопической сте-

рилизации). Различия по противоболевому действию пре-

паратов не выявлены через 30 и 60 мин, а также через 24 ч

после операции. Время до первой потребности в дополни-

тельном обезболивании в течение суток и общая доза нар-

котического анальгетика (в первые 24 ч после операции)

были одинаковыми в обеих группах больных. Ввиду сход-

ной эффективности обоих этих препаратов, предпочтений

пациентов и простоты введения авторы говорят о целесооб-

разности применения теноксикама у больных, перенесших

дневные операции [40].



Теноксикам в сравнении с кетопрофеном
В 12-недельном контролируемом исследовании

у больных с остеоартритом (n=307) кетопрофен (100 мг

2 раза в день) и теноксикам (20 мг/сут) оказывали одина-

ковое по силе противоболевое действие, однако в группе

кетопрофена побочных эффектов зарегистрировано

больше [41].

Теноксикам в сравнении с ацеклофенаком
У больных с анкилозирующим спондилитом

(n=273) назначение ацеклофенака (100 мг 2 раза в день)

и теноксикама (20 мг/сут, перед сном) в течение 3 мес

статистически значимо улучшало состояние больных.

Внутригрупповые различия (по показателям визуальной

аналоговой шкалы – ВАШ, утренней скованности, моди-

фицированному тесту Шобера, боковому сгибанию, дви-

жению позвоночника, расширению грудной клетки

и расстоянию от затылка до стены) представлялись не-

значимыми.

Общее количество нежелательных явлений было не-

сколько выше в группе ацеклофенака – 42 против 37 в груп-

пе теноксикама. При этом в группе ацеклофенака из иссле-

дования выбыли 2,2% больных, а в группе теноксикама –

1,4% [42].

С р а в н и т е л ь н ы е  к л и н и ч е с к и е  и с с л е д о в а н и я
т е н о к с и к а м а  с д р у г и м и  а н а л ь г е т и к а м и
Теноксикам в сравнении с диацереином
Теноксикам (20 мг/сут), диацереин (50 мг дважды

в день) и плацебо сравнивали в 8-недельном рандомизи-

рованном двойном слепом исследовании, включавшем

228 пациентов с болезненным остеоартритом тазобедренно-

го сустава. Пациентам разрешалось принимать ацетамино-

фен самостоятельно (в дозе 500 мг) при необходимости

в случае постоянной боли. Оценку состояния пациентов

проводили 2 раза в месяц: контроль по 100-миллиметровой

ВАШ, альгофункциональному индексу Лекена, потребно-

сти в дополнительном обезболивании парацетамолом и до-

полнительная общая самооценка в конце исследования. Ла-

бораторные анализы выполняли в начале и в конце иссле-

дования. Авторы не выявили статистически значимых раз-

личий между препаратами [32].

Теноксикам в дополнение к морфину
При проведении тонзиллэктомии у детей (n=49) в до-

полнение к обезболиванию морфином (0,2 мг/кг) вводили

теноксикам (0,75 мг/кг), что позволило снизить дозу вводи-

мого морфина и уменьшить число эпизодов рвоты у детей.

Средняя доза морфина при назначении комбинации соста-

вила 57,8 мкг/кг, а при назначении морфина в изолирован-

ном виде – 226,9 мкг/мл (р<0,0001) из-за необходимости

его «подведения» для снятия болевого синдрома. Частота

возникновения рвоты в группы морфина составила 71%,

в группе комбинированного обезболивания – 20%

(р=0,0005) [43].

Комбинации теноксикама (Тексаред®) с некоторыми

препаратами других групп представлены в таблице.

З а к л ю ч е н и е
Основные фармакокинетические и фармакодинамиче-

ские характеристики препарата теноксикам (Тексаред®)
и связанные с ними особенности применения:

1. Биодоступность теноксикама для обеих форм –

инъекционной и таблетированной – составляет

100%.

2. Максимальная концентрация препарата (Сmax)

для таблетированной формы составляет около 2 ч.

После внутримышечного введения концентрация

теноксикама достигает 90% от максимально воз-

можного значения (Сmax) через 15 мин. При этом

противоболевой эффект для обеих форм развивает-

ся в течение 30 мин после его приема.

О Б З О Р Ы

Комбинации теноксикама 
(Тексаред ®)  с некоторыми 
препаратами других групп (по [28])

Combinat ions  o f  tenoxicam (Texared ®)
wi th  some drugs  f rom other  groups
(according  to  [28])

Препарат Результат взаимодействия с теноксикамом

Абциксимаб Увеличение риска кровотечения

Ацетобутол Снижение антигипертензивного действия

Амитриптилин Увеличение риска кровоточения

Апиксабан То же

Аспирин Увеличение риска кровотечения, 

нарушение функции почек

Сартаны Снижение антигипертензивного действия

Каптоприл и др. То же

Целекоксиб Ульцерогенный риск, увеличение 

риска кровотечения

Тиазиды Снижение диуреза, нефротоксичность

СИОЗС Увеличение риска кровотечения

Клопидогрел То же

Дексаметазон Ульцерогенный риск, увеличение 

риска кровотечения

Дигоксин Увеличение Т0,5 дигоксина

Фуросемид Снижение диуреза, нефротоксичность

Гинкго билоба Увеличение риска кровотечения

иМАО То же

Литий Увеличение СLi+ в плазме крови

Метотрексат Увеличение токсичности метотрексата

Офлоксацин Увеличение риска судорог

Пентоксифиллин Увеличение риска кровотечения

Соли калия Гиперкалиемия

Тразодон Увеличение риска кровотечения

Примечание. СИОЗС – селективные ингибиторы обратного захвата серо-

тонина; иМАО – ингибиторы моноаминоксидазы; С
Li+

– концентрация

лития в плазме крови.
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3. Отличительной особенностью теноксикама являет-

ся длительный период полувыведения (Т0,5). Сред-

нее значение Т0,5 составляет 72 ч. Препарат приме-

няется 1 раз в сутки, при длительном применении

кумуляция не наблюдается.

4. Теноксикам оказывает противовоспалительное

действие по нескольким механизмам: 

• блокирует синтез простаноидов на уровне ЦОГ-1

и ЦОГ-2. Наиболее активным простаноидом и ме-

диатором воспаления является ПГЕ2;

• подавляет мембранную ПГЕ2-синтетазу 1-го типа

(мПГЕС-1), активируемую воспалением, – фер-

мент, благодаря которому происходит конечный

синтез ПГЕ2;

• помимо этого, теноксикам проявляет дополни-

тельную противовоспалительную активность че-

рез:

– ингибирование фагоцитоза,

– ингибирование высвобождения гистамина (де-

сенсибилизация) и хемотаксис лейкоцитов,

– снижение продукции свободных радикалов

в зоне воспаления.

4. Концентрация теноксикама в синовиальной

жидкости составляет 50% от его концентрации

в плазме крови, что предполагает возможность

эффективного купирования воспаления в сустав-

ной щели.

5. Теноксикам относится к «равновесным» блокаторам

ЦОГ: среди всех представителей оксикамов тенокси-

кам имеет наименьший интервал значений IC50 меж-

ду ЦОГ-1 и ЦОГ-2. Равновесная блокада изоформ

ЦОГ способствует меньшим нежелательным изме-

нениям в функциональных системах организма.

Дополнительные исследовательские находки, которые
следует принимать во внимание:

1. Теноксикам за счет ингибирования активности

протеогликаназы и коллагеназы не оказывает раз-

рушающего действия на хрящевую ткань, что в со-

вокупности с купированием воспаления позволяет

реализовывать непрямое «хондропротективное»

действие.

2. Теноксикам является перспективной субстанцией

для лечения нейродегенеративных заболеваний, что

может быть связано с подавлением активности ней-

ротоксина МФТП – мощного разрушителя дофа-

минергических нейронов. Однако его терапевтиче-

ская эффективность требует дальнейшего изучения.

3. Значительный интерес представляет противоопу-

холевое действие теноксикама. Как хелатообразо-

ватель тяжелых металлов, препарат способен обра-

зовывать комплексы в системе Cu2+–оксикам, ко-

торые повреждают ДНК опухолевых клеток при

злокачественной трансформации.
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Новый представитель группы 
нестероидных противовоспалительных препаратов
в терапевтическом арсенале российского врача: 

пелубипрофен

Каратеев А.Е.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», Москва

Россия, 115522, Москва, Каширское ш., 34А

Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) – основной класс анальгетиков, используемых в российской медицин-

ской практике для контроля острой и хронической боли при различных заболеваниях и патологических состояниях. НПВП облада-

ют доказанной эффективностью, они удобны в применении и финансово доступны. С другой стороны, НПВП потенциально небез-

опасны: применение этих лекарств четко ассоциируется с повышением риска класс-специфических осложнений со стороны желу-

дочно-кишечного тракта, сердечно-сосудистой системы и почек. 

Ни один из представленных на современном фармакологическом рынке НПВП не может считаться идеальным по соотношению эф-

фективности и безопасности. Это определяет целесообразность разработки новых препаратов из данной лекарственной группы. 

Так, в настоящее время в терапевтический арсенал российских врачей вошел новый НПВП – представитель семейства производ-

ных 2-арилпропионовой кислоты пелубипрофен. Этот препарат, структурно близкий ибупрофену, является умеренным селектив-

ным ингибитором циклооксигеназы-2 с весьма благоприятным профилем фармакологических свойств. Пелубипрофен прошел серь-

езную проверку в ходе серии двойных слепых рандомизированных контролируемых исследований, в которых он сравнивался с ацек-

лофенаком и целекоксибом. Эти работы показали эффективность и низкую частоту нежелательных явлений при лечении новым

препаратом неспецифической боли в спине, остеоартрита и ревматоидного артрита.

Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные препараты; эффективность; безопасность; пелубипрофен; рандомизиро-

ванные клинические исследования.
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A new representative of the group of non-steroidal anti-inflammatory drugs 
in the therapeutic arsenal of a Russian doctor: pelubiprofen

Karateev A.E.
V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow

34A, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the main class of analgesics used in Russian medical practice to control acute and chron-

ic pain in various conditions. NSAIDs have proven to be effective, easy to use and affordable. On the other hand, NSAIDs are potentially unsafe:

the use of these drugs is clearly associated with an increased risk of class-specific complications in the gastrointestinal tract, cardiovascular sys-

tem and kidneys.

None of the NSAIDs available on the modern pharmaceutical market can be considered ideal in terms of efficacy/safety ratio. This determines

the feasibility of developing new drugs from this group.

A new NSAID has now found its way into the therapeutic arsenal of Russian doctors – a member of the 2-arylpropionic acid derivative family,

pelubiprofen. This drug, which is structurally similar to ibuprofen, is a moderately selective inhibitor of cyclooxygenase 2 with a very favorable

profile of pharmacological properties. Pelubiprofen has been extensively tested in a series of double-blind, randomized and controlled trials com-

paring it with aceclofenac and celecoxib. These studies have shown the efficacy and low incidence of adverse events in the treatment of non-spe-

cific back pain, osteoarthritis and rheumatoid arthritis with the new drug.
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Н е с т е р о и д н ы е  п р о т и в о в о с п а л и т е л ь н ы е  
п р е п а р а т ы  в л е ч е н и и  б о л и
Нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП) – эффективный, надежный, проверенный вре-

менем инструмент для контроля острой и хронической

боли, широко востребованный представителями различ-

ных медицинских специальностей. НПВП были и остают-

ся одним из основных фармакологических средств для

симптоматической терапии скелетно-мышечных заболе-

ваний и последствий травм; эти препараты занимают важ-

ное место в системе комплексного контроля послеопера-

ционной и онкологической боли; они незаменимы для ку-

пирования острой висцеральной боли (почечная и били-

арная колики) и лечения дисменореи; играют роль

средств «первой линии» при головной боли напряжения

и мигрени [1–3]. Соответственно, использование НПВП

является частью повседневной клинической работы вра-

чей общей практики, хирургов-ортопедов, ревматологов,

неврологов, гинекологов и онкологов. Так, согласно дан-

ным опроса 2102 врачей из России и девяти стран СНГ,

выполненного в рамках программы КОРОНА-2 (Количе-

ственная Оценка Риска Осложнений у Нуждающихся

в Анальгетиках), число пациентов со скелетно-мышечной

патологией, нуждающихся в назначении НПВП, состав-

ляет на амбулаторном приеме у ревматологов более 90%,

неврологов – 54,2%, хирургов-ортопедов – 60,0%, врачей

общей практики – 34,3% [4]. 

Наиболее широко НПВП применяются при таких

распространенных заболеваниях скелетно-мышечной сис-

темы, как остеоартрит (ОА) и неспецифическая боль

в спине (НБС). Так, по данным метаанализа Z. Yang и со-

авт. [5], куда вошли данные 51 наблюдательного исследо-

вания (n = 6 494 509), НПВП при ОА используют в среднем

43,8% больных. По данным когортного исследования

G. Coates и соавт. [6] (21 357 пациентов с хронической

НБС), лица с данной патологией регулярно принимают

НПВП примерно в 30% случаев. 

Применение НПВП всегда предполагает индивиду-

альный, персонифицированный подход. Все представители

данной лекарственной группы имеют общую фармакологи-

ческую мишень – фермент циклооксигеназу-2 (ЦОГ-2), ко-

торый синтезируется клетками макрофагального и лейко-

цитарного ряда в области повреждения и воспаления и от-

вечает за образование одного из главных медиаторов боли

и воспаления, простагландина Е2 (ПГЕ2). Однако разные

НПВП имеют фармакологические особенности, определя-

ющие скорость наступления, длительность и выраженность

обезболивающего и противовоспалительного эффекта,

а главное, существенные различия по переносимости и ри-

ску развития нежелательных явлений (НЯ). Последнее име-

ет принципиальное значение: НПВП могут вызывать серь-

езные «класс-специфические» осложнения, прежде всего со

стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), сердечно-

сосудистой системы (ССС) и почек. Частота угрожающих

жизни НЯ, таких как желудочно-кишечные кровотечения

или тромбоэмболические события, при регулярном исполь-

зовании НПВП достигает 0,5–2 случаев на 100 пациен-

тов/лет. Поэтому при использовании этих препаратов все-

гда следует учитывать коморбидную патологию и факторы

риска, повышающие вероятность развития лекарственных

осложнений [7]. 

Ц е л е с о о б р а з н о с т ь  с о з д а н и я  Н П В П
Казалось бы, для решения терапевтических задач рос-

сийские врачи имеют более чем достаточно разных НПВП:

на отечественном фармакологическом рынке их представ-

лено более 20 (имеются в виду международные непатенто-

ванные наименования – МНН). Однако если спросить лю-

бого практикующего доктора, будет ли он заинтересован

в появлении нового препарата из группы НПВП, практиче-

ски каждый даст положительный ответ. И связано это с тем,

что ни один из используемых в настоящее время НПВП не

может считаться идеальным. Например, диклофенак, кото-

рый в прежние годы назывался «золотым стандартом» обез-

боливающей терапии, и сейчас рассматривается многими

докторами как весьма действенный, надежный анальгети-

ческий и противовоспалительный препарат [8]. Но его тера-

певтические возможности существенно лимитирует нега-

тивное влияние на ЖКТ и особенно на ССС, что делает ис-

пользование диклофенака неприемлемым по современным

стандартам безопасности у большинства пациентов [9]. На-

проксен также весьма эффективен, а главное, обладает наи-

лучшим профилем кардиоваскулярной безопасности среди

всех НПВП. Однако риск серьезных осложнений со сторо-

ны ЖКТ при использовании этого препарата еще выше, чем

у диклофенака [9]. Эторикоксиб – препарат, который отно-

сится к группе селективных ингибиторов ЦОГ-2 (коксибов)

и обладает хорошей переносимостью в отношении ЖКТ.

Но, к сожалению, этот препарат весьма небезопасен в отно-

шении ССС, что особенно четко проявляется в его способ-

ности дестабилизировать артериальную гипертензию [10].

Это в значительной степени ограничивает применение это-

рикоксиба у лиц старших возрастных групп (составляющих

основную категорию «потребителей» НПВП), большинство

из которых имеют повышенное давление и получают регу-

лярную антигипертензивную терапию. Перечисление проб-

лем можно продолжить практически для всех НПВП, ис-

пользуемых в реальной клинической практике.

Несовершенство современных НПВП определяет це-

лесообразность создания и внедрения в практику новых

представителей этой лекарственной группы. За последние

два десятилетия фармакологи пытались реализовать не-

сколько направлений для их улучшения. Так, был предло-

жен препарат, способный совместно блокировать ЦОГ-2

и липооксигеназу 5 (фермент, отвечающий за синтез лейко-

триенов), – ликофелон; препарат, имеющий в своем соста-

ве донатор NO-группы (проект CINOD), – напроксинод;

препарат, блокирующий ингибиторы индуцируемой NO-

синтетазы (iNOS), – амтолметингуацил; препараты, пред-

ставляющие собой комбинацию НПВП и гастропротекто-

ров (напроксен + эзомепразол, нимесулид + пантопразол,

ибупрофен + фамотидин и др.) [11]. Продолжается разра-

ботка молекул, способных блокировать потенциально более

интересную «мишень», чем ЦОГ-2, – микросомальную

ПГЕ2-синтетазу-1 (mPGES-1) [12]. 

К сожалению, эти лекарства не решили проблему

безопасного применения НПВП. Некоторые из разработок

так и не вошли в реальную практику, и их продвижение ос-

тановилось на уровне клинических испытаний II–III фазы.

Другие были зарегистрированы и используются (или ис-

пользовались) врачами, в том числе в нашей стране, но не

показали существенных преимуществ в сравнении с НПВП,

уже имеющимися на фармакологическом рынке.
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Одним из перспективных направлений создания новых

НПВП может быть модификация имеющихся молекул, т. е.

разработка оригинального препарата «внутри» уже существу-

ющей фармакологической группы. В этом плане большой

интерес представляет семейство производных 2-арилпропи-

оновой кислоты (профены), к которой относится один из са-

мых популярных в мире анальгетических препаратов ибупро-

фен. В настоящее время эту группу входят более 20 препара-

тов (МНН), в том числе широко используемые в нашей стра-

не кетопрофен, декскетопрофен и напроксен. 

Следует напомнить, что ибупрофен, синтезирован-

ный Стюартом Адамсом и Джоном Николсоном из компа-

нии Boots UK Limited в 1961 г., в течение многих лет считал-

ся одним из наиболее эффективных и безопасных НПВП

[13]. Клиническое использование этого препарата для лече-

ния ревматоидного артрита (РА) было начато в 1963 г.,

а с 1969 г. ибупрофен под торговым наименованием «Бру-

фен» вошел в медицинскую практику СССР [14]. В даль-

нейшем, с 1983 г., ибупрофен был зарегистрирован как без-

рецептурный препарат (OTC) и вскоре завоевал позицию

наиболее востребованного средства для амбулаторного ле-

чения патологических состояний, сопровождающихся бо-

лью и лихорадкой [15]. В качестве подтверждения эффек-

тивности безрецептурного ибупрофена можно привести ра-

боту R. Moore и соавт. [16], представляющую метаанализ

456 РКИ (около 50 тыс. пациентов), в которых изучалось

действие однократного приема различных анальгетиков для

купирования острой боли. По индексу NNT (Number

Needed to Treat; число больных, которых нужно пролечить

для получения заданного отличия от плацебо) для снижения

боли на 50% и более ибупрофен занял одно из первых мест:

для дозы 200 мг этот индекс составил 2,7, для 400 мг – 2,5. 

До настоящего времени ибупрофен достаточно широ-

ко применяется и с целью длительного лечения боли при

ревматических заболеваниях, таких как РА, ОА и анкилози-

рующий спондилит. В частности, ибупрофен часто исполь-

зовался в качестве активного контроля для «новых» (на тот

момент) НПВП в масштабных клинических исследованиях.

Однако в этом случае ибупрофен назначается с высоких

(максимальных) суточных дозах – по 800 мг 3 раза в день.

И тогда его главное преимущество (хороший профиль безо-

пасности), характерное для применения низких безрецеп-

турных доз, полностью теряется [17–19]. Это четко показы-

вает масштабное исследование N. Bhala и соавт. [9], кото-

рые провели метаанализ 280 рандомизированных контроли-

руемых исследований (РКИ), где число НЯ при использова-

нии НПВП сравнивалось с плацебо (n = 124 513), и 474

РКИ, в которых проводилось сравнение с другими НПВП

(n = 229 296). Согласно полученным результатам, риск (от-

ношение шансов) для желудочно-кишечных кровотечений

и кардиоваскулярных осложнений составил для ибупрофе-

на 3,97 и 1,44, для диклофенака – 1,89 и 1,41, для напроксе-

на – 4,22 и 0,93, для коксибов – 1,81 и 1,37 соответственно.

Как видно, вероятность развития серьезных осложнений

при использовании ибупрофена была выше, чем в случае

применения других популярных НПВП.

Очевидно, что в современных условиях, учитывая же-

сткое отношение медицинского сообщества к проблеме ле-

карственной безопасности, уровень осложнений при дли-

тельном использовании высоких доз ибупрофена не может

считаться допустимым. 

Соответственно, мы нуждаемся в появлении препара-

та, который, с одной стороны, имел бы преимущества ибу-

профена (или всей группы профенов) в отношении анальге-

тического и противовоспалительного эффекта, с другой –

не имел его недостатков в плане развития НЯ при использо-

вании в высоких противовоспалительных дозах. 

П е л у б и п р о ф е н
Таким препаратом может стать новый представитель

группы НПВП, зарегистрированный в России в 2024 г., –

пелубипрофен1. Этот препарат (по химической структуре –

2-[4-(оксоциклогексилиденметил) фенил] пропионовая ки-

слота) был синтезирован в лаборатории фармакологической

фирмы Daewon Pharmaceuticals (Южная Корея) и разрешен

к использованию в клинической практике с 2007 г. [21].

Пелубипрофен структурно близок своему «прародите-

лю» ибупрофену и относится к неселективным ингибито-

рам ЦОГ-2. Однако, по данным J. Shin и соавт. [20], 50% ин-

гибирующая концентрация нового препарата (IC50) для

ЦОГ-1 и ЦОГ-2 составляет 10,66±0,99 и 2,88±1,01 мкмоль

соответственно, т. е. 1: 3,7. Поскольку ингибирующая кон-

центрация препарата для ЦОГ-1 почти в 4 раза выше, чем

для ЦОГ-2, пелубипрофен должен рассматриваться как

преимущественно селективный ингибитор ЦОГ-2. 

Следует отметить, что, согласно методическому об-

зору серии фармакологических исследований М. Pairet

и J. van Ryn [21], для преимущественно селективных

НПВП, таких как нимесулид и мелоксикам, соотношение

ингибирующих концентраций ЦОГ-1/ЦОГ-2 (по данным

разных работ и в зависимости от метода определения) ко-

леблется от 3 до 30. 

Помимо класс-специфического влияния на ЦОГ-2,

для пелубипрофена описаны ряд других фармакологиче-

ских эффектов, которые могут усиливать его терапевтиче-

ское действие. Это, в первую очередь, блокада фермента β-

киназы IκB (IKK-β), участвующего в синтезе NF-κB – ядер-

ного фактора, задействованного в одном из центральных

внутриклеточных сигнальных путей (TAKl / IKK-β / NF-

κB), ответственных за развитие воспаления и программиру-

емой гибели клетки (апоптоз). Кроме этого, при использо-

вании пелубипрофена на животных моделях было показано

опосредованное снижение экспрессии ЦОГ-2, индуцируе-

мого оксида азота (iNOS), фактора некроза опухоли α,

а также основных провоспалительных интерлейкинов

(ИЛ) – ИЛ1β и ИЛ6 [20]. 

Препарат обладает высокой биодоступностью и после

перорального приема практически полностью (99%) и бы-

стро абсорбируется из ЖКТ. Прием пищи не оказывает вли-

яния на фармакокинетику пелубипрофена. Максимальная

концентрация препарата в крови (Cmax)определяется в сред-

нем уже через 2 ч после приема. Связывание пелубипрофе-

на и его метаболитов с альбумином плазмы достигает 98,9%.

Большая часть активного вещества метаболизируется с об-

разованием метаболитов (транс-OH, цис-OH формы, нена-

сыщенная OH форма и насыщенная кетонная форма), ко-

торые выводятся почками (60%) и через кишечник (40%)

в течение суток [20].

1Регистрационное удостоверение ЛП-№(005121)-(РГ-RU); доступно

по ссылке: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=

c78c87d9-238b-45d8-b564-52ab47b02c6e



Пелубипрофен прошел серьезную проверку терапев-

тического потенциала и безопасности в ходе серии из не-

скольких двойных слепых РКИ, соответствующих высоким

требованиям «доказательной медицины» [22–24]. Так, он

успешно выдержал сравнение с ацеклофенаком – предста-

вителем группы НПВП, который в нашей стране считается

одним из наиболее удачных по соотношению эффективно-

сти и низкого риска класс-специфических осложнений.

Лечебное действие пелубипрофена и ацеклофенака

изучали в ходе двух 4-недельных РКИ у пациентов с наибо-

лее частыми скелетно-мышечными заболеваниями – ОА

и хронической НБС. 

В первой из этих работ южнокорейские ученые В. Shin

и соавт. [22] применили пелубипрофен в дозе 30 мг 3 раза

в сутки и ацеклофенак 100 мг 2 раза в сутки у 263 пациентов

с хронической НБС. К концу периода наблюдения динами-

ка боли (по 100-миллиметровой визуальной аналоговой

шкале – ВАШ) была несколько выше при использовании

нового НПВП, в сравнении с контрольным: 30,0±19,85

и 28,88±17,86 мм, различие было статистически незначи-

мым (р=0,6764). Авторами исследования был проведен до-

полнительный анализ по динамике отдельных разделов оп-

росника Освестри. Эти данные показали преимущество пе-

лубипрофена по ряду параметров. Так, в разделе «интенсив-

ность боли» динамика составила соответственно 1,27±0,99

и 1,10±0,97 (р<0,001), в разделе «стояние» – 0,71±0,85

и 0,49±0,90 (р<0,0001), «сон» – 0,71±0,85 и 0,45±0,63

(р=0,0340), «путешествия» – 0,90±0,88 и 0,55±0,84

(р=0,0039). Общее число пациентов с улучшением состоя-

ния (оценка 4 и 5 по 5-балльной шкале Ликерта) не разли-

чалось и достигло в группе пелубипрофена 85,4%, ацекло-

фенака – 80,4% (р=0,344). Суммарное число НЯ было не-

сколько ниже в группе нового препарата (28,57%) в сравне-

нии с контролем (28,46%; р=0,9843). 

В ходе второго 4-недельного РКИ, проведенного

J. Shin и соавт. [23], пелубипрофен в дозе 30 мг 3 раза в сутки

и ацеклофенак в дозе 100 мг 2 раза в сутки были назначены

191 пациенту с ОА, испытывавшему умеренную/выражен-

ную суставную боль. К концу периода наблюдения интен-

сивность болевых ощущений (по 100-миллиметровой

ВАШ) в группе пелубипрофена снизилась с 57,9±11,9

до 35,9±18,8 мм, в группе ацеклофенака – с 56,3±11,9

до 34,4±18,3 мм (различия статистически незначимы;

см. рисунок). Пелубипрофен не уступал ацеклофенаку

и в динамике индекса WOMAC: боль -2,2 и -3,1; функция

-8,3 и -10,2, скованность -1,2 и -1,3 (различия статистиче-

ски незначимы). Число пациентов с хорошим и отличным

результатом терапии (по шкале Ликерта) составило 71,3

и 73,3% (р=0,772). Потребность в дополнительном анальге-

тике (парацетамол) на 4-й неделе терапии составила 3,9±2,9

и 4,3±3,2 таблетки в неделю (р=0,673). 

Но при этом общее число НЯ в группе нового препа-

рата оказалось существенно меньше, более чем в 2 раза: 11

и 27% соответственно (р=0,005); это касалось, в первую оче-

редь, осложнений со стороны ЖКТ, частота которых соста-

вила 3 и 11% соответственно (р=0,048; см. рисунок). 

Еще одно исследование, выполненное I. Choi и соавт.

[24], предусматривало сравнение пелубипрофена и целеко-

ксиба. Последний, как известно, общепризнанно считается

НПВП с наилучшем суммарным профилем ЖКТ- и карди-

оваскулярной безопасности. В ходе этого 6-недельного

РКИ пелубипрофен 30 мг 3 раза в сутки и целекоксиб 200 мг

2 раза в сутки были назначены 145 пациентам с РА, испыты-

вающим умеренную/сильную боль. Все пациенты, помимо

назначенных НПВП, также получали стабильную базисную

терапию метотрексатом, сульфасалазином, гидроксихлоро-

хином и лефлуномидом; 66% – низкие дозы глюкокортико-

идов. Динамика боли по ВАШ при использовании этих пре-

паратов составила 26,2±19,5 и 21,2±20,8 мм соответственно

(различие было статистически незначимым). Аналогичный

результат был отмечен в отношении снижения выраженно-

сти нарушений функции (индекс HAQ): 0,2±0,5 и 0,2±0,5

соответственно. Потребность в дополнительном анальгети-

ке (парацетамол) к 6-й неделе терапии составила 1,6±3,1

и 1,5±3,6 таблетки в сутки (различие статистически незна-

чимо). Общее число НЯ в обеих группах не различалось, со-

ставив 50,6 и 36,8% соответственно (р=0,09).

Таким образом, новый представитель семейства произ-

водных 2-арилпропионовой кислоты – пелубипрофен – не

уступает по своей эффективности и переносимости при лече-

нии НБС, ОА и РА популярным НПВП с наилучшим сочета-

нием хорошего лечебного действия и благоприятного профи-

ля безопасности – ацеклофенаку и целекоксибу. Хотя данные

по клиническому применению пелубипрофена ограничен-

ны, тем не менее результаты РКИ свидетельствуют о серьез-

ных перспективах нового представителя группы НПВП для

контроля боли при скелетно-мышечных заболеваниях. 
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Эффективность и безопасность пелубипрофена 90 мг/сут

и ацеклофенака 200 мг/сут при ОА в ходе 4-недельного 

РКИ (n=191) (адаптировано из [23])

Efficacy and safety of pelobiprofen 90 mg/day and aceclofenac 

200 mg/day in osteoarthritis in a 4-week RCT (n=191) 

(adapted from [23])
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8 января 2025 г. на 61-м году жиз-

ни после продолжительной болезни

скончалась известный отечественный

невролог, электрофизиолог, доктор

медицинских наук, профессор Ольга

Евгеньевна Зиновьева. 

Ольга Евгеньевна родилась 18 ап-

реля 1963 г в семье потомственных

врачей. В 1986 г. с отличием окончила

Первый Московский ордена Ленина

и ордена Трудового Красного Знамени

медицинский институт им. И.М. Се-

ченова (в настоящее время – Первый

Московский государственный меди-

цинский университет им. И.М. Сече-

нова). Еще в студенческие годы Ольга

Евгеньевна увлеклась неврологией, посещала научный сту-

денческий кружок при кафедре нервных болезней и в 1986 г,

после окончания института, поступила в клиническую ор-

динатуру. Во время учебы в ординатуре Ольга Евгеньевна

проявила свою активную жизненную позицию и лидерские

качества: организовывала работу студентов младших курсов

в домах престарелых, оказывала помощь пожилым людям,

проводила социальные мероприятия. На протяжении не-

скольких лет была ответственной за научную часть праздни-

ка «Весна на Пироговской». 

После окончания ординатуры Ольга Евгеньевна про-

должила свою профессиональную деятельность на кафедре

нервных болезней в должности старшего лаборанта. Первые

годы работы в качестве невролога прошли в неврологиче-

ском отделении ГКБ №61 (в настоящее время – УКБ №4

Сеченовского Университета), в котором круглосуточно ока-

зывалась экстренная неврологическая помощь. Работа

с разнообразной неврологической патологией сформирова-

ла крепкую основу врачебного опыта и клинического мыш-

ления. 

В 1992 г. О.Е. Зиновьева стала ассистентом кафедры

и в 1994 г. под руководством профессора Ф.Е. Горбачевой

защитила диссертацию на соискание ученой степени кан-

дидата медицинских наук на тему «Функциональное состо-

яние периферического нейромоторного аппарата у больных

сахарным диабетом». В эти годы Ольга Евгеньевна начала

активно заниматься изучением инструментальных методов

обследования периферической нервной системы, таких как

стимуляционная и игольчатая электромиография. Выступ-

ления на конференциях и высокая публикационная актив-

ность принесли ей заслуженную известность в области нер-

вно-мышечной патологии. В 2003 г. Ольге Евгеньевне при-

своена должность доцента кафедры нервных болезней,

а в 2005 г. она защитила докторскую диссертацию на тему

«Клиническая характеристика, патогенез и лечение двига-

тельных расстройств при диабетической невропатии» (кон-

сультант – академик Н.Н. Яхно). В ноябре 2010 г. Ольге Ев-

геньевне Зиновьевой присвоено зва-

ние профессора. 

Отдельный этап профессиональ-

ной деятельности О.Е. Зиновьевой

связан с детской неврологией. Дли-

тельное время она была куратором

детского неврологического отделения

Клиники нервных болезней

им. А.Я. Кожевникова. Высокий про-

фессионализм, терпение, доброта

и позитивность принесли ей любовь

и уважение маленьких пациентов и их

родителей. 

Долгое время Ольга Евгеньевна

руководила студенческим научным

кружком. Благодаря ее фундаменталь-

ным знаниям, опыту, энтузиазму, умению заинтересовать

своей дисциплиной многие студенты, посещающие кружок,

определили свой дальнейший выбор специальности. Под ее

руководством было защищено семь кандидатских диссерта-

ций. Профессор О.Е. Зиновьева – автор более 190 научных

работ, в том числе монографии «Нервно-мышечные нару-

шения при хроническом алкоголизме», а также соавтор двух

учебно-методических пособий для студентов и двух посо-

бий для врачей. В течение длительного времени Ольга Ев-

геньевна с учениками изучала проблемы алкоголь-индуци-

рованного поражения периферических нервов и скелетных

мышц. Провела анализ клинической картины, оценку ней-

рофизиологических, патоморфологических, а также гендер-

ных особенностей данной патологии. В последние годы

Ольга Евгеньевна активно занималась изучением пораже-

ния периферического нейромоторного аппарата при транс-

тиретиновом и AL-амилоидозе, васкулитах, а также у паци-

ентов с онкологическими заболеваниями. 

Профессор О.Е. Зиновьева состояла в Московском

обществе неврологов, являлась членом Общества специали-

стов по нервно-мышечным заболеваниям, входила в редак-

ционный совет «Российского неврологического журнала».

Была награждена грамотой Министерства здравоохранения

Российской Федерации. 

В коллективе Ольга Евгеньевна пользовалась бесспор-

ным авторитетом, благодаря честному и добросовестному

труду завоевав уважение среди коллег.

Светлая память об Ольге Евгеньевне как о высококва-

лифицированном враче и учителе, надежном товарище, хо-

рошем человеке навсегда останется в наших сердцах.

Сотрудники кафедры нервных болезней и нейрохирургии
Института клинической медицины, кафедры нервных болез-
ней Института профессионального образования, Клиники
нервных болезней им. А.Я. Кожевникова Первого Московского
государственного медицинского университета им. И.М. Сече-
нова

Памяти 
Ольги Евгеньевны Зиновьевой


