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Около 10% случаев ишемического инсульта (ИИ) и

транзиторной ишемической атаки (ТИА) вызваны карди-

альной эмболией вследствие постоянной или пароксиз-

мальной формы неклапанной фибрилляции предсердий

(НФП) [1–3]. Профилактика повторного ИИ должна начи-

наться как можно раньше после развития ИИ или ТИА и в

большинстве случаев проводиться в течение всей жизни

[4–6]. В последние годы активно изучаются возможности

профилактики ИИ при фибрилляции предсердий (ФП),

разработаны отечественные рекомендации по профилакти-

ке ИИ и системной эмболии при ФП [7].

П р о ф и л а к т и к а  п о в т о р н о г о  и н с у л ь т а  п р и  Ф П
Профилактика повторного ИИ у пациентов с ФП вклю-

чает нелекарственные методы: отказ от курения или уменьше-

ние числа выкуриваемых сигарет, прекращение злоупотребле-

ния алкоголем [3–6]. Рекомендуется регулярная физическая

активность; целесообразно достижение физической активно-
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сти, которая была до инсульта, и ее постепенное увеличение,

если она была недостаточной. Если вследствие двигательных

нарушений после инсульта пациент не может передвигаться,

показан комплекс физических упражнений в домашних усло-

виях под наблюдением специалиста (физиотерапевта, специ-

алиста по лечебной гимнастике). Рацион больного должен

включать фрукты и овощи, растительное масло, ограничива-

ется потребление продуктов, богатых холестерином. Сниже-

ние избыточной массы тела возможно путем уменьшения ка-

лорийности питания и увеличения физической активности. 

Антигипертензивная терапия показана большинству

пациентов, перенесших ИИ или ТИА; примерно треть по-

вторных инсультов можно предупредить путем постепенно-

го снижения артериального давления (АД) [4, 5]. Уменьше-

ние частоты инсульта установлено при использовании в ка-

честве антигипертензивных средств диуретиков, ингибито-

ров ангиотензинпревращающего фермента (АПФ), комби-

нации ингибиторов АПФ с диуретиком, но не обнаружено

при применении бета-адренорблокаторов [4–6]. Целевой

уровень АД, которого следует достигнуть в результате анти-

гипертензивной терапии, индивидуален, в среднем целесо-

образно снижение АД на 10/5 мм рт.ст., однако оно не долж-

но быть ниже 120/80 мм рт. ст. [6].

Выбор конкретного антигипертензивного средства во

многом определяется сопутствующими заболеваниями (са-

харный диабет – СД, ишемическая болезнь сердца – ИБС и

др.), при этом часто требуется комбинация нескольких анти-

гипертензивных средств. Ингибиторы АПФ и блокаторы ре-

цепторов к ангиотензину II, диуретики рассматриваются как

эффективные средства вторичной профилактики ИИ [6]. 

У пациентов с ФП обеспечение нормального АД на

фоне антигипертензивной терапии имеет особое значение,

потому что снижает риск кровотечений, связанных с прие-

мом антикоагулянтов [2, 3]. 

Статины показаны пациентам, перенесшим ИИ или

ТИА на фоне ФП, в тех случаях, когда имеются сопутствую-

щие ИБС, СД, высокий уровень холестерина липопротеи-

нов низкой плотности (ЛПНП) в сыворотке крови [4–6].

Статины, например аторвастатин по 20–80 мг/сут, назнача-

ют в различных дозах для существенного снижения уровня

холестерина ЛПНП (до 2 ммоль/л и ниже). 

Ведущее значение в профилактике инсульта у пациен-

тов с ФП отводится применению антикоагулянтов. В мно-

гочисленных сравнительных исследованиях показано преи-

мущество варфарина перед плацебо и ацетилсалициловой

кислотой (АСК) в отношении профилактики инсульта и си-

стемной эмболии у пациентов с ФП [4–6]. По данным мета-

анализа, включавшего более 28 тыс. больных с ФП, относи-

тельный риск (ОР) инсульта при лечении варфарином сни-

жается на 64% по сравнению с плацебо, при лечении АСК –

только на 22% [8]. 

Антагонист витамина К (АВК) варфарин рекоменду-

ется для вторичной профилактики ИИ у пациентов с ФП,

внутрижелудочковым тромбом, искусственными клапа-

нами сердца и другой патологией, опасной повторением

кардиоэмболического ИИ [4–6]. Дозу варфарина (в сред-

нем 2,5–10 мг/сут) подбирают постепенно, ориентируясь на

международное нормализованное отношение (МНО), кото-

рое поддерживают на уровне 2–3. У пациентов, перенесших

ТИА или ИИ на фоне ФП, при приеме варфарина и поддер-

жании МНО на уровне 2,0–3,5 ише-

мические события ежегодно развива-

ются только в 8% случаев при относи-

тельно низкой частоте (до 3 % в год)

больших кровотечений. 

В последние несколько лет опуб-

ликованы результаты многоцентровых

рандомизированных исследований, в

которых у пациентов с НФП изучалась

эффективность новых пероральных

антикоагулянтов дабигатрана [9], рива-

роксабана [10], апиксабана [11], эдок-

сабана [12] по сравнению с варфари-

ном. Результаты этих исследований по-

казали, что новые пероральные анти-

коагулянты не уступают по эффектив-

ности варфарину в отношении профи-

лактики ИИ и других системных эмбо-

лий, при этом имеют преимущество в

виде более низкого риска развития

внутричерепных кровотечений [9–12].

Значительная часть пациентов, вклю-

ченных в эти исследования, ранее пе-

ренесли ИИ или ТИА, поэтому анти-

коагулянты использовались у них в ка-

честве вторичной профилактики ИИ.

Среди новых пероральных анти-

коагулянтов только апиксабан превос-

ходил варфарин (исследование 

ARISTOTLE) по трем ключевым пока-

зателям: снижение риска инсульта, в

Л Е К Ц И И

Таблица 1. К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в  с  Ф П ,
п р и н и м а ю щ и х  а п и к с а б а н  и л и  в а р ф а р и н

Клиническая характеристика                   Апиксабан (n=9120)               Варфарин (n=9081)

Примечание. Здесь и в табл. 4: представлен процент пациентов.

Средний возраст
(25-й, 75-й перцентили), годы

Женщины

Прием АВК в анамнезе

Балл по шкале CHADS2 (δ):
≤1

2
≥3

Возраст 75 лет и старше

Инсульт, системная эмболия 
или ТИА в анамнезе

Сердечная недостаточность 
или снижение фракции выброса 
левого желудочка

СД

Требующая лечения АГ

Клиренс креатинина, мл/мин
>80 
50–80 
>30–50 
≤30

70 
(63, 76)

35,5

57,1

2,1 (1,1)
34,0
35,8
30,2

31,2

19,2

35,5

25,0

87,3

41,2
41,9
15,0
1,5

70 лет
(63, 76)

35,0

57,2

2,1 (1,1)
34,0
35,8
30,2

31,1

19,7

35,4

24,9

87,6

41,4
41,5
15,2
1,5
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том числе повторного, и системной

эмболии, уменьшение числа больших

кровотечений и снижение общей

смертности [11]. Кроме того, проде-

монстрировано преимущество апик-

сабана перед АСК (исследование

AVERROES) у пациентов с НФП, у ко-

торых лечение АВК было признано

неподходящим по тем или иным при-

чинам [13].

И с с л е д о в а н и е  
A R I S T O T L E  [ 1 1 ]  
ARISTOTLE – рандомизиро-

ванное двойное слепое многонацио-

нальное исследование (39 стран,

1034 центров) с участием 18 201 па-

циентов с неклапанной ФП, кото-

рым была показана терапия АВК

(варфарин). В исследование вклю-

чали пациентов с неклапанной по-

стоянной или пароксизмальной ФП

и наличием одного или нескольких

дополнительных факторов риска

инсульта: инсульт, системная эмболия или ТИА в анамне-

зе, возраст 75 лет и старше, требующая терапии артери-

альная гипертензия (АГ), СД, сердечная недостаточность.

Средний возраст пациентов – 70 лет, 35,3% – женщи-

ны, средняя оценка по шкале оценки риска инсульта при

ФП (CHADS2) – 2,1 балла. Около 57% пациентов ранее по-

лучали АВК, 19% перенесли инсульт, ТИА или эпизод сис-

темной эмболии. В группу апиксабана рандомизировано

9120 пациентов, в группу варфарина – 9081, пациенты обе-

их групп были сопоставимы по основным клиническим ха-

рактеристикам (табл. 1).

Пациенты методом рандомизации получали апиксабан

по 5 мг 2 раза в день (или 2,5 мг 2 раза в день при наличии ≥2

следующих факторов: возраст 80 лет и старше, масса тела ≤60

кг, уровень креатинина сыворотки крови ≥133 мкмоль/л) ли-

бо варфарин (с достижением целевого МНО 2,0–3,0).

Основная цель исследования (первичная конечная

точка эффективности) – сравнение эффективности апикса-

бана и варфарина в профилактике инсульта и системной

эмболии. Первичная конечная точка безопасности – разви-

тие большого кровотечения. Ключевая вторичная конечная

точка – смерть от любых причин.

Среднее время наблюдения пациентов, включенных в

исследование, составило 1,8 года. Установлено, что пациен-

ты, принимавшие варфарин, чаще (27,5%) прекращали ле-

чение, чем пациенты, леченные апиксабаном (25,3%), до

окончания исследования (p=0,001).

За время наблюдения возник инсульт, в том числе по-

вторный, или системная эмболия (первичная конечная точ-

ка) у 212 пациентов, принимающих апиксабан (1,27% в год),

и у 265 пациентов, использующих варфарин (1,60% в год),

что указывало на достоверное (р=0,01) преимущество апик-

сабана перед варфарином (рис. 1, табл. 2). 

Большое кровотечение развилось у 327 пациентов, ис-

пользующих апиксабан (2,13% в год), и у 462 пациентов,

принимающих варфарин (3,09% в год), что указывало на до-

Л Е К Ц И И

Рис. 1. Основные события (инсульт или системная эмболия) у пациентов с НФП, 

принимающих варфарин или апиксабан
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1

0

Количество пациентов, имевших риск развития инсульта или системной эмболии

Апиксабан

Варфарин 

0                   6                  12                 18                 24                 30

Месяцы

9120

9081 

8726 

8620 

8440 

8301

6051 

5972 

3464 

3405  

1754 

1768

Варфарин

Апиксабан 

Снижение 

ОР на 21%

ОР 0,79 (95% ДИ 0,66-0,95)

р<0,001 для не меньшей эффективности

р=0,01 для большей эффективности

Таблица 2. И с с л е д о в а н и е  AR I S T OT L E :  о с н о в н ы е  к о н е ч н ы е  т о ч к и  э ф ф е к т и в н о с т и

Основные конечные точки                                          Частота событий, % в год                                              ОР                                           p
эффективности                                            апиксабан (n=9120)            варфарин (n=9081)                      (95% ДИ)

Примечание. ИМ – инфаркт миокарда.

Первичная конечная 
точка эффективности: 
инсульт или системная эмболия

Инсульт

ИИ или неустановленный инсульт

Геморрагический инсульт

Системная эмболия

ИМ

Смерть от всех причин

1,27

1,19

0,97

0,24

0,09

0,53

3,52

1,60

1,51

1,05

0,47

0,10

0,61

3,94

0,79 (0,66, 0,95)

0,79 (0,65, 0,95)

0,92 (0,74, 1,13)

0,51 (0,35, 0,75)

0,87 (0,44, 1,75)

0,88 (0,66, 1,17)

0,89 (0,80, 0,998)

0,01

0,01

0,42

<0,001

0,70

0,37

0,047
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стоверно (р<0,001) более высокую безопасность апиксабана

по сравнению с варфарином (рис. 2, табл. 3). Частота разви-

тия геморрагического инсульта была на 49% ниже в группе

апиксабана, чем в группе варфарина.

Смертность от всех причин (ключевая вторичная ко-

нечная точка, см. табл. 2) была достоверно ниже (р=0,047) в

группе пациентов, леченных апиксабаном (3,52% в год), чем

в группе пациентов, принимающих варфарин (3,94% в год). 

В целом результаты исследования ARISTOTLE по-

казали, что у пациентов с НФП апиксабан эффективнее

варфарина в снижении уровня всех трех ключевых исхо-

дов: инсульта или системной эмболии, больших кровоте-

чений и общей смертности. На основании результатов

исследования можно сделать заключение: если 1000 па-

циентов с НФП будут принимать апиксабан вместо вар-

фарина в течение 1,8 года, дополнительно можно предот-

вратить в среднем 6 инсультов, 18 больших кровотечений

и 8 смертельных исходов.

Среди участников исследова-

ния ARISTOTLE 3436 (19%) ранее пе-

ренесли инсульт или ТИА. У них по

сравнению с пациентами без инсуль-

та или ТИА в анамнезе повторный

инсульт или системная эмболия воз-

никали чаще (ОР 2,52, 95% ДИ

2,09–3,04), как и смерть от любых

причин (ОР 1,27, ДИ 1,11–1,45). 

За весь период наблюдения ин-

сульт или системную эмболию (пер-

вичная конечная точка) у пациен-

тов, перенесших инсульт или ТИА и

принимающих апиксабан, регистри-

ровали реже, чем у пациентов, пере-

несших инсульт или ТИА и исполь-

зующих варфарин (рис. 3). 

По сравнению с пациентами

без инсульта или ТИА в анамнезе у

пациентов, перенесших инсульт или

ТИА, вероятность развития тяжело-

го кровотечения была выше 

(ОР 1,37, 95% ДИ 1,17–1,62), как и

вероятность внутричерепного кровоизлияния (ОР 2,15,

ДИ 1,57–2,96). Преимущество апиксабана перед варфари-

ном в снижении риска больших кровотечений сохраня-

лось у пациентов с ФП как с предшествующим инсультом

или ТИА, так и без них.

И с с л е д о в а н и е  A V E R R O E S  [ 1 3 ]
AVERROES – рандомизированное двойное слепое

многонациональное исследование, включавшее более 5500

пациентов с неклапанной ФП, которым терапия АВК не

подходила по тем или иным причинам. В исследование во-

шли пациенты с неклапанной пароксизмальной или посто-

янной ФП и одним или несколькими следующими допол-

нительными факторами риска: ТИА в анамнезе, возраст 

75 лет и старше, требующая терапии АГ, СД, сердечная не-

достаточность, заболевание периферических артерий. 

Методом рандомизации пациенты получали лечение

апиксабаном в дозе 5 мг 2 раза в день или АСК в дозе от 81 до

Л Е К Ц И И

Рис. 2. Большие кровотечения у пациентов с ФП, принимающих варфарин 

или апиксабан
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Варфарин 
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Месяцы

9088

9052 

8103 

7910 

7564 

7335

5365 

5196 

3048 

2956  

1515 

1491

Варфарин

Апиксабан 

Снижение 

ОР на 31%

ОР 0,69 (95% ДИ 0,60–0,80), 

р<0,001

Таблица 3. И с с л е д о в а н и е  AR I S T OT L E :  о с н о в н ы е  к о н е ч н ы е  т о ч к и  б е з о п а с н о с т и

Основные                                                                                               Частота событий, % в год                                ОР                                    p
конечные точки безопасности                                                апиксабан (n=9088),  варфарин (n=9,052),           (95% ДИ)

Первичная конечная точка безопасности: 
большое кровотечение

Внутричерепное кровотечение

Кровотечение другой локализации

Желудочно-кишечное кровотечение

Тяжелое или клинически значимое нетяжелое кровотечение

Тяжелое кровотечение: 
GUSTO
TIMI

Любое кровотечение

2,13

0,33

1,79

0,76

4,07

0,52

0,96

18,1

3,09

0,80

2,27

0,86

6,01

1,13

1,69

25,8

0,69 (0,60, 0,80)

0,42 (0,30, 0,58)

0,79 (0,68, 0,93)

0,89 (0,70, 1,15)

0,68 (0,61, 0,75)

0,46 (0,35, 0,60)

0,57 (0,46, 0,70)

0,71 (0,68, 0,75)

<0,001

<0,001

0,004

0,37

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001
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324 мг в день. Апиксабан по 2,5 мг

дважды в день назначали пациентам,

которые имели как минимум два из

следующих критериев: возраст 80 лет

и старше, масса тела ≤60 кг, уровень

креатинина сыворотки крови 

≥133 мкмоль/л. Дозу варфарина под-

бирался до достижения целевого

МНО на уровне 2,0–3,0.

По основным исходным клини-

ческим показателям не наблюдалось

различий в группах пациентов, лечен-

ных апиксабаном или АСК (табл. 4).

Основная цель исследования

(первичная конечная точка эффектив-

ности) – сравнение эффективности

апиксабана и АСК в профилактике

инсульта и системной эмболии. Пер-

вичный исход безопасности – возник-

новение большого кровотечения. 

Наблюдение показало, что па-

циенты, принимающие АСК, чаще

(20,5% в год) прекращали лечение,

чем пациенты, получающие апикса-

бан (17,9%), до окончания исследова-

ния (р=0,03).

За период наблюдения возник

инсульт, в том числе повторный, или

системная эмболия (первичная конеч-

ная точка) у 51 пациента, принимаю-

щего апиксабан (1,6% в год), и у 113 па-

циентов, использующих АСК (3,7% в

год), что указывало на достоверное

(р<0,001) преимущество апиксабана

перед АСК (рис. 4). 

Смертность от всех причин была

ниже (р=0,07) в группе пациентов, ле-

ченных апиксабаном (3,5% в год), чем

в группе пациентов, принимающих

варфарин (4,4% в год). 

Среди пациентов, принимавших

апиксабан, зарегистрировано 44 слу-

чая больших кровотечений (1,4% в

год), а среди пациентов, принимав-

ших АСК – 39 (1,2% в год), что указывало на отсутствие ста-

тистически значимых различий (р=0,57). Основные точки

безопасности лечения представлены в табл. 5.

Серьезные нежелательные явления возникали в груп-

пе пациентов, получающих апиксабан, реже (22%), чем в

группе пациентов, принимающих АСК (27%, р<0,001). 

Результаты исследования показывают, что если 1000 па-

циентов с НФП будут получать в течение 1 года апиксабан

вместо АСК, дополнительно у 21 пациента можно предотвра-

тить инсульт или системную эмболию, 9 пациентам сохра-

нить жизнь, при этом только у 2 пациентов разовьется боль-

шое кровотечение.

В исследовании АVERROES были изучены эффектив-

ность и безопасность апиксабана по сравнению с АСК в

подгруппе пациентов, перенесших инсульт или ТИА до на-

чала исследования. У этих пациентов отмечалась более вы-

сокая частота повторного инсульта или системной эмболии,

чем у пациентов без инсульта или ТИА в анамнезе; при этом

преимущество аписабана перед АСК было более значитель-

ным в группе больных, перенесших инсульт или ТИА, чем у

больных без этих событий (рис. 5).

У пациентов, перенесших инсульт или ТИА и лечен-

ных апиксабаном, возникло 10 случаев инсульта или сис-

темной эмболии (2,39% в год) по сравнению с 33 случаями в

группе пациентов, принимающих АСК (9,16% в год), что

соответствовало общим результатам исследования. В целом

эффективность апиксабана была выше по сравнению с та-

ковой АСК у пациентов, перенесших инсульт или ТИА, чем

у пациентов без инсульта и ТИА. Большие кровотечения ча-

ще развивались у пациентов, перенесших инсульт или ТИА,

чем у пациентов без инсульта или ТИА в анамнезе. Однако

прием апиксабана у больных, перенесших инсульт или

ТИА, не увеличивал частоту кровотечений по сравнению с

приемом АСК.

Л Е К Ц И И

Рис. 3. Основные события (инсульт и/или системная эмболия) у пациентов с ФП, 

перенесших инсульт или ТИА, или без них в анамнезе при лечении варфарином 

или апиксабаном
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4 – без инсульта или ТИА в анамнезе, апиксабан (n=7426)
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Таблица 4. К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в  с  Ф П ,
п р и н и м а ю щ и х  а п и к с а б а н  и л и  А С К

Клиническая характеристика                   Апиксабан (n=2808)                     АСК (n=2791)

Средний возраст (±δ), годы

Мужчины

Средний балл по шкале CHADS2 (±δ):
≤1
2
≥3

Факторы риска:
инсульт или ТИА в анамнезе
терапия АВК на протяжении 
30 дней до скрининга
терапия АСК на протяжении 
30 дней до скрининга

70±9

59

2,0±1,1
36
37
27

14
14

76

70±10 

58

2,1±1,1
37
34
29

13
15

75
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Результаты проведенного субанализа показывают, что

если у 100 пациентов, перенесших инсульт или ТИА, вместо

АСК использовать апиксабан, то в течение года можно пре-

дотвратить дополнительно 6,4 случая инсульта, не увеличи-

вая при этом риск кровоизлияния. 

В целом у больных, перенесших ИИ или ТИА на фоне

неклапанной ФП, апиксабан рекомендуется назначать по 

5 мг внутрь 2 раза в день независимо от приема пищи. Сни-

жение дозы до 2,5 мг 2 раза в сутки показано при наличии у

пациента ≥2 следующих критериев: возраст 80 лет и старше,

при массе тела ≤60 кг, уровне креатинина сыворотки крови

≥133 мкмоль/л. Лечение апиксабаном не требует рутинного

лабораторного контроля. 

О п т и м и з а ц и я  в т о р и ч н о й  п р о ф и л а к т и к и  
и н с у л ь т а  у  п а ц и е н т о в  с  Ф П
К сожалению, в нашей стране только небольшая часть

пациентов, перенесших ИИ или ТИА на фоне ФП, лечатся

согласно международным рекомендациям, постоянно полу-

чают адекватную терапию [3, 14, 15]. Значительная часть па-

циентов курсами (или регулярно) используют преимущест-

венно препараты, улучшающие моз-

говое кровообращение и метаболиче-

ские процессы в головном мозге, но

при этом не применяют в полной ме-

ре эффективные средства для преду-

преждения повторного ИИ. Варфа-

рин назначается сравнительно редко,

что связано преимущественно с отно-

сительной сложностью частого конт-

роля МНО, его многочисленными

возможными нежелательными взаи-

модействиями с другими препарата-

ми и пищевыми продуктами.

Собственный опыт ведения 

350 пациентов, перенесших инсульт,

был подробно изложен ранее [14]. Во

время проведения исследования но-

вые пероральные антикоагулянты еще

не были разрешены к применению для

вторичной профилактики ИИ в на-

шей стране, поэтому из антикоагулян-

тов можно было использовать только АВК. Из 77 больных,

перенесших кардиоэмболический инсульт и имевших пока-

зание к лечению АВК, только 21 (27%) принимал варфарин и

смог достигнуть рекомендуемых значений МНО (от 2 до 3).

Остальные 56 больных отказались от приема варфарина (в

большинстве случаев вследствие сложности регулярного

контроля МНО), поэтому принимали АСК в дозе 75–325

мг/сут. Сравнение основных событий (инсульт, ИМ, систем-

ная эмболия и сосудистая смерть) показало достоверное их

снижение (р<0,001) в группе больных, принимавших варфа-

рин, по сравнению с больными, использовавшими АСК. 

В настоящее время для профилактики повторного

ИИ рекомендуются АВК варфарин или новые пероральные

антикоагулянты – ингибиторы Ха фактора свертывания

крови апиксабан и ривароксабан, прямой ингибитор тром-

бина дабигатран [7]. Только в тех случаях, когда пациент

отказывается от приема антикоагулянтов или имеются про-

тивопоказания к их применению, используются антитром-

боцитарные средства.

Преимущество новых пероральных антикоагулянтов

заключается в том, что при их использовании в отличие от

Л Е К Ц И И

Рис. 4. Основные события (инсульт и/или системная эмболия) у пациентов с ФП, 

принимающих АСК или апиксабан
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Снижение ОР 

на 55%

ОР 0,45 (95% ДИ 0,32–0,62)

р<0,001 для большей эффективности

Таблица 5. И с с л е д о в а н и е  AV E R R O E S :  о с н о в н ы е  к о н е ч н ы е  т о ч к и  б е з о п а с н о с т и

Исход                                                                                        Частота событий, % в год                                        ОР                                      p
апиксабан (n=2808)           АСК (n=2791)                     (95% ДИ)

Большое кровотечение

Внутричерепное кровотечение

Внечерепное и неклассифицированное кровотечение

Желудочно-кишечное кровотечение

Кровотечение другой локализации

Фатальное кровотечение

Клинически значимое небольшое кровотечение

Малое кровотечение

1,4

0,4

1,1

0,4

0,6

0,1

3,1

6,3

1,2

0,4

0,9

0,4

0,4

0,2

2,7

5,0

1,13 (0,74, 1,75)

0,85 (0,38, 1,90)

1,23 (0,74, 2,05)

0,86 (0,40, 1,86)

1,55 (0,77, 3,12)

0,67 (0,19, 2,37)

1,15 (0,86, 1,54)

1,24 (1,00, 1,53)

0,57

0,69

0,42

0,71

0,22

0,53

0,35

0,05
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варфарина не требуется регулярный лабораторный конт-

роль. Возможность лечения новыми пероральными антико-

агулянтами имеет большое практическое значение, потому

что часть пациентов не могут принимать варфарин из-за не-

возможности регулярного контроля МНО и поддержания

его на требуемом уровне.

Целесообразно назначать новые пероральные антикоа-

гулянты сразу после ТИА и в первые 14 дней с момента раз-

вития ИИ, однако в случае неконтролируемой АГ или боль-

ших размеров инсульта (с геморрагической трансформацией)

назначение такой терапии может быть более поздним. Неко-

торые авторы предлагают назначать новые пероральные ан-

тикоагулянты сразу после ТИА, на 3-й день после малого ин-

сульта, на 6-й день после среднего по объему инфаркта мозга

и на 14–21-й день большого инфаркта мозга [16]. 

Существенное улучшение профилактики повторного

ИИ при ФП может быть достигнуто путем совершенствова-

ния имеющихся медико-экономических стандартов, при-

ведения их в соответствие с имеющимися международны-

ми рекомендациями. Необходимо, чтобы все пациенты,

перенесшие ИИ или ТИА на фоне НФП, регулярно прини-

мали варфарин под контролем МНО или новые перораль-

ные антикоагулянты, если для этого нет противопоказа-

ний. Большое значение имеют нелекарственные методы

вторичной профилактики ИИ, достижение нормального

уровня АД на фоне антигипертензивной терапии, что поз-

воляет снизить риск кровотечений при антикоагулянтой

терапии у пациентов с ФП. 

Многие неврологи в нашей стране у пациентов, пере-

несших ИИ или ТИА на фоне НФП, предпочтут примене-

ние новых пероральных антикоагулянтов варфарину вслед-

ствие их эффективности и безопасности, отсутствия взаи-

модействия с рядом пищевых продуктов и необходимости

регулярного лабораторного контроля крови. Основным ог-

раничением к широкому применению новых пероральных

антикоагулянтов может быть их более высокая стоимость,

однако следует учитывать расходы на лабораторные иссле-

дования (контроль МНО) и лечение возможных геморраги-

ческих осложнений при использовании варфарина. 

Таким образом, для вторичной профилактики ИИ

пациентам с НФП рекомендуется регулярный прием вар-

фарина под контролем МНО или новых пероральных ан-

тикоагулянтов (апиксабан, дабигатран, ривароксабан).

Новые пероральные антикоагулянты в отличие от варфа-

рина не требуют регулярного лабораторного контроля, как

минимум не уступают ему по эффективности и некоторые

из них имеют более низкую частоту кровотечений. При

этом применение всех новых пероральных антикоагулян-

тов по сравнению с варфарином характеризуется меньшим

риском возникновения внутричерепных кровотечений. По

результатам непрямых сравнений новых пероральных ан-

тикоагулянтов с варфарином только апиксабан имеет пре-

имущество перед варфарином по трем основным показате-

лям: снижение риска инсульта, в том числе повторного, и

системной эмболии, уменьшение числа больших кровоте-

чений и снижение общей смертности [17, 18]. При ведении

пациентов после инсульта следует использовать нелекар-

ственные методы профилактики, антигипертензивную те-

рапию и в части случаев статины. В нашей стране для вто-

ричной профилактики ИИ у пациентов с НФП в недоста-

точной мере применяются как варфарин, так и новые пе-

роральные антикоагулянты, однако их использование от-

крывает перспективы для снижения заболеваемости ИИ и

смертности от него.

Л Е К Ц И И

Рис. 5. Основные события (инсульт и/или системная эмболия) у пациентов, перенесших инсульт или ТИА, 

и у пациентов без инсульта и ТИА в анамнезе.

ЧБНЛ – число больных, которых необходимо лечить в течение 1 года для предотвращения одного исхода
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Шамалов Н.А.
НИИ цереброваскулярной патологии и инсульта 

ГБОУ ВПО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» 

Минздрава России, Москва, Россия

117997, Москва, ул. Островитянова, д. 1

Современные технологии лечения ишемического инсульта (ИИ) включают применение в первые 4,5 ч заболевания высокоэффек-

тивных методов реперфузии вещества головного мозга (тромболитической терапии –ТЛТ), направленных на восстановление

кровотока в пораженном сосуде. После создания в нашей стране в составе региональных сосудистых центров и первичных со-

судистых отделений подразделений для лечения больных с острыми нарушениями мозгового кровообращения (ОНМК) сущест-

венно возросло количество процедур системной ТЛТ. В последние 5 лет практически в 10 раз увеличилось количество больных

ИИ, которым был выполнен системный тромболизис. За 2009–2013 гг. в первичных и региональных центрах Российской Феде-

рации проведено 10 718 процедур системной ТЛТ, преимущественно пациентам с инсультом средней степени тяжести. Даль-

нейшему росту числа процедур реперфузии у больных с ИИ препятствуют: поздняя обращаемость за медицинской помощью по

поводу ОНМК в связи с низкой медицинской грамотностью населения (поэтому так важны образовательные кампании для на-

селения с целью повышения информированности о признаках ОНМК), задержки и проблемы на догоспитальном этапе, 

плохая организация при поступлении больных в стационар (задержки при выполнении диагностических процедур). 

Важно максимально раннее поступление пациентов в специализированные отделения для лечения ОНМК. По рекомендациям

AHA/ASA, время от поступления до начала ТЛТ (показатель «от двери до иглы») не должно превышать 60 мин. Основные фак-

торы, влияющие на показатель «от двери до иглы»: время от поступления до осмотра врачом-неврологом, время выполнения и

получения результатов нейровизуализации, время исследования необходимых лабораторных показателей, время от поступле-

ния до перевода в блок интенсивной терапии и реанимации после проведения компьютерной томографии (КТ). Можно выде-

лить следующие процессуальные индикаторы качества (выполнение необходимых диагностических, лечебных и других вмеша-

тельств), негативно влияющие на безопасность и эффективность ТЛТ: ошибки при определении противопоказаний к реперфу-

зии, несоблюдение протокола проведения тромболизиса и последующего мониторинга состояния больного.

С учетом имеющегося потенциала созданных инсультных отделений представляется абсолютно реальным увеличение количе-

ства процедур ТЛТ посредством проведения активных информационных кампаний среди населения, что будет способствовать

максимально ранней госпитализации пациентов с ОНМК в специализированные отделения, необходимо также дальнейшее 

организационное совершенствование системы медицинской помощи пациентам с инсультом на всех ее этапах. 

Ключевые слова: тромболитическая терапия; ишемический инсульт; ранняя госпитализация; задержки при госпитализации.
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Current technologies for treating ischemic stroke (IS) within the first 4.5 hours after its onset involve highly effective brain substance reper-

fusion techniques (thrombolytic therapy (TLT)) aimed at restoring blood flow in the affected vessel. There has been a substantial increase

in the number of systemic TLT procedures after establishing stroke subdivisions as part of regional vascular centers and primary vascular

departments in our country. In the past 5 years, the number of IS patients undergoing systemic thrombolysis has virtually risen 10-fold. In

2009–2013, the primary and regional centers of the Russian Federation performed 10,718 systemic TLT procedures mainly in patients

with moderate stroke. The further increase in the number of reperfusion procedures in IS patients is hindered by the fact that they seek

medical advice too late for acute cerebrovascular attack (ACVA) because the population has low medical knowledge (therefore education

campaigns are so important for the population to increase its awareness of the signs of ACVA), prehospital delays and problems, 

poor organization of hospital admission (delays in diagnostic procedures).

It is important that the patients should be admitted to specialized ACVA departments as soon as possible. According to the AHA/ASA guide-

lines, the time between admission and TLT initiation (door-to-needle time) should not exceed 60 minutes. The major factors influencing

the door-to-needle time are as follows: the time between admission and neurological examination, that between neuroimaging and its

results, that of examination of necessary laboratory findings, that between admission and transfer to an intensive care unit after computed

tomography. One may identify the following quality indices of the procedures (necessary diagnostic, therapeutic, and other interventions),

Реперфузионная терапия при ишемическом инсульте
в Российской Федерации: проблемы и перспективы
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Во всем мире лечение ишемического инсульта (ИИ) яв-

ляется чрезвычайно важной медицинской и социальной про-

блемой вследствие значительной частоты развития, высоких

показателей смертности и инвалидизации [1]. Современные

технологии лечения ИИ включают применение высокоэффе-

ктивных методов реперфузии вещества головного мозга в

первые часы заболевания, направленных на восстановление

кровотока в пораженном сосуде, что позволяет предотвратить

развитие необратимого повреждения вещества головного

мозга либо уменьшить его объем, т. е. минимизировать сте-

пень выраженности остаточного неврологического дефицита. 

Системный (внутривенный) тромболизис с использо-

ванием рекомбинантного тканевого активатора плазминоге-

на (rt-PA) является наиболее эффективным методом терапии

ИИ в первые 4,5 ч после развития симптоматики в соответст-

вии с рекомендациями Европейской инсультной организа-

ции (ESO) и Американской ассоциации сердца и инсультной

ассоциации (AHA/ASA; класс доказательности 1, уровень А)

[2, 3]. Эффективность и безопасность rt-PA при инсульте бы-

ли показаны в ряде крупных многоцентровых рандомизиро-

ванных плацебоконтролируемых клинических исследований

(NINDS, ECASS 1, 2, 3, ATLANTIS A, В) [4–8].

Большая эффективность тромболитической терапии

(ТЛТ) по сравнению с другими методам лечения в острей-

шем периоде инсульта, а также фармакоэкономические

данные [9, 10] делают обоснованным и необходимым увели-

чение количества пациентов, у которых может использо-

ваться тот или иной метод реперфузии [11].

В Российской Федерации методы системного и селе-

ктивного внутриартериального тромболизиса впервые бы-

ли внедрены в клинике НИИ цереброваскулярной патоло-

гии и инсульта ГБОУ ВПО «Российский национальный ис-

следовательский медицинский университет им. Н.И. Пи-

рогова» Минздрава России еще в 2005–2006 гг. [12, 13], од-

нако до 2008–2009 гг. тромболизис применялся только в от-

дельных центрах, преимущественно в университетских или

академических клиниках [14, 15]. В соответствии с поста-

новлениями Правительства Российской Федерации с 2008

г. в нашей стране была начата реализация мероприятий, на-

правленных на совершенствование медицинской помощи

больным с сосудистыми заболеваниями. В составе регио-

нальных сосудистых центров и первичных сосудистых от-

делений созданы подразделения для лечения больных с

острыми нарушениями мозгового кровообращения

(ОНМК), в которых внедряются сов-

ременные методы диагностики, лече-

ния, реабилитации и вторичной про-

филактики инсульта, в том числе ре-

перфузионная терапия [16].

По данным Федерального гос-

питального регистра стационарного

больного с ОНМК, в процессе реали-

зации программы совершенствова-

ния медицинской помощи сосуди-

стым больным наблюдалось сущест-

венное увеличение абсолютного коли-

чества процедур системной ТЛТ: 453

процедуры в 2009 г., 4432 – в 2013 г.

(см. рисунок). Таким образом, в пос-

ледние 5 лет прослеживается отчетли-

вая положительная тенденция к уве-

личению (практически в 10 раз) коли-

чества больных, которым был выпол-

нен системный тромболизис. По дан-

ным за 2013 г., системная ТЛТ прове-

дена 2,9% всех пациентов с ИИ. Это

существенно меньше, чем в развитых

западных странах, где частота выпол-

нения процедур реперфузии достига-
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which negatively affect the safety and efficiency of TLT: errors in determining contraindications to reperfusion, noncompliance with the

protocol of thrombolysis, and further patient monitoring. 

In terms of the available potential of the established stroke departments, it is absolutely real to increase the number of TLT proce-

dures through active information campaigns among the population, which will contribute to the earliest admission of patients with

ACVA to the specialized departments, and it is also necessary to make further organizational improvements of the healthcare system

for stroke patients at its all stages.

Key words: thrombolytic therapy; ischemic stroke; early hospitalization; delay in hospitalization.
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ет 5–10% [17, 18]. Необходимо отме-

тить, что для достижения аналогично-

го (2–3%) показателя, например в

США, потребовалось около 10 лет (с

момента одобрения rt-РА в качестве

метода рутинной терапии в 1996 г.)

[19], при этом ТЛТ внедрялась в дей-

ствующих инсультных центрах, тогда

как в Российской Федерации в сжатые

сроки (2008–2012 гг.) была реализова-

на программа по созданию таких цен-

тров, их оснащению, обучению специ-

алистов и внедрению современных

методов диагностики и лечения, в том

числе тромболизиса.

За 2009–2013 гг. в первичных и

региональных центрах Российской

Федерации было проведено 10 718

процедур системной ТЛТ. Характери-

стика пациентов представлена в табл. 1. Как следует из дан-

ных этой таблицы, тромболизис выполнялся преимущест-

венно пациентам с инсультом средней степени тяжести (в

среднем 13 баллов по шкале тяжести инсульта – NIHSS).

Среди больных преобладали мужчины (59%), медиана воз-

раста составила 62 года. Показатель 30-дневной летально-

сти – 13,2%, клинически явная геморрагическая трансфор-

мация диагностирована в 6,7% случаев.

Анализ эффективности и безопасности ТЛТ при по-

мощи метода регрессионного анализа (табл. 2) показал,

что с летальным исходом были ассоциированы такие фак-

торы, как возраст (ОШ 1,029, 95% ДИ 1,002–1,056), уро-

вень систолического артериального давления (АД) при по-

ступлении (ОШ 1,009, 95% ДИ 1,001–1,016), выражен-

ность неврологического дефицита по шкале NIHSS (ОШ

1,121, 95% ДИ 1,062–1,184). На вероятность благоприят-

ного функционального восстановления влияли: уровень

диастолического АД при поступлении (ОШ 1,012, 95% ДИ

1,001–1,023), тяжесть инсульта по шкале NIHSS 

(ОШ 1,117, 95% ДИ 1,07–1,166). Вероятность возникнове-

ния геморрагической трансформации очага поражения го-

ловного мозга (как клинически явной, так и бессимптом-

ной) была связана с такими факторами, как наличие при

компьютерной томографии (КТ) ранних признаков ин-

фаркта головного мозга (ОШ 2,057, 95% ДИ 1,206–3,509),

возраст (ОШ 1,034, 95% ДИ 1,012–1,057), а также выра-

женность неврологического дефицита по NIHSS 

(ОШ 1,097, 95% ДИ 1,049–1,147). Таким образом, выра-

женность клинической симптоматики по шкале NIHSS

оказывала значимое влияние на все анализируемые исхо-

ды, что еще раз подчеркивает необходимость тщательного

обследования и отбора пациентов для ТЛТ.

В целом результаты безопасности и эффективности

внедрения метода ТЛТ в Российской Федерации были со-

поставимы с результатами наиболее крупных исследований

и регистра SITS-MOST (табл. 3). Более высокие показатели

клинически явной геморрагической трансформации и ле-

тальности по сравнению с ECASS III и SITS-MOST, вероят-
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Таблица 1. О с н о в н ы е  х а р а к т е р и с т и к и  п а ц и е н т о в  с  И И ,  
к о т о р ы м  п р о в о д и л а с ь  с и с т е м н а я  ТЛ Т

Характеристика больных                                                                        Показатель

59/41

62 [54; 71]

47
27
3,5
4,5
18

13 [9; 17]

160 [140; 170]
90 [80; 100]

Пол, м/ж, %

Возраст (медиана), годы

Патогенетический вариант инсульта (TOAST), %:
атеротромботический
кардиоэмболический
лакунарный
другой этиологии
неуточненной этиологии

Балл по NIHSS при поступлении (медиана)

АД при поступлении (медиана), мм рт. ст.:
систолическое 
диастолическое

Таблица 2. Ф а к т о р ы ,  а с с о ц и и р о в а н н ы е  с  л е т а л ь н ы м  и с х о д о м ,  б л а г о п р и я т н ы м  ф у н к ц и о н а л ь н ы м
в о с с т а н о в л е н и е м  п о  м о д и ф и ц и р о в а н н о й  ш к а л е  Р э н к и н а  и  р а з в и т и е м  л ю б о г о  т и п а  
г е м о р р а г и ч е с к о й  т р а н с ф о р м а ц и и  п о с л е  ТЛ Т

Летальный исход
ОШ                                   95% ДИ                                       р

Возраст

Балл по NIHSS при поступлении

Систолическое АД при поступлении

Балл по NIHSS при поступлении

Диастолическое АД при поступлении

Возраст

Наличие ранних КТ-признаков инфаркта головного мозга

Балл по NIHSS при поступлении

1,029

1,121

1,009

1,117

1,012

1,034

2,057

1,097

1,002 – 1,056

1,062 – 1,184

1,001–1,016

1,070 – 1,166

1,001 – 1,023

1,012 – 1,057

1,206 – 3,509

1,049 – 1,147

0,035

0,0001

0,02

0,001

0,034

0,003

0,008

0,0001

Благоприятное функциональное восстановление (0–2 балла по шкале Рэнкина)

Геморрагическая трансформация (все типы)
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но, обусловлены исходно более тяжелым неврологическим

дефицитом по NIHSS при поступлении (13 баллов против

10,7 и 12 соответственно).

По данным госпитального регистра, в нашей стране

только около 18% пациентов с ИИ госпитализируют в пери-

од терапевтического окна (табл. 4). Частота выполнения

ТЛТ у больных, поступивших в первые 4,5 ч после начала

инсульта, составляет 7–8%, что существенно меньше ожи-

даемой потребности в реперфузионной терапии.

Как свидетельствует опыт ведущих клиник, выполне-

ние системной ТЛТ возможно 40–50% всех пациентов, гос-

питализированных в период терапевтического окна [19–22]

(соответственно, 50–60% приходится на долю пациентов с

геморрагическим инсультом и другими противопоказания-

ми к тромболизису или с другими заболеваниями, имитиру-

ющими инсульт). 

Таким образом, в нашей стране в инсультных отделе-

ниях имеется существенный потенциал для увеличения ча-

стоты системной ТЛТ. Прогнозируемое количество боль-

ных, которым должен проводиться тромболизис (учитывая,

что ежегодное количество случаев ОНМК составляет 

450 тыс. и в первые часы поступают 18% пациентов с ИИ),

может достигать примерно 20 тыс. в год.

Среди факторов, препятствующих дальнейшему росту

числа процедур реперфузии у больных с ИИ, – поздняя об-

ращаемость за медицинской помощью по поводу ОНМК в

связи с низкой медицинской грамотностью населения, раз-

личные задержки и проблемы на догоспитальном этапе, не-

достатки организации при поступлении больных в стацио-

нар (прежде всего, задержки при выполнении различных

диагностических процедур), в ряде случаев – недостаточная

мотивация медицинского персонала к выполнению ТЛТ.

Краеугольным камнем внедрения новых высокоэффе-

ктивных технологий лечения инсульта является максималь-

но раннее поступление пациентов в специализированные

отделения для лечения ОНМК. В связи с этим особое значе-

ние имеют проведение образовательных кампаний для на-

селения с целью повышения информированности о призна-

ках ОНМК, минимизация задержек при транспортировке

на догоспитальном этапе, сокращение времени обследова-

ния больного и правильное распределение потоков посту-

пающих больных внутри стационара.

Большой промежуток времени от возникновения пер-

вых симптомов ОНМК до обращения за медицинской помо-

щью – один из наиболее значимых факторов задержек на до-

госпитальном этапе [23, 24]. Ведущими причинами позднего

обращения за медицинской помощью являются неосведом-

ленность большинства пациентов о признаках инсульта и

недооценка их серьезности, а также надежда на то, что эти

симптомы исчезнут самостоятельно. В связи с этим одним

из наиболее приоритетных направлений является разработ-

ка обучающих программ не только для медицинских специ-

алистов, но и для населения. Как показал ряд исследований,

подобные программы действительно повышают уровень ос-

ведомленности населения и способствует увеличению коли-

чества обращений за медицинской помощью в первые мину-

ты и часы после начала инсульта [25]. Как показано в иссле-

довании C. Hodgson и соавт. [26], для информирования насе-

ления следует использовать ресурсы, имеющие максималь-

ный информационный охват (средства массовой информа-

ции). Авторы оценивали эффективность влияния средств

массовой информации, в частности телевизионных роли-

ков, на осведомленность населения старше 45 лет о симпто-

мах инсульта, а также на частоту госпитализации больных в

первые 2,5 и 5 ч после развития заболевания и на количест-

во поступлений с диагнозом транзиторной ишемической

атаки (ТИА). Результаты исследования убедительно показа-

ли, что подобное информирование населения является эф-

фективным и способствует повышению обращаемости за

медицинской помощью (увеличение общей обращаемости

на 9%, поступлений в течение первых 5 ч на 15% и в течение

первых 2,5 ч на 5 %, для ТИА – на 30%). 

Кроме низкой информированности населения о при-

знаках ОНМК, на раннюю госпитализацию при инсульте

негативно влияет множество факторов, связанных с орга-

низацией работы службы скорой медицинской помощи

(СМП). В Российской Федерации подавляющее большин-

ство пациентов с ОНМК обращаются в первую очередь в

Л Е К Ц И И

Таблица 3. С р а в н е н и е  р е з у л ь т а т о в  в н е д р е н и я  ТЛ Т  в  Р о с с и й с к о й  Ф е д е р а ц и и  с  р е з у л ь т а т а м и  
н а и б о л е е  к р у п н ы х  и с с л е д о в а н и й  т р о м б о л и з и с а  п р и  И И  ( N I N D S ,  E CAS S  I I I ,  S I T S - M OST )

Показатель                                                                                           Российская                   NINDS                    ECASS III                  SITS-MOST
Федерация

Летальность, %

Клинически явная геморрагическая трансформация, %

Хорошее функциональное восстановление 
(0–2 балла по шкале Рэнкина), %

Балл по NIHSS при поступлении

13,2

6,7

49

13

17

6,4

–

14

7,7

2,4

52,4

10,7

11,3

6,8

54,8

12

Таблица 4. Ч а с т о т а  г о с п и т а л и з а ц и и  в  п е р в ы е  4 , 5  ч  и  ч а с т о т а  в ы п о л н е н и я  ТЛ Т  у  б о л ь н ы х  с  И И

Показатель                                                                                                                                                                                       Год
2009         2010         2011         2012         2013

Количество больных, госпитализированных в первые 4,5 ч, %

Количество больных, поступивших в первые 4,5 ч, которым выполнена системная ТЛТ, %

17,9

8,8

18,6

7,1

18,1

6,4

18,4

7,0

18,0

7,1
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службу СМП и, соответственно, ею госпитализируются. До

последнего времени имелись существенные региональные

различия по таким показателям, как частота госпитализа-

ции, точность диагностики ОНМК и время транспортиров-

ки больных в стационар. По данным регистра инсульта,

представленным Национальной ассоциацией по борьбе с

инсультом в конце 1990-х – начале 2000-х гг., частота госпи-

тализации в различных городах варьировала от 38,5 до

81,1% [27]. Внедрение программы совершенствования ме-

дицинской помощи позволило значительно уменьшить вре-

менные затраты при обслуживании вызова бригадами

СМП, сократить время от начала заболевания до обраще-

ния за медицинской помощью, а также время от вызова

бригады СМП до первого контакта с больным. Кроме того,

значительно увеличилось количество больных, госпитали-

зированных в первые часы заболевания [28, 29]. 

Однако и в настоящее время существует ряд факторов,

существенно ограничивающих быструю госпитализацию

пациентов в специализированные отделения (табл. 5). Пре-

жде всего, это неиспользование формализованных алгорит-

мов телефонного опроса диспетчером СМП, плохое качест-

во диагностики ОНМК бригадой СМП, отсутствие инфор-

мирования стационара о поступлении больного, госпитали-

зация пациента через общий приемный покой, стремление

бригады СМП выполнить весь стандарт лечения больного с

ожиданием эффекта от лечения, что особенно критично для

больных в период терапевтического окна, вызов «на себя»

специализированной бригады. В некоторых случаях, осо-

бенно на удаленных территориях в условиях фельдшерской

бригады, практикуется транспортировка пациента в бли-

жайшее медицинское учреждение, в котором отсутствует

специализированное инсультное отделение, для подтвер-

ждения диагноза ОНМК врачом и, если диагноз подтвер-

жден, – госпитализация уже в первичное или региональное

сосудистое отделение. Совокупность данных факторов мо-

жет приводить к значительным задержкам госпитализации

в специализированное отделение, и как следствие – к

уменьшению частоты выполнения процедур ТЛТ.

В соответствии с рекомендациями AHA/ASA время

«от двери до иглы» (от поступления до начала ТЛТ) не долж-

но превышать 60 мин (в идеале – чем меньше, тем лучше)

[3]. Данный показатель является интегративным и в целом

отражает качество организации помощи при госпитализа-

ции пациентов в конкретном медицинском учреждении.

Основными факторами, влияющими на показатель

«от двери до иглы», являются: время от поступления до ос-

мотра врачом-неврологом, время выполнения и получения

результатов нейровизуализации, время исследования необ-

ходимых лабораторных показателей, время от поступления

до перевода в блок интенсивной терапии и реанимации по-

сле КТ в соответствии с Порядком оказания медицинской

помощи больным с ОНМК (приказ Минздрава Российской

Федерации от 25.11.2012 г. №928н; см. табл. 5).

Перечисленные факторы являются временными ин-

дикаторами качества медицинской помощи [29]. С точки

зрения процессуальных индикаторов качества (выполнение

необходимых диагностических, лечебных и других вмеша-

тельств) можно выделить следующие, негативно влияющие

на безопасность и эффективность ТЛТ: ошибки при опреде-

лении противопоказаний к реперфузии, несоблюдение про-

Л Е К Ц И И

Таблица 5. О с н о в н ы е  п р и ч и н ы  з а д е р ж е к  п р и  г о с п и т а л и з а ц и и  б о л ь н ы х  с  ОН М К

Этап оказания медицинской помощи                             Наиболее частые причины задержек                              Пути уменьшения задержек

Низкая медицинская грамотность населения,
позднее обращение за медицинской помощью

Неинформативный расспрос

Вызов «на себя» 
специализированной бригады

Госпитализация через общее 
приемное отделение

Поздний осмотр врачом

Работа кабинета КТ в некруглосуточном 
режиме, задержка с описанием томограмм

рентгенологом, психомоторное возбуждение
у пациента

Экстренная лаборатория существенно 
отдалена от отделения

Использование устаревших методов 
лабораторных исследований

Догоспитальный:
время от начала заболевания 
до обращения за медицинской помощью

звонок в службу СМП

осмотр бригадой СМП

Стационарный: 
госпитализация в медицинское 
учреждение

время от поступления до осмотра 
врачом отделения 

время от поступления до получения 
результатов КТ

время от поступления до получения 
результатов лабораторных исследований

Информационные кампании, обучающие
программы для населения

Формализованное телефонное интервью

Госпитализация бригадой, 
первой прибывшей на вызов

Госпитализация, минуя общее 
приемное отделение

Предварительное оповещение медицин-
ского учреждения бригадой СМП

Круглосуточный режим работы кабинета
КТ, телемедицинская связь с региональ-

ным сосудистым центром с целью получе-
ния врачебного заключения в случае отсут-
ствия в первичном отделении врача-рент-
генолога. Предварительное оповещение

сотрудников кабинета КТ о поступлении
больного, приоритет в обследовании боль-
ного с ОНМК. Седация для больных с пси-

хомоторным возбуждением

Размещение лаборатории в непосредствен-
ной близости от входной группы, 
куда поступают больные с ОНМК

Использование современных гематологи-
ческих и коагулологических анализаторов
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токола проведения тромболизиса и последующего монито-

ринга состояния больного.

Как показал анализ 137 историй болезни, полученных

из инсультных отделений в различных регионах, при опреде-

лении противопоказаний к ТЛТ наиболее часто встречаются

некорректное использование шкалы инсульта NIHSS, явля-

ющейся общепризнанным инструментом определения сте-

пени тяжести больного с ОНМК [3] (например, оценка дви-

гательного дефицита только в паретичных конечностях, не-

правильная оценка дизартрии, афазии, чувствительных на-

рушений и т. д.), недооценка ранних КТ-признаков ишеми-

ческого поражения головного мозга (наиболее критичным

является игнорирование гиподенсивности более 1/3 размера

бассейна средней мозговой артерии), неполный сбор анам-

неза. Подобные нарушения протокола приводят к выполне-

нию ТЛТ пациентам с тяжелым инсультом (в том числе на-

ходящимся в сопоре и коме), которым реперфузия противо-

показана, что зачастую сопровождается осложнениями или

не дает существенного эффекта. Все это не может не приво-

дить к увеличению летальности, способствует разочарова-

нию специалистов в методике. В ряде случаев в историях бо-

лезни отсутствуют результаты лабораторных исследований,

необходимых для выполнения ТЛТ, например данные о ко-

личестве тромбоцитов (наиболее важного показателя) отсут-

ствовали в 20% проанализированных историй болезни.

Среди отклонений от протокола выполнения процеду-

ры ТЛТ и мониторинга в течение последующих 24 ч следует

отметить: отсутствие контроля или недостаточный контроль

витальных показателей (АД, частоты сердечных сокращений

и др.) в 17% случаев, невыполнение повторной КТ или маг-

нитно-резонансной томографии в конце 1-х суток заболева-

ния в 23%, назначение антиагрегантов или антикоагулянтов

в 10%, что существенно увеличивает риск геморрагических

осложнений [3]. Несоблюдение или недостаточное выпол-

нение временных и процессуальных требований может ска-

зываться на показателях качества медицинской помощи, ха-

рактеризующих исход заболевания, – уровне летальности и

степени функционального восстановления.

Таким образом, в последние годы реперфузионная те-

рапия в нашей стране стала частью рутинной клинической

практики и не является прерогативой ограниченного коли-

чества крупных научных центров, результаты внедрения

ТЛТ по безопасности и эффективности сопоставимы с зару-

бежными данными. С учетом имеющегося потенциала соз-

данных инсультных отделений, работающих по единым по-

рядкам и стандартам оказания медицинской помощи, пред-

ставляется абсолютно реальным и необходимым увеличе-

ние количества процедур ТЛТ. Этому могут способствовать

проведение активных информационных кампаний среди

населения с целью максимально ранней госпитализации

пациентов с ОНМК в специализированные отделения, а

также дальнейшее организационное совершенствование

системы оказания медицинской помощи пациентам с ин-

сультом на всех ее этапах.
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Цель исследования – сравнение лекарственного и мультимодального подхода в лечении постинсультных когнитивных

нарушений (КН).

Пациенты и методы. Обследовано 80 пациентов в раннем восстановительном периоде инсульта с постинсультными КН. Па-

циенты были распределены на 4 группы: получавшие только вторичную профилактику инсульта (группа сравнения, без лече-

ния); инфузии актовегина; инфузии церебролизина; сочетание лекарственной терапии с нелекарственным когнитивным тре-

нингом, который проводили по стандартной методике. Наблюдение и нейропсихологическую оценку осуществляли на этапе

включения в исследование, а также через 3 и 6 мес после инсульта. Конечной точкой исследования считали состояние когни-

тивных функций через 6 мес после инсульта. 

Результаты исследования и их обсуждение. На этапе включения в исследование у пациентов различных групп состояние когни-

тивных функций по краткой шкале оценки психического статуса и шкале лобной дисфункции не имело статистических разли-

чий. К 3-му месяцу наблюдения когнитивный статус в группах, получавших стимуляцию нейрональной пластичности, был дос-

товерно лучше, чем у пациентов группы сравнения (р≤0,05). На 6-м месяце наблюдения достоверное улучшение когнитивных

функций отмечено в группе комбинированной стимуляции по сравнению с группами, находившимися на лекарственной тера-

пии, и группой сравнения (р≤0,05). Повседневная активность и независимое функционирование также значимо быстрее улуч-

шались у пациентов, получавших лекарственную и комбинированную терапию. Более сложные инструментальные виды повсе-

дневной активности достоверно лучше восстанавливались на фоне комбинированной стимуляции когнитивных функций, чем

только при фармакологическом стимулировании. 

Подтверждена эффективность препаратов с доказанным стимулирующим влиянием на нейрональную пластичность и неле-

карственного когнитивного тренинга в лечении КН в раннем восстановительном периоде инсульта. Установлена наибольшая

эффективность у таких пациентов комбинированного лекарственного и нелекарственного метода лечения постинсультных

КН, отражающего мультимодальный подход, в сравнении с лекарственной терапией.

Ключевые слова: постинсультные когнитивные расстройства; когнитивное стимулирование; когнитивный тренинг; мульти-

модальный подход.
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Drug therapy and cognitive stimulation in patients with poststroke cognitive impairments 
Khasanova D.R., Zhitkova Yu.V., Yausheva L.M.

Interregional Clinical and Diagnostic Center, Kazan, Russia

12a, Karbyshev St., Kazan 420101

Objective: to compare a multimodal drug approach to treating poststroke cognitive impairments (CI).

Patients and methods. Eighty patients with postroke CI in the early recovery period were examined. They were allocated to 4 groups: 

1) secondary stroke prevention only (a comparison nontreatment group); 2) actovegin infusions; 3) cerebrolysin infusions; 4) drug therapy in combi-

nation with non-drug cognitive training using the standard procedure. Follow-ups and neuropsychological assessments were made at the inclusion in

the study and 3 and 6 months after stroke. The state of cognitive functions 6 months after stroke was considered to be an endpoint of the study. 

Results and discussion. At the inclusion in the study, the mini-mental state examination and the frontal lobe dysfunction scale showed no statisti-

cal differences in cognitive functions in different patient groups. At a 3-month follow-up, the cognitive status in the neuronal plasticity stimula-

tion groups was significantly better than in the comparison group (p≤0.05).  At a 6-month follow-up, there was a significant cognitive improve-

ment in the combined stimulation group versus the drug-therapy and comparison groups (p≤0.05). Day-to-day activities and independent func-

tioning also improved significantly more promptly in the patients receiving drug or combined therapies. More complex instrumental activities of

daily living recovered significantly better during combined cognitive function stimulation than during pharmacological stimulation only.

There was evidence that the drugs with proven stimulating effects on neuronal plasticity and nondrug cognitive training were effective in

treating CI in the early recovery period of stroke. The combined drug and nondrug poststroke CI treatments reflecting the multimodal

approach versus drug therapy were found to be most effective in these patients.

Лекарственная терапия и когнитивное 
стимулирование у больных с постинсультными 

когнитивными нарушениями
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Инсульт – вторая по частоте причина развития когни-

тивных нарушений (КН) после нейродегенеративного забо-

левания. В основе развития КН при цереброваскулярном

заболевании лежат сосудистые изменения, определяемые

при нейровизуализации. Эти изменения неспецифичны,

однако КН при цереброваскулярном заболевании ассоции-

руются с повреждением так называемых стратегических

зон, а также мультифокальным или диффузным сосудистым

повреждением [1]. Выделяют два вида клинических вариан-

тов постинсультных КН: очаговый нейропсихологический

дефект, связанный с локализацией очага инсульта, и гло-

бальный когнитивный дефект от умеренного КН до демен-

ции различной степени тяжести. Если очаговый нейропси-

хологический дефект возникает непосредственно в остром

периоде инсульта, то угроза развития деменции сохраняется

в течение нескольких лет после инсульта. Однако чаще все-

го КН развиваются в раннем постинсультном периоде, при

этом у 10–30% лиц наблюдается деменция [2–6]. Ведущим

фактором, определяющим клиническую картину КН при

цереброваскулярном заболевании, считается состояние це-

ребрального перфузионного резерва. В то же время это от-

крывает дополнительные возможности для терапии, свя-

занные с улучшением перфузии мозга.

Тем не менее далеко не всегда инсульт можно считать

непосредственной причиной когнитивного снижения.

Примерно в 50% случаев инсульт просто демаскирует скры-

тый нейродегенеративный процесс [7]. Поэтому в послед-

ние годы все больше говорят о смешанном характере КН,

когда множество факторов играет роль в развитии сосуди-

стой деменции, что указывает на ее гетерогенность, особен-

но в пожилом возрасте [8–13]. 

В поисках путей воздействия на когнитивные функ-

ции было акцентировано внимание на феномене пластич-

ности, который протекает на всех уровнях в широком вре-

менном диапазоне и является основой функциональности

мозга. Способность индивида менять поведенческие реак-

ции в ответ на воздействие внешней среды стала главным

принципом нейрореабилитации. Впервые постулат о си-

наптической пластичности был сформулирован в 1949 г.

Дональдом Хеббом, что легло в основу понимания процес-

сов обучения и памяти. С тех пор знания о мозге значи-

тельно пополнились. Сформулирована концепция нейро-

нальной пластичности, согласно которой возможен мно-

гоуровневый путь передачи информации (как синаптиче-

ский, так и внесинаптический), регулируемый изменения-

ми концентрации нейропередатчиков и приспособленный

под нужды организма в конкретный момент времени. Су-

ществуют два доказанных пути стимуляции синаптиче-

ской пластичности. Первый путь – лекарственный, целью

которого является поддержка естественных нейробиоло-

гических процессов: нейротрофическая регуляция, нейро-

протекция, нейрогенез. Второй путь – нелекарственный,

или когнитивный тренинг, его цель состоит в адаптации

пациента с КН к повседневной жизни. В многочисленных

работах последних лет показано, что нейрогенез гиппо-

кампа взрослого человека может быть стимулирован фак-

торами внешней среды, при этом происходит не только

стимуляция нейрогенеза, синаптогенеза и ангиогенеза, но

и реорганизация коры и достоверное улучшение процес-

сов обучения и памяти [14–21]. Точный механизм этого

процесса до конца неясен, однако повседневное функцио-

нирование пациентов с КН улучшается. На основе этих от-

крытий, был разработан и внедрен в клиническую практи-

ку метод когнитивного стимулирования [22–26, 27]. Ког-

нитивное стимулирование – научно обоснованный неле-

карственный метод лечения пациентов с деменцией лег-

кой и умеренной степени тяжести, чаще всего альцгейме-

ровского типа. Эффективность этого метода подтверждена

в рандомизированных клинических исследованиях и сопо-

ставима с эффектом известной на сегодняшний день ле-

карственной терапии. Показаны экономическая выгода и

рентабельность когнитивного стимулирования в сравне-

нии с лекарственной терапией с учетом приносимой поль-

зы [23, 24, 27, 28]. По данным рандомизированных клини-

ческих исследований, мнению пациентов, ухаживающих

лиц и медицинского персонала, когнитивное стимулиро-

вание достоверно улучшает память и другие когнитивные

функции, а также повседневное функционирование паци-

ента и качество жизни. Положительный эффект когнитив-

ного стимулирования сохраняется почти 6 мес. Метод ког-

нитивного стимулирования – это, как правило, групповой

тренинг, он проводится по определенной программе, кото-

рая не является догмой и должна быть адаптирована под

конкретных пациентов. Однако есть ряд ключевых прин-

ципов, которые должны строго соблюдаться. Главный

принцип – стимулирование умственной деятельности па-

циента. Обращаясь к сильным сторонам, которые есть у

пациента с деменцией, например воспоминаниям о нако-

пленном жизненном опыте, необходимо с помощью наво-

дящих вопросов и поощрений стимулировать его к выска-

зыванию новых идей, мыслей и ассоциаций. На отдельных

занятиях тренируются навыки решения задач, организа-

ции и планирования, подбора ассоциации к словам, деле-

ния целого на части, пациенты участвуют в дискуссиях о

сходствах и различиях и т. п. Разумеется, обучение должно

проводиться деликатно, чтобы в центре внимания был сам

пациент, а не его КН. 

Цель исследования – сравнительное изучение лекар-

ственного и мультимодального подходов в лечении КН. 

Пациенты и методы. Обследовано 80 пациентов в

раннем восстановительном периоде инсульта с постин-

сультными КН. Пациенты были распределены на следую-

щие группы: 19 пациентам (11 женщин и 8 мужчин в воз-

расте 57–78 лет) проводили только вторичную профилак-

тику инсульта (группа сравнения, без лечения); в допол-

нение к этому 23 пациента (10 женщин и 13 мужчин в воз-
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расте 60–79 лет) получали терапию актовегином в дозе 200

мл/сут внутривенно, курсом 20 дней; 28 пациентов (15

женщин и 13 мужчин в возрасте 62–77 лет) – цереброли-

зин в дозе 20 мл/сут внутривенно, курсом 20 дней; 10 па-

циентов (6 женщин и 4 мужчины в возрасте 58–80 лет) –

один из указанных выше препаратов по той же схеме и

когнитивный тренинг. Выбор лекарственных средств ос-

нован на имеющейся доказательной базе проведенных ра-

нее исследований, посвященных эффективности указан-

ных препаратов в лечении КН при цереброваскулярном

заболевании, и данных о воздействии на нейропластич-

ность [29–45]. 

Диагноз деменции устанавливали на основании кри-

териев МКБ-10. В исследование включали пациентов, име-

ющих балл по краткой шкале оценки психического статуса

(КШОПС) ≥17, без грубого невроло-

гического дефицита (балл по шкале

тяжести инсульта – NIHSS ≤15), без

грубых нарушений зрения и слуха,

без психотических и эмоционально

аффективных нарушений. Для ког-

нитивного стимулирования отбирали

пациентов, не имеющих барьера ком-

муникации, связанного с излишним

волнением, например учитывали

культуральные особенности, уровень

образования, гендерный состав груп-

пы, согласно индивидуальным пред-

почтениям. 

Срок включения в исследова-

ние – 1 мес после перенесенного ин-

сульта. Программа когнитивного

стимулирования состояла из 14 заня-

тий, которые проводили с интерва-

лом в 1 нед. Наблюдение и нейроп-

сихологическую оценку осуществля-

ли на этапе включения в исследова-

ние, а также через 3 и 6 мес после ин-

сульта. Когнитивные функции оце-

нивали по КШОПС и шкале лобной

дисфункции (ШЛД). Повседневное

функционирование – с помощью

опросника Lawton и Brody (1969) с

привлечением ухаживающих лиц.

Для исключения психотической и

эмоционально-аффективной сим-

птоматики использовали сокращен-

ный вариант нейропсихиатрическо-

го опросника – NPI (Kaufer D.I. и

соавт. 1994). Конечной точкой явля-

лось состояние когнитивных функ-

ций через 6 мес после инсульта. 

Статистическую обработку

данных проводили с помощью мето-

да парного сравнения групп пациен-

тов. При нормальном распределе-

нии для сравнительного анализа ме-

жду группами использовали крите-

рии Стьюдента. Различия считали

достоверными при p<0,05. Рассчи-

тывали среднее значение и стан-

дартное отклонение, а также ошибку средних величин.

При отсутствии нормального распределения рассчитыва-

ли медианы 1-й и 3-й процентили. Для сравнения групп

применяли критерии Манна – Уитни. 

Результаты исследования и их обсуждение. На этапе

включения в исследование средний показатель по

КШОПС в различных группах не имел статистических

различий и составил: 19±2 балла в группе сравнения,

19±2 балла в группе лечения актовегином, 20±1 балла в

группе лечения церебролизином и 19±2 балла в группе

получающих лекарственную и когнитивную стимуляцию

(рис. 1). Уже к 3-му месяцу наблюдения отмечена стати-

стически значимая разница в состоянии когнитивных

функций у пациентов группы сравнения и пациентов, по-

лучавших какой-либо вид стимуляции нейрональной
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Рис. 1. Динамика когнитивных функций по КШОПС. Здесь и на рис. 2–4: 

КС – когнитивное стимулирование. *p≤0,05 при сопоставлении с группой сравне-

ния, #p≤0,05 при сопоставлении групп
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Рис. 2. Динамика показателей по ШЛД
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пластичности: средний балл по

шкале КШОПС в группе сравнения

составил 20±1, в группе лечения ак-

товегином – 22±2 (р=0,04), в группе

лечения церебролизином – 22±1

(р=0,04) и в группе получавших ле-

карственную и нелекарственную

стимуляцию – 23±2 (р=0,02). На

этом этапе наблюдения не было до-

стоверных различий между группа-

ми пациентов, получавших только

фармакологическую стимуляцию

нейрональной пластичности, и

группой пациентов с дополнитель-

ным нелекарственным тренингом

(см. рис. 1). Однако к 6-му месяцу

наблюдения имелись достоверно

более высокие показатели по

КШОПС у пациентов с дополни-

тельным нелекарственным тренин-

гом по сравнению с группами паци-

ентов, которым проводили только

лекарственную стимуляцию когни-

тивных функций: средний балл по

КШОПС в группе актовегина –

25±1 (р=0,01), в группе цереброли-

зина – 25±1 (р=0,01) и в группе ле-

карственной и нелекарственной

стимуляции – 27±1. В группе срав-

нения средний балл по шкале

КШОПС на 6-м месяце наблюдения

составил 22±1, что значимо отлича-

лось от состояния когнитивных

функций у пациентов, получавших

изолированную фармакологиче-

скую стимуляцию (р=0,007) и осо-

бенно комбинированную стимуля-

цию нейрональной пластичности

(р=0,003). 

Те же тенденции наблюдались

при оценке по ШЛД. Исходный балл

по ШЛД в разных группах не отли-

чался статистически и составил: 

в группе сравнения 12±2, в группе

актовегина 13±1, в группе церебро-

лизина 12±3, в группе с комбиниро-

ванной когнитивной стимуляции 12±3 (рис. 2). На 3-м

месяце наблюдения обнаружены статистические различия

между группой сравнения и группами, получавшими ле-

чение: средний балл по ШЛД в группе сравнения – 12±3,

в группе актовегина – 14±2 (р=0,03), в группе цереброли-

зина – 14±1 (р=0,03), в группе комбинированной стиму-

ляции – 14±3 (р=0,02; см. рис. 2). Значимых различий в

состоянии когнитивных функций по ШЛД у пациентов,

получавших лекарственную и комбинированную тера-

пию, на 3-м месяце наблюдения не выявлено. Однако на

6-м месяце наблюдения отмечена достоверная разница в

состоянии когнитивных функций у пациентов, которым

проводили комбинированную стимуляцию, и у пациен-

тов, получавших изолированную лекарственную терапию:

средний балл по ШЛД в группе актовегина составил 14±2

(р=0,02), в группе церебролизина – 14±1 (р=0,02) по

сравнению с 16±2 в группе пациентов с комбинированной

стимуляцией когнитивных функций. В группе сравнения

на данном этапе наблюдения средний балл по ШЛД дос-

тигал 13±1, что также значимо отличалось от показателей

у пациентов, получавших лекарственную (р=0,01) и ком-

бинированную (р=0,008) терапию. 

Однако главной задачей когнитивной стимуляции яв-

ляется снижение влияния поражения головного мозга на по-

вседневную активность и улучшение независимого функци-

онирования пациента. В связи с этим наибольший интерес

представляет динамика повседневной активности пациен-

тов по шкале Lawton и Brody. На протяжении всего периода

наблюдения отмечалось улучшение повседневного функци-

онирования во всех группах. Но темпы этого улучшения бы-
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Рис. 3. Динамика базисной повседневной активности по шкале Lawton и Brody
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Рис. 4. Динамика инструментальной повседневной активности 

по шкале Lawton и Brody
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ли значимо выше в группах, в которых проводилось лечение.

При этом более простые виды деятельности, связанные с са-

мообслуживанием (базисная активность), восстанавлива-

лись одинаково хорошо как в группе с комбинированной,

так и с изолированной лекарственной когнитивной стиму-

ляцией. Статистические различия имелись только при сопо-

ставлении групп, получавших и не получавших (группа срав-

нения) лечение: на 3-м месяце наблюдения в группе сравне-

ния оценка по шкале Lawton и Brody составляла 20 баллов, 

в группе актовегина – 21 балл (р=0,03), в группе церебролизи-

на – 21 балл (р=0,03), в группе комбинированного лечения –

22 балла (р=0,02); на 6-м месяце наблюдения соответствен-

но 20; 23 (р=0,01); 23 (р=0,01) и 23 балла (р=0,01; рис. 3). 

В то же время более сложные инструментальные виды по-

вседневной активности достоверно лучше восстанавлива-

лись у пациентов с комбинированной стимуляцией когни-

тивных функций по сравнению с пациентами, получавшими

только фармакологическое стимулирование: на 3-м месяце

наблюдения в группе актовегина оценка составляла 14 бал-

лов (р=0,02), в группе церебролизина – 15 баллов (р=0,03)

по сравнению с группой комбинированного лечения – 

16 баллов; на 6-м месяце наблюдения в группе актовегина –

16 баллов (р=0,02), в группе церебролизина – 15 баллов

(р=0,01) по сравнению с группой комбинированного лече-

ния – 19 баллов. В группе сравнения на 3-м месяце наблю-

дения показатели инструментальной повседневной актив-

ности составили 11 баллов, в то время как а группе лечения

актовегином – 14 баллов (р=0,03), в группе лечения цереб-

ролизином – 15 баллов (р=0,02), в группе комбинированно-

го лечения – 16 баллов (р=0,01); на 6-м месяце наблюдения

в группе сравнения показатели достигали 12 баллов, а в груп-

пе актовегина – 16 баллов (р=0,01), в группе церебролизина –

15 баллов (з=0,01), в группе комбинированного лечения – 

19 баллов (р=0,008; рис. 4). 

Таким образом, на основании полученных результатов

можно сделать следующие выводы. В раннем восстанови-

тельном периоде инсульта всем пациентам необходимо ис-

следование когнитивных функций с целью своевременного

выявления КН. Подтверждена эффективность у таких па-

циентов препаратов с доказанным стимулирующим влия-

нием на нейрональную пластичность и нелекарственного

когнитивного тренинга. В раннем восстановительном пери-

оде инсульта установлена наибольшая эффективность ком-

бинированного лекарственного и нелекарственного метода

лечения постинсультных КН, отражающего мультимодаль-

ный подход, в сравнении с лекарственной терапией.
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Цель работы – изучение эпидемиологии, факторов риска, клинического течения и исходов ишемического инсульта (ИИ) 

на основании 20-летнего наблюдения больных в Сургуте (Ханты-Мансийский автономный округ – ХМАО). 

Пациенты и методы. За время исследования наблюдалось около 9 тыс. больных ИИ. Сопоставлены результаты наблюдений, получен-

ные в 1990, 2000 и 2012 гг. Работа проводилась в соответствии с методикой «Регистр инсульта» с использованием данных неврологи-

ческих стационаров города, службы скорой медицинской помощи, городских поликлиник и бюро судебно-медицинской экспертизы.

Результаты исследования. Заболеваемость ИИ в Сургуте за изученный период значительно выросла: в 1990 г. наблюдалось

около 300 случаев первого и повторного в течение года ИИ, в 2000 г. – около 600, а в 2012 г. – свыше 1 тыс., при этом при-

рост достигал почти 100% за каждое десятилетие. Рост заболеваемости обусловлен увеличением распространенности среди

населения основных факторов риска инсульта: артериальной гипертензии (на 42%), атеросклероза (на 24%), сахарного диабе-

та (на 101%), нарушений сердечного ритма (на 18%). 

Стенозы и окклюзии магистральных артерий головы (МАГ) обнаружены в 162 (43,2%) из 375 наблюдений ИИ с нейрозизуали-

зационно подтвержденным диагнозом. Частота стенотических поражений МАГ невелика, нарастает с возрастом и приобре-

тает существенное значение у пациентов старше 51–55 лет. 

Выявлена сезонная неравномерность заболеваемости, ее пик (около 70% ИИ) приходился на май – июнь (в ХМАО это весна),

когда наблюдается резкая межсуточная изменчивость основных метеофакторов.

Клиническое течение инсульта характеризуется относительно благоприятными исходами, низким уровнем летальности, сни-

зившейся с 14,5% в 1990 г. до 6,7% в 2012 г., что обусловлено совершенствованием организации медицинской помощи.

Ключевые слова: ишемический инсульт; эпидемиология; факторы риска; Западная Сибирь.
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Epidemiology, risk factors, and emergency care for ischemic stroke in the urban center of the north of West Siberia: 20-year study experience
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Objective: to study the epidemiology, risk factors, clinical course, and outcomes of ischemic stroke (IS) on the basis of a 20-year follow-up

of patients in Surgut (Khanty-Mansi Autonomous District (KMAD)).

Patients and methods. About 9 thousand patients with IS were followed up during the study. The follow-up results obtained in 1990, 2000,

and 2012 were compared. The study was conducted in accordance with the procedure described in the Register of Stroke, by using the

records of neurological hospitals of the town, its emergency service, urban polyclinics, and forensic medical examination bureau.

Results. The incidence of IS significantly increased in Surgut in the examined period: there were about 300 primary and secondary IS

cases in 1990; about 600 in 2000, and above 1,000 in 2012; the increment being nearly 100% per decade. The rise in the incidence of

IS was due to the higher prevalence of its major risk factors: hypertension (by 42%), atherosclerosis (by 24%), diabetes mellitus (by

101%), and cardiac arrhythmia (by 18%). 

Major cerebral artery (MCA) stenosis and occlusion were identified in 162 (43.2%) of 375 IS cases with their neuroimaging diagnosis. The

rate of MCA stenotic lesions was not high, increased with age, and assumed considerable significance in patients over 51–55 years of age.

There was a seasonal non-uniform pattern of morbidity, its peak (about 70% of IS) occurred in May-June (this is a spring in the KMAD)

when there was a dramatic interdiurnal variability in major meteorological factors. 

The clinical course of stroke was characterized by relatively favorable outcomes, low mortality rates that declined from 14.5% in 1990 to

6.7% in 2012, which stemmed from the improved delivery of health care.

Эпидемиология, факторы риска и организация 
неотложной помощи при ишемическом инсульте 

в городском центре севера Западной Сибири 
(опыт 20-летнего изучения)
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Заболеваемость инсультом в России постоянно растет,

за последние 10 лет она увеличилась на 30%, составив 3,36

случая на 1 тыс. населения в год, смертность от инсульта до-

стигает 1,23 случая на 1 тыс. населения в год [1, 2]. У 50%

больных в течение первого года развивается повторный ин-

сульт [3]. Показатели заболеваемости увеличиваются с воз-

растом и достигают у пациентов 45–54 лет 1 на 1 тыс. и по-

вышаются вдвое в каждое последующее десятилетие жизни

[4]. Все это диктует необходимость поиска эффективных

путей снижения заболеваемости инсультом и смертности от

него [5–7]. Вместе с тем сохраняются нерешенные вопросы,

касающиеся госпитализации больных инсультом, использо-

вания нейровизуализационной диагностики, качества ме-

дицинской помощи [8, 9]. Заболеваемость и смертность при

инсульте в России по-прежнему превышают аналогичные

показатели в развитых странах, в том числе располагающих

обширными северными территориями [10–12].

Признано перспективным планирование и осуществ-

ление мероприятий, направленных на профилактику ин-

сульта, на основе территориально-популяционных регист-

ров. Регистры позволяют получать сведения о заболеваемо-

сти, смертности, этиологии и факторах риска инсульта в

климатических, социально-демографических и экономиче-

ских условиях отдельных городов и регионов России

[13–15]. В настоящее время эта работа проводится и коор-

динируется Национальной ассоциацией по борьбе с ин-

сультом. Создание регистров для всей территории России

ограничивается трудоемкостью, продолжительностью и от-

сутствием целевого финансирования таких исследований. 

Цель настоящей работы – изучение эпидемиологии

ишемического инсульта (ИИ), патоморфоза факторов рис-

ка и клинического течения заболевания в городском центре

северного района Западной Сибири (Сургут, Ханты-Ман-

сийский автономный округ – ХМАО). Данное исследова-

ние проводится нами с 90-х годов прошлого века [16–18].

Изучается влияние на исходы инсульта изменений возрас-

тной структуры популяции города и условий оказания по-

мощи больным, которые произошли за указанный период. 

Пациенты и методы. За время проведения исследова-

ния наблюдалось около 9 тыс. больных ИИ. Сопоставлены

результаты, полученные в 1990, 2000 и 2012 гг. Работа прово-

дилась в соответствии с методикой «Регистр инсульта» с ис-

пользованием данных неврологических стационаров города,

службы скорой медицинской помощи (СМП), городских

поликлиник и бюро судебно-медицинской экспертизы. Учет

случаев заболевания облегчается тем, что медицинская по-

мощь при инсульте в городе оказывается централизованно

на базе одного неврологического, одного нейрохирургиче-

ского стационара и городской станции скорой помощи.

Результаты исследования и их обсуждение. Сургут рас-

положен в климатически неблагоприятном северном рай-

оне Западной Сибири, характеризующемся полифактор-

ным дискомфортом в любое время года – дефицитом ульт-

рафиолетового излучения, пониженным содержанием кис-

лорода в атмосфере, охлаждающим действием среды. Сред-

негодовая температура составляет -2 °С, длительность пери-

ода с отрицательной температурой в течение года – 180 сут,

индекс изменчивости погоды по Русанову – 50% (при нор-

ме до 35%). Большинство работоспособного населения

(около 75%) занято на предприятиях нефтегазодобывающе-

го комплекса с вахтовыми условиями труда, длительным 

(до 12 ч) физическим трудом на открытом воздухе. 

Демографические показатели Сургута, как и других

«новых» городов ХМАО, основанных в 70-х годах прошлого

века, имеют свои особенности. В 1990 г. при населении 

в 280 тыс. человек 61,6% популяции составляли лица рабо-

тоспособного возраста и только 1,9% – лица старше 60 лет.

В 2000 г. количество жителей в возрасте 60 лет и старше воз-

росло до 3,9%, в 2012 г. – до 7,6%. 

На жителей в возрасте старше 50 лет, потенциально

составляющих группу риска в отношении ИИ, в 1990 г.

приходилось только 6,3% популяции, в 2000 и 2012 гг. – со-

ответственно 10,4 и 23,0%. Аналогичные изменения воз-

растной структуры населения наблюдаются во всех горо-

дах ХМАО, что не могло не отразиться на эпидемиологи-

ческих показателях инсульта и других сердечно-сосуди-

стых заболеваний.

Сердечно-сосудистые заболевания в ХМАО, в том

числе в Сургуте, в отличие от европейских регионов России

с 2008 г. занимают 1-е место среди причин первичного вы-

хода на инвалидность (27,8% в 2010 г.). В 2010 г. причиной

инвалидности в 41,3% случаев были последствия острых на-

рушений мозгового кровообращения (ОНМК), в 18,0% –

дисциркуляторная энцефалопатия. Ишемическая болезнь

сердца (ИБС) и инфаркт миокарда (ИМ) послужили причи-

ной инвалидности в 40,7% случаев [19].

Заболеваемость и смертность. Заболеваемость ИИ в

Сургуте значительно выросла. Если в 1990 г. наблюдалось

около 300 случаев первого и повторного в течение года ИИ,

то в 2000 г. этот показатель составил около 600, в 2012 – свы-

ше 1 тыс. Прирост достигал почти 100% за каждое десятиле-

тие. Данные о динамике заболеваемости ИИ и смертности у

таких пациентов, стандартизованные по возрасту, приведе-

ны в табл. 1 и 2. 

Согласно приведенным данным, рост заболеваемости

ИИ отмечается во всех возрастно-половых группах, начи-

ная с 40–49 лет. Прирост общей заболеваемости за 22 года

составил 45,5%, среди населения в целом – 57,9%, среди

лиц 50–59 лет – 43,4%, среди лиц лет старше 60 лет – 50,9%.

Во всех возрастных группах в течение всех изучаемых пери-

одов заболеваемость среди мужчин превышала заболевае-

мость среди женщин в 2–2,5 раза. 

К 2000 г. смертность от ИИ увеличилась в целом при-

мерно в 2 раза. Смертность среди мужчин значительно пре-

вышала таковую среди женщин на всех этапах исследова-

ния. В 2012 г. отмечено незначительное повышение смерт-

ности в популяции, достоверное среди лиц старше 60 лет и

незначительное среди лиц 40–59 лет.



30

Факторы риска. Объяснить увеличение заболеваемо-

сти ИИ, которое мы наблюдали в течение исследования,

позволяет анализ распространенности основных факторов

риска инсульта (табл. 3).

За время исследования произошло существенное из-

менение в соотношении основных факторов риска ИИ. Ча-

стота выявления артериальной гипертензии (АГ) в 2012 г.

увеличилась на 42,4%; атеросклероза (без АГ или сопутству-

ющего) – на 23,8%; нарушений сердечного ритма – на

18,3%; повторного ИИ – на 52,6%; ИМ в анамнезе – на

32,9%; сахарного диабета (СД) – на 101,4%; злоупотребле-

ния алкоголем, непосредственно предшествовавшего ин-

сульту, – на 67,4% (р≤0,05).

Для совокупной оценки факторов риска использовали

коэффициент факторов риска (КФР), вычисляемый как от-

ношение совокупности выявленных факторов в процентах

к их количеству. В 1990 г. КФР равнялся 17,8, в 2000 г. – 23,2

и в 2012 г. – 26,7. 

Климато- и метеозависимость. Окологодичные колеба-

ния частоты ИИ изучали с помощью суммирования наблюде-

ний в течение 3 лет. Выявлена сезонная неравномерность забо-

леваемости, которая была наиболее низкой в сентябре и октя-

бре, что в ХМАО соответствует поздней осени. Начиная с де-

кабря, заболеваемость возрастала и достигала пика в мае – ию-

не (в ХМАО в это время весна). В эти месяцы происходит око-

ло 70% ИИ. По-видимому, имеет значение наблюдаемая в этот

период резкая межсуточная изменчивость основных метеофа-

кторов. В 87,9% случаев ИИ развился при межсуточных коле-

баниях температуры внешней среды ±15 °С (при физиологи-

чески допустимых ±5 °С), в 91,4% наблюдений – при повыше-

нии относительной влажности воздуха более допустимых 60%. 

Поражение магистральных экстра- и интракраниаль-
ных артерий. Для изучение роли поражения магистральных

артерий головы (МАГ) в патогенезе ИИ рассмотрены ре-

зультаты обследования 375 больных с нейровизуализацион-

но подтвержденным диагнозом. Всем пациентам проводили

дуплексное УЗИ МАГ и внутричерепных артерий, исследо-

вали скоростные параметры кровотока и цереброваскуляр-

ной реактивности, в части наблюдений (32%) с помощью

контрастной магнитно-резонансной ангиографии. 

Стенозы и окклюзии МАГ обнаружены в 162 (43,2%)

из 375 наблюдений ИИ. Все пациенты были старше 45 лет. 

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

Таблица 1. З а б о л е в а е м о с т ь  И И  н а с е л е н и я  р а з л и ч н о г о  п о л а  и  в о з р а с т а  ( с л у ч а и  н а  1  т ы с .  в  г о д )

Возраст, годы                                 1990 г.                                                               2000 г.                                                               2012 г.
м.                    ж.                    ОП                    м.                     ж.                    ОП                   м.                     ж.                    ОП

Примечание. Здесь и в табл. 2: ОП – оба пола.

20–59

60 и старше

20–29

30–39

40–49

50–59

60–69

70 и старше

Всего

0,94

24,20

0,03

0,52

2,19

7,71

24,60

22,50

0,88

0,61

5,14

–

0,36

1,95

2,55

9,40

9,46

0,65

0,78

8,05

0,01

0,29

2,07

5,05 

11,55

10,55

0,77

1,12

23,40

0,03

0,63

3,12

8,64

26,90

25,07

1,05

1,00

6,17

0,01

0,48

2,05

4,65

12,52

14,56

0,74

1,09

9,24

0,02

0,54

2,09

6,26

14,64

16,42

0,88

1,63 

26,65 

0,09  

0,65  

3,46  

9,20  

27,60 

26,10 

1,25  

1,17

10,15

0,06

0,51

2,20

4,90

14,48

13,60

1,04

1,39

14,47

0,08

0,57

2,44

7,24

16,42

16,64

1,12

Таблица 2. С м е р т н о с т ь  п р и  И И  н а с е л е н и я  р а з л и ч н о г о  п о л а  и  в о з р а с т а  ( с л у ч а и  н а  1  т ы с .  в  г о д )

Возраст, годы                                 1990 г.                                                               2000 г.                                                               2012 г.
м.                    ж.                    ОП                    м.                     ж.                    ОП                   м.                     ж.                    ОП

20–59

60 и старше

20–29

30–39

40–49

50–59

60–69

70 и старше

Всего

0,10

3,37

0,02

0,02

0,07

1,33

2,50

7,50

0,09

0,10

1,46

–

–

0,09

0,38

1,84

4,16

0,06

0,07

1,76

0,01

0,01

0,07

0,80 

1,90

4,05

0,07

0,11

3,30

–

0,01

0,06

1,58

3,23

8,00

0,17

0,10

1,62

–

0,01

0,06

0,77

1,38

5,20

0,09

0,09

1,86

–

0,01

0,06

0,94

1,98

4,59

0,13

0,13 

3,45 

0,02  

0,03  

0,08  

1,62  

3,46 

9,08 

0,19  

0,11

1,96

–

0,01

0,06

0,98

1,99

5,90

0,10

0,12

2,40

0,01

0,02

0,07

1,22

2,61

5,84

0,15



31

В 111 случаях инфаркт мозга развился в бассейне кровоснаб-

жения внутренних сонных артерий (ВСА), в 51 наблюдении –

в вертебробазилярном бассейне. Частота стенотических по-

ражений МАГ невелика, нарастает с возрастом и приобрета-

ет существенное значение у пациентов старше 51–55 лет

(7,2% всех случаев ИИ), в 56–60 лет она достигает 9,3%, по-

сле 60 лет – 11,7%. Окклюзии одной общей сонной артерии

(ОСА) или одной ВСА, одной позвоночной артерии (ПА) в

сочетании с значительным стенозом другой ВСА или ПА

были обнаружены у только у 14 больных, что составило 8,6%

пациентов с выявленным поражением МАГ и 3,7% всех об-

следованных с ИИ.

Стенозы расценивали как гемодинамически значи-

мые, когда определялось снижение скорости кровотока по

ОСА, ПА или ВСА дистальнее стенозированного участка.

Как правило, это наблюдалось при уменьшении просвета

сосуда >50%. У пациентов 46–50 лет на гемодинамически

значимые стенозы ОСА приходилось 27,8% всех случаев

стеноза, у пациентов 51–59 лет – 34,8%, 56–60 лет – 51,9%,

старше 60 лет – 43,3%. Гемодинамически значимые стенозы

выявлены у 13,1%, а в совокупности с окклюзиями МАГ – у

16,8% больных ИИ. 

Организация помощи больным ИИ и исходы заболевания.
С 2000 г. в Сургуте реализуется принцип 100% госпитали-

зации больных с ОНМК, включая транзиторные ишемиче-

ские атаки (ТИА), завершившиеся к моменту приезда бри-

гады СМП.  Время прибытия бригады СМП составляет от

10 до 20 мин после поступления вызова. Время от оказания

первичной помощи на дому до госпитализации – 

не более 20–30 мин. 

В последние годы 85–95% больных с ОНМК госпита-

лизируют в специализированное 50-коечное ангионевроло-

гическое отделение Сургутской окружной клинической

больницы (СОКБ). Всем пациентам проводятся экстренное

нейровизуализационное исследование (компьютерная или

магнитно-резонансная томография) сразу после осмотра

невролога в приемном покое и дуплексное УЗИ МАГ и вну-

тричерепных артерий. По показаниям непосредственно из

приемного отделения пациентов госпитализируют в отделе-

ние реанимации и интенсивной терапии. Тем не менее, не-

смотря на такую организацию неотложной помощи, часть

больных инсультом поступают в СОКБ с опозданием. 

Анализ временных параметров оказания экстренной

помощи (от появления первых симптомов ОНМК до посту-

пления больных в приемное отделение СОКБ) показал сле-

дующее: в 2010 г. в первые 3 ч поступило 28,3% больных, в

течение 3–6 ч – 12,0%, в 2012 г. – соответственно 23,6% и

12,4%. В совокупности в эти временные периоды в 2010 г.

поступило 40,3%, в 2012 г. – 36,0% больных.

Изучение причин позднего поступления больных

ИИ в стационар позволило сделать вывод, что многое в

этой ситуации зависит от самих пациентов и их близких.

Так, 20% больных с первым ИИ и 22% больных, ранее пе-

ренесших одну или несколько быстро проходивших ТИА,

надеялись на самопроизвольное улучшение состояния. 

В 8% случаев ИИ развился на фоне алкогольной интокси-

кации, с чем больные и связывали плохое самочувствие. 

В 12% случаев при повторном ИИ за медицинской помо-

щью своевременно не обратились родственники больного

или он находился дома один. 4% больных были незакон-

ными мигрантами. 

В остальных наблюдениях задержка госпитализации

была связана с неправильной диагностикой и организаци-

ей медицинской помощи. В 8% случаев ИИ в вертеброба-

зилярном бассейне, развившийся на фоне гипертониче-

ского криза, не был распознан врачом СМП или участко-

вым терапевтом. У 10% больных задержка госпитализации

обусловлена несвоевременным прибытием бригады СМП

в отдаленные районы города из-за крайне неблагоприят-

ных погодных условий. В остальных 36% случаев пациен-

ты с предположительным диагнозом геморрагического

инсульта вначале были доставлены СМП в нейрохирурги-

ческий стационар (в другую городскую больницу) и толь-

ко после установления диагноза ИИ – в СОКБ. 

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

Таблица 3. С р а в н и т е л ь н а я  ч а с т о т а  ф а к т о р о в  р и с к а  И И

Фактор риска                                                                                                                                          Частота, %
1990 г.                           2000 г.                            2012 г.                              р<

АГ

Атеросклероз

ИБС и нарушения ритма сердца

Отягощенная наследственность

Ранее перенесенный инсульт

Ранее перенесенный ИМ

Преходящие нарушения мозгового кровообращения

СД

Ожирение

Злоупотребление алкоголем

Злоупотребление курением

62,8      

29,4    

27,3    

36,6     

15,6      

7,3      

6,3      

7,4    

7,8 

9,2    

16,1      

75,1

32,5

30,5

37,0

17,0

12,4

6,5

9,2

8,0

11,3

15,5

89,4

36,4

32,3

35,1

23,8

9,7

6,6

14,9

8,2

15,4

22,2

0,05

0,05

0,05

0,07

0,05

0,05

0,10

0,02

0,1

0,05

0,01
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Патогенетические варианты ИИ. На основании кли-

нических, инструментальных и лабораторных данных, УЗИ

и нейровизуализационного исследования МАГ и мозгового

кровотока по наблюдениям 2012 г. определены наиболее ве-

роятные патогенетические типы ИИ. Атеротромботический

ИИ имел место у 4% больных, кардиоэмболический – 

у 28%, гемодинамический – у 59%, гемореологический – 

у 4%, неуточненного генеза – у 5%.

Исходы заболевания. Исходы ИИ были рассмотрены с

позиций социальной адаптации. В 1990 г. (520 наблюдений)

исходы ИИ были следующие: полное редуцирование очаго-

вых симптомов (малый инсульт) – у 34% пациентов, уме-

ренно выраженные очаговые симптомы с возможностью

полного самообслуживания – у 17%, необходимость в час-

тичной посторонней помощи – у 12,0%, полная зависи-

мость от посторонней помощи – у 22,5%; летальность со-

ставила 14,5%. В 2010 г. (646 наблюдений): малый инсульт –

у 9,8% пациентов; улучшение с полным восстановлением

самообслуживания – у 32,4%, с необходимостью частичной

помощи – у 18,2, полная зависимость от посторонней по-

мощи – у 38,3%; летальность составила 12,1%. В 2012 г. (750

наблюдений): малый инсульт – у 14,0% пациентов, улучше-

ние с сохранением самообслуживания – у 35,7%, с необхо-

димостью частичной посторонней помощи – у 16,1%, пол-

ная зависимость от посторонней помощи – у 27,5%; ле-

тальность составила 6,7%. В целом достаточное и удовле-

творительное функциональное восстановление в 1990 г. от-

мечено в 51,0% наблюдений, в 2010 г. – в 42,2%, в 2012 г. –

в 49,7%. 

В Сургуте отмечается высокая заболеваемость ИИ, ее

значимые показатели регистрируются начиная с 40–49 лет и

увеличиваются с каждым последующим десятилетием жиз-

ни более чем в 2 раза. За последние 10 лет заболеваемость

ИИ в популяции возросла на 27,6%. В меньшей степени (на

14,3%) увеличилась смертность от ИИ. Рост заболеваемости

объясняется значительным увеличением распространенно-

сти среди населения Сургута большинства основных факто-

ров риска ИИ, в первую очередь АГ, ИБС, нарушений сер-

дечного ритма и особенно СД 2-го типа. Возрастает количе-

ство повторных инсультов и инсультов у лиц, перенесших

ИМ. Наличие у большинства больных ИИ одновременно

нескольких основных факторов риска при увеличении их

распространенности среди населения города также обуслов-

ливает рост заболеваемости. Такая же тенденция наблюдается

и в других регионах России, но заболеваемость в ХМАО вы-

ше, чем в городах Урала и южных районов Западной Сибири

[20, 21]. Возможно, среди причин высокой заболеваемости в

ХМАО ведущее значение имеют повышение распространен-

ности факторов риска ИИ среди городского населения вслед-

ствие его постарения, а также длительное влияние климата и

экологических условий. Выявленная зависимость развития

ИИ от метеоусловий отражает окологодичные колебания за-

болеваемости, но не является причиной ее повышения. 

Относительно благоприятные исходы и низкая стаци-

онарная летальность при ИИ объясняются несколькими

причинами. Основная из них – госпитализация всех боль-

ных ИИ, независимо от тяжести состояния, а также всех па-

циентов с ТИА и церебральными гипертоническими криза-

ми. Известно, что оставление больного ИИ на дому повы-

шает летальность до 40–60% [22]. Другие благоприятные

факторы – незначительное количество больных пожилого и

старческого возраста (лишь 9–12% всех госпитализирован-

ных с ИИ в последние годы), а также малое количество

больных с атеротромботическим инсультом.
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Цель исследования – изучение течения свободнорадикальных процессов (СРП) и роли расстройств гликолиза у больных с инсультом и

транзиторной ишемической атакой (ТИА), развившимися на фоне нескольких сосудистых заболеваний (сосудистой коморбидности). 

Пациенты и методы. В исследование включен 141 больной 28–94 лет (средний возраст – 65,48±13,44 года) с инсультом и ТИА,

развившимися на фоне сосудистой коморбидности. Ишемический инсульт диагностирован у 87 (61,7%) больных, геморрагиче-

ский – у 35 (24,8%), ТИА – у 19 (13,5%). В динамике оценивали неврологический и функциональный статус по шкале тяжести

инсульта Национального института здоровья США, индексу Бартел, шкале Рэнкина. Исследование СРП в плазме крови прово-

дили в динамике по кислородным и перекисно-липидным маркерам окислительного стресса. После выписки из стационара боль-

ных наблюдали в течение 6 мес – 6 лет. Оценивали выживаемость и частоту повторных сердечно-сосудистых событий. 

Результаты исследования. У больных, перенесших инсульт, тяжесть сосудистой коморбидности коррелировала с ростом ле-

тальности, которая в течение 6 лет после выписки из стационара составила у больных с 4 сердечно-сосудистыми заболевани-

ями (ССЗ) 42,9%, а с 1 ССЗ – 8,3%. Сосудистая коморбидность коррелировала с исходом заболевания. Подчеркнута роль 

гипергликемии в срыве адаптационных процессов при инсульте. Низкий уровень малонового диальдегида (МДА) и высокая 

антиперекисная активность вторичной плазмы (АПА) у больных инсультом являются маркерами хорошего функционального

восстановления на госпитальном этапе и снижения постинсультной летальности при длительном наблюдении. 

Заключение. Инсульт и ТИА развиваются на фоне выраженной сосудистой коморбидности, предопределяющей тяжесть забо-

левания. Показатели СРП, коррелирующие с дизэнергетическими процессами, являются достоверными прогностическими мар-

керами как в остром, так и отдаленном периоде инсульта.

Ключевые слова: инсульт; транзиторная ишемическая атака; оксидантный стресс; свободные радикалы; гипергликемия; 

коморбидность.
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Specific features of free radical processes in comorbid patients with acute stroke and transient ischemic attack 
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Objective: to study the course of free radical processes (FRP) and the role of glycolytic disorders in patients with stroke and transient

ischemic attack (TIA) developing in the presence of several vascular diseases (vascular comorbidity).

Patients and methods. The study enrolled 141 patients aged 28–94 years (mean age 65.48±13.44 years) with stroke and TIA developing

in the presence of vascular comorbidity. Ischemic stroke was diagnosed in 87 (61.7%) patients, hemorrhagic stroke and TIA were in 35

(24.8%) and 19 (13.5%) patients, respectively. Their neurological and functional status was evaluated over time using the U.S. National

Institute of Health stroke scale, the Barthel index, and the Rankin scale. Plasma FRP was investigated over time from the oxygen and lipid

peroxide markers of oxidative stress. After hospital discharge, the patients were followed up for 6 months to 6 years. Survival and recurrent

cardiovascular event rates were estimated. 

Results. In the patients with prior stroke, the severity of vascular comorbidity correlated with the rise in death rates that within 6 years

after hospital discharge were 42.9% and 8.3% in patients with 4 cardiovascular diseases (CVD) and 1 CVD, respectively. Vascular comor-

bidity correlated with the outcome of the disease. Emphasis was laid on the role of hyperglycemia in the breakdown of adaptive processes in

stroke. The low level of malonic dialdehyde and the high antiperoxide activity of secondary plasma in the stroke patients are markers for

good in-hospital functional recovery and reduced poststroke mortality rates during a long-term follow-up.

Особенности свободнорадикальных процессов 
у коморбидных больных с острым инсультом 

и транзиторной ишемической атакой

34
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Conclusion. Stroke and TIA develop in the presence of obvious vascular comorbidity that predetermines the severity of the disease. The

FRP values correlating with dysenergetic processes are significant prognostic markers in both acute and chronic stroke.

Key words: stroke; transient ischemic attack; oxidative stress; free radicals; hyperglycemia; comorbidity.
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Инсульт занимает лидирующее положение среди це-

реброваскулярных заболеваний; летальность при инсульте

составляет от 13 до 54%, причем в острой стадии она дости-

гает 35%, увеличиваясь на 12–15% к концу первого года по-

сле инсульта [1–3]. Приоритетной задачей практического

здравоохранения является снижение заболеваемости и

улучшение результатов лечения инсульта [1, 4–7]. Важную

роль в решении этой задачи играют своевременное опреде-

ление функционального исхода и реабилитационного по-

тенциала у таких пациентов, а также долгосрочного прогно-

за, которые основаны на оценке клинических, инструмен-

тальных и лабораторных параметров и невозможны без

фундаментальных знаний патогенеза заболевания. 

Главным патофизиологическим звеном инсульта яв-

ляется церебральная ишемия/гипоксия, обусловленная

прекращением церебрального кровотока и сопровождаю-

щаяся снижением мощности как анаэробного, так и аэроб-

ного гликолиза. Совокупность расстройств энергосинтеза

приводит к разбалансировке свободнорадикальных процес-

сов (СРП), формируя патофизиологическую картину окис-

лительного дисбаланса (окислительного стресса) [4, 8, 9]. 

Инсульт часто возникает на фоне комплекса сосуди-

стых заболеваний (сосудистой коморбидности) [10]. Нали-

чие таких сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), как ар-

териальная гипертензия (АГ), инфаркт миокарда (ИМ),

ишемическая болезнь сердца (ИБС), стенокардия напряже-

ния, сахарный диабет (СД), оказывает неблагоприятное вли-

яние на течение инсульта, результаты его лечения и прогноз

[8]. Роль СРП доказана при инсульте, СД, мерцательной

аритмии (МА), ИБС и других заболеваниях [11, 12], однако

Таблица 1. К о м о р б и д н о с т ь  у  б о л ь н ы х  с  и н с у л ь т о м  и  Т ИА

Фоновые заболевания                                            ИИ                              ГИ                              ТИА                                р                              Всего
(n=87)                         (n=35)                         (n=19)                                                            (n=141)

Примечание. В скобках – процент больных (здесь и в табл. 2–4). * – достоверные различия (р<0,05, здесь и в табл.3). 
ПИКС – постинфарктный кардиосклероз.

АГ

ИБС, кардиосклероз, стенокардия*

МА* 

СД 

Инсульт (ИМ/ГИ в анамнезе)*

ПИКС

АГ + ИБС, стенокардия*

АГ + МА*

АГ + ИБС, стенокардия + МА*

АГ + СД

АГ + ПИКС

АГ + ПИКС + МА

АГ + ПИКС + СД

АГ + ИБС + МА + СД

АГ + ИБС + МА + СД + ПИКС

ПИКС + СД

Итого*

Только АГ*

86 (98,9)

63 (72,4)

31 (35,6)

23 (26,4)

25 (28,7)

20 (23,0)

63 (72,4)

31 (35,6)

30 (34,5)

23 (26,4)

20 (23,0)

8 (9,1)

8 (9,1)

8 (9,1)

3 (3,4)

8 (9,1)

79 (90,8)

8 (9,2)

32 (91,4)

17 (48,6)

2 (5,7)

6 (17,1)

1 (2,9)

3 (8,6)

16 (45,7)

2 (5,7)

2 (5,7)

5 (14,3)

2 (5,7)

1 (2,9)

1 (2,9)

1 (2,9)

1 (2,9)

1 (2,9)

20 (57,1)

15 (42,9)

17 (89,5)

6 (31,6)

0

4 (21,1)

0

2 (10,5)

6 (31,6)

0

0

4 (21,1)

2 (10,5)

0

2 (10,5)

0

0

0

6 (31,6)

13 (68,4)

0,064

0,001

0,001

0,530

0,001

0,114

0,001

0,001

0,001

0,344

0,052

0,204

0,445

0,204

0,714

0,204

0,001

0,001

135 (95,7)

86 (60,9)

33 (23,4)

33 (23,4)

26 (18,4)

25 (17,7)

85 (59,6)

33 (23,4)

32 (22,7)

32 (22,7)

24 (17,0)

9 (6,4)

11 (7,8)

9 (6,4)

4 (2,8)

9 (6,4)

105 (74,5)

36 (25,50)

Коморбидность

Контрольная группа (без  коморбидности)
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клинико-лабораторных исследований, посвященных изуче-

нию различных клинических и лабораторных аспектов тече-

ния СРП у пациентов с церебральным инсультом, развив-

шимся на фоне сосудистой коморбидности различной сте-

пени тяжести, не проводилось, что и определило актуаль-

ность настоящего исследования.

Цель исследования – изучение течения СРП и роли

расстройств гликолиза у больных с инсультом и транзитор-

ной ишемической атакой (ТИА), развившимися на фоне

сосудистой коморбидности, определение их прогностиче-

ского значения в остром и отдаленном периоде.

Пациенты и методы. В исследование включен 141

больной с инсультом различной степени тяжести и ТИА в

возрасте 28– 94 лет (средний возраст – 65,48±13,44 года), в

том числе 72 (51,1%) мужчины и 69 (48,9%) женщин. У 87

(61,7%) обследованных диагностирован ишемический ин-

сульт (ИИ), у 35 (24,8%) – геморрагический (ГИ) и у 19

(13,5%) – ТИА. В 60,3% случаев инсульт развился у пациен-

тов старше 65 лет, в 41,2% – старше 75 лет. ИИ был повтор-

ным у 25 (28,7%) из 87 пациентов, ГИ – у 1 (2,9%) из 35.

Исследование состояло из нескольких этапов. На пер-

вом, госпитальном, этапе оценивали влияние сочетания

ССЗ на течение и прогноз инсульта и ТИА. Группу сравне-

ния составили пациенты (25,5%), имевшие до инсульта

только АГ. У 24,8% больных выявлено 2 ССЗ, у 27,0% – 3, у

22,7% ≥4.

Всем больным проводили комплексное клинико-инст-

рументальное обследование, включавшее изучение анамнеза

и жалоб; мониторинг соматического состояния. Оценка нев-

рологического статуса проводилась по шкале тяжести ин-

сульта Национального института здоровья США (National

Institutes of Health Stroke Scale – NIHSS), функционального

состояния и восстановления – по шкалам Рэнкина и индек-

су Бартел. Исследование СРП в плазме крови осуществляли

в динамике по кислородным маркерам окислительного

стресса – показателю интенсивности хемилюминесценции

лейкоцитов базальному (ПИХЛб) и стимулированному зимо-

заном (ПИХЛс), а также перекисно-липидным маркерам –

антиперекисной активности вторичной плазмы (АПА) и

уровеню малонового диальдегида (МДА). Контрольную

группу составили 33 здоровых обследованных и донора.

После выписки из стационара больных наблюдали от 6

мес до 6 лет; удалось получить информацию о 45 (31,9%) из

141 больного. Методом телефонного интервью изучали вы-

живаемость, частоту и исход повторных сердечно-сосуди-

стых событий. Проведен неврологический и соматический

осмотр выживших пациентов. При анализе катамнестиче-

ских данных оценивали функциональные возможности па-

циентов по шкалам Рэнкина, NIHSS и индексу Бартел.

Статистическую обработку результатов проводили с

помощью пакета статистического анализа данных Statistica

8.0 for Windows (StatSoft Inc., USA) и SPSS 15.0 с примене-

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

Рис. 1. Показатели СРП у пациентов с ИИ, ГИ и ТИА.

* – р<0,05 – по сравнению с нормой (здесь и на рис. 2); # – р<0,05 – при сравнении групп больных
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нием стандартных параметрических и непараметрических

критериев оценки статистической значимости различий.

Различия считались достоверными при p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение. У всех боль-

ных оценивали уровень сосудистой коморбидности. Анализ

показал, что у пациентов, перенесших инсульт, имелось не

одно, а несколько заболеваний: АГ, МА, ИБС, СД, т. е. в

большинстве случаев отмечался высокий фоновый уровень

коморбидности (табл. 1). 

У больных с инсультом и ТИА уже к моменту госпи-

тализации выявлен дисбаланс СРП, затрагивающий и ки-

слородные, и перекисно-липидные маркеры. Однако эти

изменения различались в зависимости от характера ост-

рого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК).

Важно отметить, что у пациентов с ТИА отличия от нор-

мы обнаружены только по кислородным маркерам, при

этом уровень ПИХЛб был в 1,73 раза ниже нормы

(р<0,05), в 1,29 раза ниже, чем при ИИ (p<0,01), и в 2,17

раза ниже, чем при ГИ (p<0,01), а уровень ПИХЛс при

ТИА был в 1,52 раза выше по сравнению с нормой

(p<0,05). Уровень МДА и АПА при ТИА оставались ин-

тактными в 1-е сутки госпитализации, при этом уровень

МДА у больных с ИИ был в 1,37 раза выше (p<0,001), с

ГИ – 1,48 раза выше, чем при ТИА (p<0,001), у пациентов

с ИИ и ГИ различий по этим показателям не выявлено.

АПА была ниже нормы у пациентов с ИИ в 1,1 раза

(р<0,05) и с ГИ в 1,19 раза (р<0,05; рис. 1).

Полученные данные, свидетельствуют о сохранении

защитно-приспособительной эндогенной антиоксидант-

ной системы у пациентов с ТИА, что позволяет предотвра-

тить развитие морфологических постишемических повре-

ждений вещества мозга при этой форме цереброваскуляр-

ной болезни.

ПИХЛб прогрессивно уменьшался пропорциональ-

но числу ССЗ: при 3 ССЗ он был меньше в 1,20 раза, при

4 – в 1,75 раза (p<0,05) по сравнению с пациентами, у ко-

торых инсульт развился на фоне АГ. ПИХЛс был наиболь-

шим при наличии ≤3 ССЗ, большее их количество приво-

дило к истощению резервных возможностей организма.

Уровень МДА увеличивался пропорционально числу

ССЗ, тогда как защитная АПА была максимальной при

наличии 2–3 ССЗ, а их увеличение до ≥4 резко снижало

резервные возможности организма и приводило к паде-

нию АПА (рис. 2).

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

Рис. 2. СРП у больных с инсультом и ТИА в зависимости от количества ССЗ.

# – p<0,05 – достоверные различия по сравнению с группой пациентов, имевших ≥4 ССЗ
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Установлены достоверные корреляции количества

ССЗ с уровнем ПИХЛб (r=-0,249; p<0,01), МДА (r=0,240;

p<0,01) и АПА (r=-0,201; p<0,05), что подтверждает сниже-

ние АПА и уровня ПИХЛб и увеличение уровня МДА про-

порционально тяжести сосудистой коморбидности.

Таким образом, у больных с инсультом и ТИА отмеча-

ется усиление дисбаланса СРП по мере увеличения тяжести

сопутствующей сосудистой патологии.

За время пребывания в стационаре умер 31 (22,0%)

больной с тяжелым инсультом. Летальный исход достовер-

но чаще наблюдался при ГИ (16 пациентов, или 45,7%), чем

при ИИ (15 пациентов, или 17,2%; р<0,05). Среди пациен-

тов с ТИА летальных исходов не было. Выявлено значимое

увеличение летальности пропорционально количеству ССЗ

(r=0,646; р<0,01). У пациентов с наличием ≥4 ССЗ леталь-

ность была в 2,4 раза выше, чем в группе сравнения

(р=0,026), в 2 раза выше, чем у имевших 2 ССЗ (р=0,049), и

в 1,5 раза выше, чем у имевших 3 ССЗ (р=0,131; табл. 2).

При оценке суммарного вклада сосудистой комор-

бидности в динамику неврологического статуса у больных

инсультом выявлено, что чем больше ССЗ имелось у паци-

ента до развития настоящего инсульта, тем хуже и медлен-

ней шло восстановление. Так, в 1-е сутки госпитализации

индекс Бартел составил 55,0±5,5; 43,6±5,0; 31,2±4,77 и

31,83±5,73 балла в группах пациентов с 1, 2; 3 и ≥4 ССЗ 

в анамнезе. Статистически значимые различия выявлены

между группами пациентов с 1 и 4 ССЗ, с 1 и 3 ССЗ, с 2 и 3

ССЗ (р<0,05). На 5-е сутки заболевания между группами

пациентов с 1 и 3 ССЗ и ≥4 ССЗ отмечены значимые раз-

личия – в 1,58 и 1,37 раза соответственно (р<0,05), разли-

чия выявлены также между группами больных с 1 и 2 ССЗ

(р<0,05). На 10-е сутки продолжали сохраняться различия

по индексу Бартел между группами больных с 1 ССЗ, 3 и 4

ССЗ (р<0,05). Так, индекс Бартел у больных с 1 ССЗ соста-

вил 72,5±6,72 балла, с 3 ССЗ – 57,42±6,06 балла и с 4 ССЗ

– 51,05±7,96 балла. На 20-е сутки значимые различия от-

мечены между группами с 1 и 3 ССЗ (р<0,05; рис. 3).

Таким образом, сосудистая коморбидность достовер-

но влияет на функциональный исход у пациентов с инсуль-

том различного характера и ТИА: при наличии 1 ССЗ, по-

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. В л и я н и е  с о с у д и с т о й  к о м о р б и д н о с т и  н а  г о с п и т а л ь н у ю  л е т а л ь н о с т ь

Количество ССЗ                                                                          Исход                                                                                              Итого
умершие                                                     выжившие

Группа сравнения

2 ССЗ

3 ССЗ

≥4 ССЗ

Всего

5 (13,9)

6 (17,1)

8 (21,1)

12 (37,5)

31 (22,0)

31 (86,1)

29 (82,9)

30 (78,9)

20 (62,5)

110 (78,0)

36 (100)

35 (100)

38 (100)

32 (100)

141 (100)

Таблица 3. Р а с п р е д е л е н и е  б о л ь н ы х  с  с о м а т и ч е с к о й  о т я г о щ е н н о с т ь ю  в  з а в и с и м о с т и  о т  у р о в н я
г л ю к о з ы  п р и  п о с т у п л е н и и  в  с т а ц и о н а р

Заболевание                                        Наличие                                              Уровень глюкозы, ммоль/л                                                     р
<6,6                                            ≥6,6

ИБС, стенокардия

ПИКС

МА

СД

Повторный инсульт

+
–

+
–

+
–

+
–

+
–

35 (40,2)
29 (53,7)

6 (24,0)
58 (50,0)

11 (33,3)
53 (49,1)

8 (24,2)
56 (51,9)

9 (34,6)
55 (47,8)

52 (59,8)
25 (46,3)

19 (76,0)
58 (50,0)

22 (66,7)
55 (50,9)

25 (75,8)
52 (48,1)

17 (65,4)
60 (52,2)

0,043*

0,015*

0,042*

0,004*

0,158

Таблица 4. 6 - л е т н и й  и с х о д  у  б о л ь н ы х  п о с л е  и н с у л ь т а  и  Т ИА  в  з а в и с и м о с т и  о т  к о л и ч е с т в а  С С З

Исход                                                                                          Количество ССЗ                                                                                           Итого
1                                           2                                          3                                          ≥4

Выжившие

Умершие

Всего

11 (91,7)

1 (8,3)

12 (26,7)

6 (54,5)

5 (45,5)

11 (24,4)

9 (60,0)

6 (40,0)

15 (33,3)

4 (57,1)

3 (42,9)

7 (15,6)

30 (66,7)

15 (33,3)

45 (100)
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мимо инсульта, наблюдался самый лучший исход, а при ≥3

ССЗ – худший.

Снижение АПА при госпитализации значимо влияло

на функциональный исход по шкале Рэнкина: при хорошем

функциональном исходе (0 баллов) снижение АПА имело

место в 26,2% случаев, при плохом (5 баллов) – в 64,7%

(r=0,234; p<0,05). Уровень МДА также коррелировал с исхо-

дом: при хорошем функциональном исходе повышение уров-

ня МДА отмечено лишь у 16,0% пациентов, при плохом –

у 52,9% (r=0,357; p<0,001; рис. 4).

Во многих фундаментальных исследованиях доказана

роль гипергликемии как прогностического маркера раз-

личных заболеваний [13–15]. В связи с этим мы решили

проанализировать, может ли гипергликемия рассматри-

ваться в качестве неблагоприятного маркера нарушения

синтеза энергии.

При госпитализации уровень глюкозы крови превы-

шал 6,6 ммоль/л у 77 (54,6%) больных, в то время как диаг-

ноз СД, в том числе впервые, установлен у 33 (23,3%) боль-

ных. На 3-и, 5, 7 и 10-е сутки гипергликемия наблюдалась в

39,0; 48,1; 37,8 и 31,7% случаев соответственно.

Гипергликемия сопряжена с тяжелой сопутствующей

соматической патологией. Так, доля пациентов с ИБС и сте-

нокардией, у которых в 1-е сутки уровень глюкозы превышал

6,6 ммоль/л, была больше в 1,3 раза (p<0,05), с ПИКС – в 1,5

раза (p<0,05), с МА – в 1,3 раза (p<0,05), с повторным ин-

сультом – в 1,25 раза по сравнению с пациентами без ИБС,

ПИКС, МА и инсульта в анамнезе соответственно (табл. 3).

Таким образом, наличие коморбидности у пациентов с ин-

сультом сопряжено с повышенным энергодефицитом. 

При наличии гипергликемии (а не СД) неврологиче-

ский дефицит был наиболее выражен в течение всего време-

ни пребывания больных в стационаре (рис. 5).

Гипергликемия, выявленная в 1-е сутки, коррелирова-

ла с функциональным исходом по индексу Бартел при вы-

писке. Так, неудовлетворительный исход отмечался в 3,17

раза чаще при гипергликемии (р<0,05), тогда как при нор-

мальном уровне глюкозы хороший и очень хороший функ-

циональный исход встречался в 1,55 и в 2,32 раза чаще, чем

при гипергликемии (р<0,05).

Летальность у пациентов с гипергликемией составила

27,3%, а при ее отсутствии – 15,6% (р<0,05). При этом у

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

Рис. 3. Динамика индекса Бартел у больных с разным количеством ССЗ 

до развития инсульта
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Рис. 4. Влияние сниженной АПА (а) и повышенного уровня МДА (б) на функциональный исход у пациентов с инсультом
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умерших пациентов с гипергликеми-

ей снижение АПА наблюдалось в 50%

случаев, а повышение уровня МДА – 

в 52%, что в 1,87 и 1,75 раза чаще, чем

у выживших пациентов (р<0,05).

Таким образом, наличие гипер-

гликемии в 1-е сутки заболевания от-

ражает тяжесть окислительного дис-

баланса, вызванного расстройством

анаэробного гликолиза, и коррелиру-

ет с повышением летальности. 

В течение 6 лет после инсульта

умерли 32,6% пациентов, причем боль-

шинство из них – в течение первого го-

да после выписки из стационара (9 из

15; или 60%), что в 2,25 и 4,51 раза боль-

ше, чем через 2–3 и 4–6 лет соответст-

венно (р<0,05).

При наличии 1 ССЗ пациенты

выживали в 2,8 раза чаще, чем при

наличии ≥4 ССЗ; при наличии 

≤2 ССЗ – в 1,42 раза чаще (p<0,05).

Большее количество ССЗ приводило

к увеличению смертности (табл. 4).

Наибольшей прогностической

ценностью обладают перекисно-ли-

пидные маркеры окислительного

стресса: на госпитальном этапе наи-

более показательным является МДА

(маркер перекисно-липидной дест-

рукции), а в отдаленном периоде (че-

рез 0,5–6 лет после выписки) – за-

щитный маркер АПА (наблюдается

снижение его уровня по сравнению с

таковым при госпитализации; рис. 6).

Таким образом, было выявлено,

что низкий уровень МДА и высокая

АПА у больных инсультом являются

маркерами хорошего функциональ-

ного восстановления на госпиталь-

ном этапе и снижения постинсульт-

ной летальности при длительном (до

6 лет) наблюдении. Выраженный дис-

баланс СРП, коррелирующий у боль-

ных инсультом с тяжестью сосуди-

стой коморбидности и являющийся

отражением тяжести окислительного

стресса и расстройств гликолиза, не-

обходимо рассматривать как патоге-

нетическое обоснование длительного

применения высоких доз антиокси-

дантов, оказывающих энергокорри-

гирующее действие.

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

Рис. 5. Динамика неврологической симптоматики (по шкале NIHSS) 

у коморбидных больных с инсультом и ТИА
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Рис. 6. Прогностическое значение АПА и уровня МДА. а – в стационаре; 

б – через 3–6 лет. * – достоверные различия
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Ишемический инсульт (ИИ) представляет собой кли-

нический синдром с чрезвычайно гетерогенной этиологией.

В начале 1990-х годов были предложены различные класси-

фикации патогенетических вариантов ИИ, позволяющие

более унифицировано подходить как к практическим вопро-

сам диагностики, лечения и вторичной профилактики ин-

сульта, так и к методологии проведения клинических, эпи-

демиологических, генетических и других исследований

[1–6]. В настоящее время в различных исследованиях, а так-

же в клинической практике наибольшее распространение

получила классификация (критерии) TOAST [1].

В разработанных классификациях в целом сходно опи-

сываются критерии наиболее частых патогенетических вари-

антов ИИ – атеротромботического, кардиоэмболического,

лакунарного (сравнительная характеристика подтипов ИИ

представлена в табл. 1). Однако имеются и определенные

различия, в частности, в зарубежных классификациях отсут-

ствуют в качестве самостоятельных групп такие подтипы, как

гемодинамический инсульт и инсульт по типу гемореологи-

ческой микроокклюзии, выделенный в классификации

НИИ неврологии РАМН [6]. Также в данных классификаци-

ях наблюдаются расхождения в отношении определения и

возможных причин так называемого инсульта неуточненной

(неустановленной) этиологии (криптогенного инсульта). 

Несмотря на высокую частоту криптогенного инсуль-

та (от 20 до 40% всех ИИ [7–9]), в лечении и вторичной про-

филактике подобных нарушений мозгового кровообраще-

ния за последние два десятилетия не наметилось большого

прогресса. В настоящем обзоре проанализированы патоге-

нетические факторы криптогенного инсульта, результаты

исследований, посвященных вторичной профилактике, а

также современные подходы к диагностическим критериям

данного состояния.

Большинство нелакунарных инсультов являются эм-

болическими по патогенезу, гемодинамические механизмы,

вазоспазм или тромботическая окклюзия in situ в совокупно-
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Таблица 1. К л а с с и ф и к а ц и и  п о д т и п о в  И И

TOAST                                                  Лозаннский регистр инсульта             Классификация GENIC                      Классификация НИИ неврологии

Стенозирующий атеросклероз:
стеноз >50% соответствующих
экстра- или интракраниальных
артерий (СМА, ЗМА, ОА) при
отсутствии других причин.
Нестенозирующий атеросклероз:
бляшки или стеноз <50% соот-
ветствующих экстра- или интра-
краниальных артерий (СМА,
ЗМА, ОА) при отсутствии дру-
гих причин; наличие ≥2 следую-
щих факторов риска: возраст 
50 лет и старше, АГ, СД, курение
или гиперхолестеринемия

Эмбологенная патология сердца: 
внутрисердечный тромб или
опухоль, ревматический мит-
ральный стеноз, протезирован-
ные аортальный или митраль-
ный клапан, эндокардит, ФП,
синдром слабости синусового
узла, аневризма левого желудоч-
ка или акинезия после ИМ, ост-
рый (в период первого месяца)
ИМ или глобальная кардиаль-
ная гипокинезия или дискине-
зия при отсутствии других изме-
нений 

Гипертензивная артериолопатия:
инфаркты в бассейне глубоких
перфорантных артерий у боль-
ных с АГ в анамнезе при отсут-
ствии других причин

Другие причины:
расслоение артерии, фиброму-
скулярная дисплазия, мешотча-
тая аневризма, артериовенозная
мальформация, церебральный
венозный тромбоз по данным ан-

Атеросклероз крупных артерий:
стеноз >50% или окклюзия
крупных церебральных артерий
либо кортикальных артерий,
предположительно вследствие
атеросклероза. Отсутствие ла-
кунарных синдромов. Размер
очага поражения в коре, под-
корковом веществе, мозжечке,
стволе головного мозга >1,5 см.
Должны отсутствовать карди-
альные причины для эмболии и
очаги инфаркта <1,5 см в под-
корковом веществе и стволе го-
ловного мозга

Кардиоэмболия:
высокого риска – механические
клапанные протезы, митраль-
ный стеноз с ФП, ФП других
типов, кроме изолированной,
тромб в предсердии или ушке
левого предсердия, синдром
слабости синусового узла, не-
давний (до 4 нед) ИМ, тромб в
левом желудочке, дилатацион-
ная кардиомиопатия, акинезия
участка левого желудочка, мик-
сома предсердия, инфекцион-
ный эндокардит;
среднего риска – пролапс мит-
рального клапана, кальциноз
митрального кольца, митраль-
ный стеноз без ФП, аневризма
межпредсердной перегородки,
открытое овальное окно, трепе-
тание предсердий, изолирован-
ная ФП, биопротезы клапанов,
небактериальный тромботиче-
ский эндокардит, застойная
сердечная недостаточность, 
гипокинезия сегмента левого
желудочка, ИМ в период от 4 
до 6 мес

Окклюзия мелких сосудов 
(лакуны):
один из классических лакунар-
ных синдромов и отсутствие
симптомов поражения коры го-
ловного мозга;
СД или АГ в анамнезе свиде-
тельствуют в пользу диагноза;
очаги поражения в стволе или
подкорковом веществе диамет-
ром <1,5 см или отсутствие из-
менений при КТ/МРТ;
должны отсутствовать критерии
инсульта вследствие поражения
крупных сосудов или кардио-
эмболии

Инсульт другой определенной
этиологии:
неатеросклеротические васку-
лопатии, гиперкоагуляция, ге-
матологические заболевания;
должны быть исключены кар-

Атеротромботический инсульт:
наличие атеросклеротического
поражения экстра- и/или 
интракраниальных артерий 
(выраженный стенозирующий,
окклюзирующий процесс, 
атеросклеротическая бляшка с
неровной поверхностью, с при-
лежащим тромбом) на стороне,
соответствующей очаговому 
поражению головного мозга;
размер очага поражения может
варьировать от малого до об-
ширного

Кардиоэмболический инсульт: 
локализация – преимуществен-
но зона васкуляризации СМА.
Инфаркт – чаще средний или
большой, корково-подкорковый; 
характерно наличие геморраги-
ческого компонента;
наличие кардиальной патоло-
гии – источника эмболии;
отсутствие грубого атеросклеро-
тического поражения сосуда
проксимально по отношению к
закупорке интракраниальной
артерии;
указания в анамнезе и при КТ на
множественное очаговое пораже-
ние мозга (в том числе «немые»
кортикальные инфаркты) в его
различных бассейнах, вне зон
смежного кровоснабжения

Лакунарный инсульт:
предшествующая АГ; 
начало – чаще интермиттиру-
ющее;
локализация – подкорковые 
ядра, прилежащее белое вещест-
во семиовального центра, внут-
ренняя капсула, основание мос-
та мозга. Размер очага – малый,
до 1–1,5 см, может не визуали-
зироваться при КТ головы; 
наличие характерных невроло-
гических синдромов, отсутствие
общемозговых и менингеальных
симптомов, а также нарушений
высших корковых функций при
локализации очага в доминант-
ном полушарии 

Атеротромботический инсульт:
определяется как: 1) ипсилате-
ральный стеноз >30% ВСА; 
2) ипсилатеральный стеноз
>50% других интра- или экстра-
краниальных артерий или 
3) бляшки >4 мм в дуге аорты с
мобильным компонентом

Кардиоэмболический инсульт:
митральный стеноз, ИМ в пред-
шествующие 3 мес, пристеноч-
ный тромб в левых полостях
сердца, аневризма левого желу-
дочка, ФП с или без спонтанного
эхоконтрастирования или тромб
в левом предсердии, внутрисер-
дечные образования

Лакунарный инсульт:
определяется как глубокий ин-
фаркт <15 мм при МРТ в бассей-
не, соответствующем симптомам;
отсутствие признаков атеротром-
ботического или кардиоэмболи-
ческого инсульта

Расслоение артерии:
типичные клинико-ангиографи-
ческие паттерны диссекции в
каротидном или вертебробази-
лярном бассейне
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сти реже вызывают ИИ, чем эмболия [8, 10]. Источниками

эмболов в артериях головного мозга могут являться митраль-

ный или аортальный клапаны, или ушко левого предсердия

(кардиогенная эмболия), пре- либо церебральные артерии

или дуга аорты (артериальная эмболия), или венозная систе-

ма (парадоксальная эмболия). Несмотря на различия в со-

ставе эмболов (они могут включать в себя опухолевые клет-

ки, кальцифицированные или инфекционные фрагменты),

в большей или меньшей степени они содержат тромбы, яв-

ляющиеся патологической основой тромбоэмболического

инсульта. Чаще всего эмболическая окклюзия подвержена

спонтанной реканализации и приводит к открытию артерий,

кровоснабжающих область инфаркта, что является харак-

терным признаком эмболического инсульта [11]. Большин-

ство ИИ патогенетически являются эмболическими [12, 13],

даже если очаг ишемического поражения возникает дис-

тальнее места атеросклеротической окклюзии [14]. 

Эмболизация лежит в основе большинства нелакунар-

ных инфарктов головного мозга, при которых отсутствуют

выраженные стеноокклюзирующие процессы в прокси-

мальных очагу поражения артериях. Кроме того, у многих

пациентов основную причину инсульта установить сложно,

поскольку у них могут выявляться источники с низким ри-

ском эмболии, такие как дисфункция левого желудочка,

кальциноз митрального клапана, открытое овальное окно,

застой крови в левом предсердии, связанный с предсердной

тахикардией, нестенозирующие атеросклеротические

бляшки в сонных артериях или атероматоз дуги аорты [15].

Именно такие нелакунарные инсульты без ясно установлен-

ной кардиогенной причины или выявленной атеросклеро-

тической окклюзии и выраженного стеноза и выделяют в

отдельный подтип криптогенных инсультов. 

Наиболее частые причины криптогенного инсульта

[16, 17] приведены в табл. 2, из которой видно, что значи-
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TOAST                                                  Лозаннский регистр инсульта             Классификация GENIC                      Классификация НИИ неврологии

гиографии, ангиит (множествен-
ное сегментарное сужение арте-
рий на ангиограммах, плеоцитоз
в ликворе), гематологические за-
болевания (полицитемия, тром-
боцитоз и др.), мигрень и др.

Смешанные причины:
комбинации вышеперечислен-
ных 4 подтипов

Инсульт неустановленной этио-
логии:
не выявлена ни одна из пере-
численных выше причин

диальные причины эмболии и
атеросклероз крупных сосудов 

Инсульт неустановленной этио-
логии: 
выявлены ≥2 возможные при-
чины;
отрицательные данные иссле-
дований;
неполное обследование

Примечание. ВСА – внутренняя сонная артерия, СМА – средняя мозговая артерия, ЗМА – задняя мозговая артерия, ОА – основная арте-
рия, АД – артериальное давление, ФП – фибрилляция предсердий, АГ – артериальная гипертензия, СД – сахарный диабет, ИМ – ин-
фаркт миокарда, МРТ – магнитно-резонансная, КТ – компьютерная томография.

Редкие причины:
полицитемия, красная волчанка
и др.

Сочетанные причины:
присутствуют ≥2 из перечислен-
ных выше причин

Инсульт неизвестной этиологии:
отсутствуют перечисленные вы-
ше критерии. Могут быть такие
сопутствующие факторы, как
изолированное повышение
уровня антифосфолипидных ан-
тител, открытое овальное окно,
аневризма межпредсердной пе-
регородки, пролапс митрально-
го клапана, кальциноз митраль-
ного кольца, бляшки дуги аорты
без мобильного компонента

Гемодинамический инсульт.
Локализация очага – зона смеж-
ного кровоснабжения, в том
числе корковые инфаркты, оча-
ги в перивентрикулярном и бе-
лом веществе семиовальных
центров. Размер инфаркта – от
малого до большого; 
наличие патологии экстра- и/или
интракраниальных артерий: 
а) атеросклеротическое пора-
жение (множественное, ком-
бинированное, эшелонирован-
ный стеноз); 
б) деформации артерий с сеп-
тальными стенозами; 
в) аномалии сосудистой систе-
мы мозга (разобщение виллизи-
ева круга, гипоплазия артерий). 
Гемодинамический фактор: 
а) снижение АД;
б) падение минутного объема
сердца

Инсульт по типу гемореологиче-
ской микроокклюзии:
отсутствие сосудистого заболе-
вания установленной этиологии;
отсутствие гематологической
патологии установленной этио-
логии;
наличие выраженных геморео-
логических изменений, наруше-
ний в системе гемостаза и фиб-
ринолиза;
выраженная диссоциация между
клинической картиной и значи-
тельными гемореологическими
нарушениями
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тельную часть данных состояний можно отнести к факто-

рам кардиоэмболии среднего риска или к причинам инсуль-

та другой установленной этиологии (например, коагулопа-

тии) по критериям TOAST.

В разных исследованиях частота повторных острых

нарушений мозгового кровообращения (ОНМК) у боль-

ных криптогенным инсультом широко варьирует (в сред-

нем – 3–6% в год) вследствие использования различных

критериев диагностики, ряда прогностических факторов

(в частности, возраста пациентов), отсутствия стандарти-

зированной антитромботической терапии. У пациентов

молодого возраста (до 40 лет) с криптогенным ИИ и от-

крытым овальным окном частота повторного инсульта

составляет 1–2% в год при приеме аспирина [18–20], од-

нако частота повторных ОНМК значительно выше у

больных более старших возрастных групп с диагностиро-

ванным открытым овальным окном (в одном из исследо-

ваний – около 14% в год [19]), что, возможно, свидетель-

ствует о роли других причин в дополнение к парадоксаль-

ной эмболии. 

В руководствах Американской коллегии врачей по за-

болеваниям грудной клетки [21] и Американской ассоциа-

ции кардиологов (2008) рекомендуется назначение антиаг-

регантной терапии пациентам с криптогенным инсультом

[22]. В рекомендациях Европейской инсультной организа-

ции [23], переизданных руководствах Американской ассо-

циации кардиологов (2011) [24] и Американской коллегии

врачей по заболеваниям грудной клетки (2012) [25], Канад-

ских практических рекомендациях по лечению инсульта

(2010) [26] не комментируется ведение криптогенного ин-

сульта, однако рекомендуется антиагрегантная терапия па-

циентам с некардиоэмболическим инсультом. В последних

рекомендациях Американской ассоциации сердца/Амери-

канской инсультной ассоциации по ведению больных с ост-

рым инсультом (2013) [27] и по профилактике ИИ и транзи-

торной ишемической атаки – ТИА (2014) [28] какая-либо
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Таблица 2. П р и ч и н ы  к р и п т о г е н н о г о  и н с у л ь т а

Причины криптогенного инсульта по R.G. Hart и соавт. [16]                         Причины криптогенного инсульта по J. Finsterer [17]

Источник с низкой степенью риска кардиоэмболии
Митральный клапан:

миксоматозное поражение и пролапс
кальцификация митрального кольца

Аортальный клапан: 
стеноз аортального клапана
кальцификация аортального клапана

Нарушение ритма и стаз крови, кроме ФП:
предсердная асистолия и синдром слабости синусового узла
эпизоды повышения частоты предсердного ритма
предсердный стаз со снижением скорости кровотока или 
спонтанными эхоплотностями

Структурные нарушения предсердия:
септальная аневризма предсердия
сеть Киари

Левый желудочек:
умеренная систолическая или диастолическая дисфункция 
(глобальная или региональная)
несократимость желудочка
фиброз эндомиокарда

Скрытая пароксизмальная ФП

Ассоциированная с онкологией:
скрытый небактериальный тромботический эндокардит
эмболы раковых клеток из неизвестного источника

Артериогенные эмболы:
атеросклеротические бляшки на дуге аорты
нестенозирующие бляшки с изъязвлением на сонных артериях

Парадоксальная эмболия:
открытое овальное окно
дефект межпредсердной перегородки
легочная артериовенозная фистула

Кардиальные причины
Часто:

открытое овальное окно
дефект межпредсердной перегородки
аневризма межпредсердной перегородки
ФП
клапанная патология сердца
сегментарная дискинезия миокарда
расширение левого предсердия

Редко:
сеть Киари правого предсердия
длинный евстахиев клапан
спонтанное эхоконтрастирование в правое предсердие
тромбы в желудочке
тромбы в ушке левого предсердия
дилатационная кардиомиопатия
рестриктивная кардиомиопатия
синдром такоцубо
гипертрабекуляция левого желудочка
эндомиокардиальный фиброз
папиллярная фиброэластома
миксома предсердия

Легкие:
врожденная телеангиэктазия Рандю – Ослера

Сосудистые:
атеросклероз крупных, мелких церебральных сосудов, дуги аорты
болезнь Фабри
расслоение аорты

Коакулопатии:
антифосфолипидный синдром
повышение концентрации липопротеина (а)
гипегомоцистеинемия
дефицит антитромбина III
дефицит протеина С
дефицит протеина S
дефицит фактора II
дефицит кофактора гепарина II
мутации протромбина
активированный протеин С
нарушения системы фибринолиза
гипергомоцистеинемия
полиморфизмы фактора XIII
при опухолях
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специфическая терапия пациентам с криптогенным ин-

сультом не показана.

Оценке эффективности антикоагулянтной терапии

при криптогенном инсульте при подгрупповом анализе бы-

ло посвящено единственное многоцентровое рандомизиро-

ванное исследование WARSS, проводившееся с 1993 по 2000 г.

[29, 30]. Из 2206 больных в возрасте от 30 до 85 лет, которые

перенесли ИИ и получали аспирин в дозе 325 мг/сут или вар-

фарин (целевое значение МНО – 1,4–2,8, среднее МНО –

1,9), у 576 (26%) диагностирован криптогенный инсульт на

основании критериев TOAST. В данной подгруппе повтор-

ный ИИ или смерть в течение 2 лет наблюдались в 15% в

группе варфарина и в 16,5% в группе аспирина (ОР 0,92;

95% ДИ 0,6–1,4). У 338 пациентов с первичным криптоген-

ным инсультом, у которых по данным КТ выявлена картина

эмболических очагов (поверхностные, корковые или моз-

жечковые, обширные глубинные или комбинированные

поверхностные и глубинные инфаркты, исключающие ди-

агноз лакунарного инсульта), в течение 2 лет частота по-

вторных ИИ или летального исхода составила 12% в группе

варфарина и 18% в группе аспирина (ОР 0,66; 95% ДИ

0,4–1,2) [30].

В исследовании Открытого Овального Окна у боль-

ных с криптогенным инсультом (часть исследования

WARSS) [31], 260 (45%) из 576 пациентов с криптогенным

инсультом согласились на проведение чреспищеводной

эхокардиографии (ЭхоКГ) в рамках протокола. В этой под-

группе частота первичных исходов (повторный ИИ или

смерть в течение 2 лет) была почти в 2 раза меньше при

приеме варфарина (9% в группе варфарина против 17% в

группе аспирина). Таким образом, несмотря на более низ-

кие значения МНО по сравнению с рекомендуемыми, вы-

явлено, что у пациентов с криптогенным инсультом анти-

коагулянтная терапия более эффективна по сравнению с

приемом аспирина при исключении больных с лакунарны-

ми очагами поражения. В исследовании WARSS, из которо-

го исключали пациентов с факторами высокого риска кар-

диоэмболии, частота повторного инсульта у пациентов с

повышенной концентрацией N-терминального натрийуре-

тического пептида, маркера кардиоэмболического инсуль-

та, снизилась на 70% (р=0,02) при приеме варфарина по

сравнению с аспирином [32]. 

У пациентов с кардиогенными источниками эмболии

высокого риска (например, ФП, тяжелой дисфункцией ле-

вого желудочка) результаты рандомизированных исследова-

ний показали, что антикоагулянты значительно снижают

вероятность эмболического инсульта по сравнению с анти-

агрегантами [33, 34]. Подобранная доза варфарина в 2 раза

уменьшает частоту развития инсульта у пациентов с дис-

функцией левого желудочка без ФП [35]. Ингибиторы фак-

тора Ха апиксабан и ривароксабан и прямой ингибитор

тромбина дабигатран эффективны так же, как варфарин, в

качестве профилактики инсульта у пациентов с ФП и име-

ют значительно меньший уровень внутричерепных крово-

излияний [36]. В свете схожих механизмов тромбоэмболии

представляется разумной гипотеза о том, что пероральные

антагонисты витамина К и прямые пероральные антикоагу-

лянты снизят риск повторных ОНМК более эффективно по

сравнению с антиагрегантами у пациентов с криптогенным

инсультом, у которых имеются источники кардиоэмболии

низкого риска.      

В настоящее время отсутствуют данные о рандомизи-

рованных исследованиях антикоагулянтов у пациентов 

с криптогенным инсультом с открытым овальным окном. 

У этой подгруппы пациентов с парадоксальной венозной эм-

болией, вероятнее всего, антикоагулянты будут высоко эф-

фективны, о чем свидетельствуют результаты лечения и про-

филактики венозных тромбоэмболических осложнений [37]. 

Не так много известно об относительной эффективно-

сти антикоагулянтной и антиагрегантной терапии во вто-

ричной профилактике артерио-артериальной эмболии, од-

нако доступные данные свидетельствуют о высокой эффек-

тивности антикоагулянтов. Не абсолютна традиционная

дихотомия между белыми тромбами, обогащенными тром-

боцитами и отвечающими на лечение антиагрегантами (ар-

териальной эмболией), и красными тромбами, обогащен-

ными фибрином и отвечающими на лечение антикоагулян-

тами. Результаты двойного слепого рандомизированного

исследования показали [38], что прием аспирина снижает

частоту венозных тромбоэмболий (красные тромбы) у 30%

пациентов. В рандомизированном исследовании ESPRIT

[39], включавшем 1068 пациентов с некардиоэмболическим

ИИ, назначение оральных антагонистов витамина К (целе-

вое МНО – 2,6) привело к статистически незначимому сни-

жению частоты повторного инсульта на 24% (ОР 0,76; 95%

ДИ 0,51–1,15) по сравнению с аспирином, что демонстри-

рует способность антикоагулянтов снижать частоту тромбо-

тических явлений артериального генеза. 

В двух нерандомизированных сравнительных иссле-

дованиях [40, 41] выявлено снижение частоты повторного

инсульта при приеме антикоагулянтов у пациентов с пер-

вичным ИИ, ассоциированным с атеросклеротическим по-

ражением дуги аорты, однако эти данные не подтверждены

подгрупповым анализом исследования WARSS, несмотря

на относительно низкий уровень МНО в последнем [42]. 

В многоцентровых рандомизированных исследовани-

ях, посвященных вторичной профилактики ИИ, в которых

сравнивались эффективность и безопасность варфарина и

антиагрегантной терапии у пациентов с разными механиз-

мами ИИ, отмечалась тенденция к снижению частоты по-

вторных ИИ, что, однако, компенсировалось увеличением

частоты интра- и экстракраниальных кровоизлияний [43,

44]. Новые пероральные антикоагулянты снижают риск

внутричерепных кровоизлияний значительнее, чем варфа-

рин [36]. Более того, риск внечерепных кровоизлияний у

некоторых новых пероральных антикоагулянтов оказывает-

ся меньше по сравнению с варфарином [45] и зависит от до-

зы препарата [46]. Вероятно, следует ожидать большей эф-

фективности при назначении новых пероральных антикоа-

гулянтов в отношении развития повторных ИИ и кровоиз-

лияний у пациентов с криптогенным инсультом по сравне-

нию с антагонистами витамина К. Таким образом, весьма

актуально изучение более специфических подходов к вто-

ричной профилактике у пациентов с криптогенным инсуль-

том с позиций доказательной медицины.

Дальнейшим развитием проблемы криптогенных ин-

сультов явилась предложенная в последнее время рядом авто-

ров [17, 47] концепция ИИ с неустановленным источником

эмболии (ESUS – Embolic Stroke of Undetermined Source). 

Согласно мнению международной исследовательской

группы ESUS [17], значительная часть пациентов с ИИ с не-

установленным источником эмболии имеют кардиальную

О Б З О Р Ы
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патологию, ассоциированную с эмбологенным инсультом,

для которой, однако, характерен существенно меньший

риск эмболизации по сравнению с факторами риска кар-

диоэмболического инсульта. Например, частота открытого

овального окна составляет 25% и не является фактором ри-

ска инсульта в популяции в целом [48]; однако значение

данного дефекта отмечено у некоторых пациентов при па-

радоксальной венозной эмболии [49, 50]. В то же время для

пациентов с ИИ с неустановленным источником эмболии в

ряде случаев может быть характерно наличие нестенозиру-

ющего атеросклеротического процесса в сонных артериях

(<50% диаметра) с низким абсолютным риском инсульта

[51] (тем не менее нестенозирующие бляшки в сонных и по-

звоночных артериях могут быть источником артериальной

тромбоэмболии, особенно если они неправильной формы

или изъязвлены [52, 53]).

Для верификации ИИ с неустановленным источником

эмболии предложен диагностический алгоритм (табл. 3), по-

зволяющий исключить кардиоэмболические источники

высокой степени риска, проксимальный окклюзирующий

атеросклероз, лакунарные очаги при патологии мелких це-

ребральных артерий. При нейровизуализации должен быть

верифицирован инфаркт головного мозга и исключены ла-

кунарные очаги. Второй шагом является исключение кар-

диоэмболических источников высокого риска путем про-

ведения ЭКГ и мониторирования по Холтеру для выявле-

ния ФП, а также ЭхоКГ для обнаружения внутрижелудоч-

кового тромбоза. Необходимо также проведение КТ- или

магнитно-резонансной (МР) ангиографии или УЗИ для

исключения проксимального по отношению к очагу пора-

жения стеноокклюзирующего атеросклероза. В итоге

должны быть исключены иные редкие причины ИИ (миг-

рень, артериит, расслоение артерии и др.). Поэтому паци-

енты с ИИ с неустановленным источником эмболии пред-

ставляют собой подгруппу пациентов с криптогенным ин-

сультом эмболического характера, у которых на основе

тщательного обследования исключены факторы высокого

риска кардиоэмболии, окклюзирующего атеросклероза

или лакунарного инсульта. Потенциальными преимущест-

вами предлагаемого понятия «ИИ с неустановленным ис-

точником эмболии» по сравнению с криптогенным ин-

сультом являются более четкие диагностические критерии,

что позволяет у больных данной группы стандартизиро-

вать проведение исследований, в том числе связанных с

терапией и вторичной профилактикой. В частности, пред-

полагается проведение крупного многоцентрового рандо-

мизированного сравнительного исследования 

(RE-SPECT-ESUS) перорального антикоагулянта дабигат-

рана с ацетилсалициловой кислотой у больных ИИ с неус-

тановленным источником эмболии [47].

Таким образом, существует множество этиологиче-

ских факторов, приводящих к развитию криптогенного ин-

сульта, что обусловливает чрезвычайную гетерогенность

данной когорты пациентов, при этом отсутствует общепри-

нятая точка зрения на определение криптогенного инсульта

и факторов риска развития подобных нарушений мозгового

кровообращения. Верификация криптогенного инсульта

требует тщательного и полного обследования пациента для

исключения других патогенетических вариантов. Новая

концепция ИИ с неустановленным источником эмболии с

более четкими диагностическими критериями позволит

проводить специальные исследования у таких пациентов,

что будет способствовать более дифференцированной и эф-

фективной терапии и вторичной профилактике.
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Представлен обзор литературы, посвященный выявлению причин ишемического инсульта и транзиторных ишемических атак
при атеросклерозе интракраниальных артерий. «Симптомный» атеросклероз внутричерепных артерий является причиной

ишемического очага не только в корково-подкорковых структурах вследствие гипоперфузии или артерио-артериальной эмбо-
лии, но и в глубинных структурах больших полушарий и стволе мозга. Долихоэктазия основной артерии может затруднить

установление точного диагноза и выбор лечения. 
Прогресс в лечении пациентов с «симптомным» атеросклерозом интракраниальных артерий зависит от доступности совре-
менных методов визуализации мозга и сосудов, а также методов ангиопластики и стентирования артерий полости черепа. 
Активно изучается эффективность «агрессивной» медикаментозной профилактики, прежде всего снижения артериального

давления, и различных сочетаний антитромботических препаратов. 
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Атеросклероз внутричерепных артерий: причины
ишемического инсульта, диагностика и лечение

Эффективные меры профилактики и лечения ишеми-

ческого инсульта (ИИ) в остром периоде с учетом разнообра-

зия его причин основываются на понимании патогенетиче-

ских механизмов заболевания [1]. Примерно в 20% случаев

ИИ возникает как осложнение атеросклеротического пора-

жения сосудов шеи. Причины таких инсультов хорошо изу-

чены, в том числе с помощью неинвазивных методов иссле-

дования. Изучение же атеросклероза внутричерепных арте-

рий в течение многих десятилетий основывалось главным

образом на секционных данных. Применение тромболитиче-

ской терапии в острейшем периоде ИИ выявило необходи-

мость получения точной информации о состоянии головного

мозга и интракраниальных артерий, в связи с чем в настоя-

щее время широко применяются методы спиральной компь-

ютерной (КТ) и магнитно-резонансной (МР) ангиографии,

что привело к изменению взгляда на атеросклероз внутриче-

репных артерий и его роль в развитии церебральной ишемии.

Ч а с т о т а ,  л о к а л и з а ц и я ,  п а т о м о р ф о л о г и я  
а т е р о с к л е р о т и ч е с к о г о  п о р а ж е н и я  
и н т р а к р а н и а л ь н ы х  а р т е р и й
Бессимптомный атеросклероз интракраниальных ар-

терий обнаруживается у 5,9–24,5% лиц с высоким риском

инсульта, чаще азиатского происхождения [2]. Атероскле-

роз внутричерепных артерий является причиной примерно

8–10% случаев ИИ [3].
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По данным EC/IC bypass study [4],

у пациентов со стенозом средней моз-

говой артерией (СМА), получавших

аспирин в течение 42 мес, частота ИИ

достигала 9,5% случаев, а ИИ на сто-

роне стеноза – 7,8%. 

По результатам рандомизиро-

ванного клинического исследования

(РКИ) WASID, частота повторного

ИИ в течение 1 года составила 15 и

14% у лиц, получавших соответствен-

но аспирин или варфарин. В исследо-

вании GESICA риск повторного ин-

сульта за время 2-летного наблюде-

ния составил 13,7% на фоне лечения,

при этом в 27% случаев он расцени-

вался как гемодинамический, возни-

кавший иногда на фоне медикамен-

тозного снижения артериального дав-

ления (АД) [2, 4]. 

Патоморфология атеросклеро-

тической бляшки (АСБ) интракрани-

альных артерий имеет ряд особенно-

стей. В этих артериях выявляются фи-

брозные и фиброзно-липидные бляш-

ки; для последних типичен атерома-

тозный распад с отложением извести,

новообразованными сосудами и кро-

воизлияниями, однако изъязвления

нехарактерны. Как правило, бляшки локализуются в местах

деления артерий, однако они могут обнаруживаться и по хо-

ду основного ствола артерии. 

АСБ, вызвавшие инсульт, часто приводят к выражен-

ному сужению просвета артерии с признаками воспаления

(клеточная инфильтрация) и кровоизлиянием в бляшку [2].

В отличие от артерий основания мозга в мелких конве-

кситальных ветвях СМА, передней (ПМА) и задней (ЗМА)

мозговых артерий АСБ встречаются реже. В то же время эти

артерии могут поражаться васкулитами, амилоидной ангио-

патией и микотическиеми аневризмами [1]. Любопытно, что

«даже при очень распространенной и тяжелой атеросклеро-

тической ангиопатии с большим количеством бляшек в

мельчайших артериях поверхности мозга бляшки не встре-

чаются во интрацеребральных ветвях этих артерий, т. е. мяг-

кая мозговая оболочка служит как бы границей распростра-

нения атеросклеротических изменений артерий мозга» [5]. 

А т е р о с к л е р о з  а р т е р и й  о с н о в а н и я  м о з г а  
и  и ш е м и ч е с к и й  и н с у л ь т  
Острая очаговая ишемия при стенозирующих АСБ во

внутричерепных отделах внутренней сонной артерии (ВСА)

может возникать как по механизму артерио-артериальной

эмболии, так и вследствие локального сужения (окклюзии)

артерии непосредственно в месте образования АСБ. 

Крупный эмбол из сердца или нестабильной бляшки

ВСА нередко является причиной окклюзии главного ствола

СМА с развитием ишемии корковых и подкорковых отделов

(тотальный инфаркт по классификации С. Warlow) [1] с оте-

ком мозга и нередко неблагоприятным исходом. Когда при-

чиной окклюзии является выраженный стеноз в стволе

СМА, гипоперфузия развивается медленно, при этом успе-

вают включиться коллатерали между

корковыми ветвями СМА, ПМА и

ЗМА. В этих случаях инфаркт обычно

локализуется в подкорковых зонах

(«стриокапсулярный инфаркт»), при

сохранности корковых отделов, и

протекает без тяжелого отека мозга;

характерны транзиторные ишемиче-

ские атаки (ТИА) в анамнезе. Разви-

тие более тяжелых проявлений ише-

мии может быть вызвано снижением

системного АД.

Для выявления непосредст-

венной причины очаговой ишемии

мозга наиболее доступным и доста-

точно точным методом является

КТ- или МР- ангиография с контра-

стным веществом. Однако она недо-

статочно точна для выявления не-

стенозирующего атеросклероза вну-

тричерепных артерий (рис. 1).

М е х а н и з м ы  л а к у н а р н о г о
и н с у л ь т а  в  к а р о т и д н о м  
и  в е р т е б р о б а з и л я р н о м
б а с с е й н е  к р о в о с н а б ж е н и я
Лакунарный инсульт в боль-

шинстве случаев представляет собой

небольшой, расположенный в глу-

бинных отделах полушарий, а не в коре или ближайшем к

ней подкорковом белом веществе, мелкий инфаркт мозга

(до 15–20 мм, определяется по максимальной зоне), транс-

формирующийся в последующем в небольшую полость (ла-

куну). Значительно реже (примерно в 5% случаев) [1, 6] та-

кой инсульт возникает в результате микрокровоизлияния

той же локализации. Дифференциальный диагноз этих двух

состояний стал проще с появлением МРТ-программ – gra-

dient-recall echo (GRE) T2*-weighted susceptibly-weighted

(SWI) MRI, позволяющих выявлять постгеморрагические

лакуны с признаками распада гемоглобина.  

Главной причиной возникновения лакуны, множе-

ственных лакун и лакунарого состояния мозга считается

так называемая болезнь мелких сосудов головного мозга,

которая является причиной 20–25% ИИ и ТИА, главной

причиной сосудистой деменции. Лакуны редко возникают

по механизму кардиогенной или артерио-артериальной

эмболии.

Между медуллярными и перфорирующими артерия-

ми, отходящими от крупных мозговых артерий на основа-

нии мозга, имеется внутренняя зона смежного кровоснаб-

жения, снижение перфузии в которой приводит не только к

лакунарным инфарктам, но и к хронической ишемии и ги-

поксии больших подкорковых областей мозга, в том числе

перивентрикулярных зон боковых желудочков. 

Это сочетание лакунарных инфарктов с ишемическим

лейкоареозом – разрежением белого вещества (в зонах ко-

торого выявляются утрата аксонов, ишемическая демиели-

низация и глиоз) – лучше видно на Т2- или FLAIR-изобра-

жениях при МРТ. В случаях лейкоареоза отмечается сниже-

ние перфузии в соответствующих областях, а также авторе-

гуляции мозгового кровотока. Одной из теорий развития

О Б З О Р Ы

Рис. 1. Больной Х., 1950 г. р. МРТ 

и бесконтрастная МР-ангиография.

Последствия множественных лакунар-

ных инфарктов в белом веществе боль-

ших полушарий и умеренные проявления

лейкоареоза. Стеноз 55–70% и изви-

тость обеих ВСА на шее, гипоплазия

левой позвоночной артерии (ПА). Сте-

нозы внутричерепных отделов обеих

ВСА, распространенный атеросклероз

артерий основания мозга в каротидном

и вертебробазилярном бассейне
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лейкоареоза является повышение проницаемости гемато-

энцефалического барьера [7].

Два главных типа изменений во внутричерепных арте-

риях приводят к образованию лакунарного инфаркта и лей-

коареоза: 1) диффузные изменения, повреждающие мелкие

перфорирующие артерии с отложением гиалина и развити-

ем липогиалиноза; 2) микроатерома, повреждающая про-

ксимальные отделы перфорирующих артерий или располо-

женная в крупной внутричерепной артерии в месте отхож-

дения перфорирующей артерии [7].

М е х а н и з м  г и п е р т о н и ч е с к о й  
а н г и о э н ц е ф а л о п а т и и
Считается, что в большинстве случаев образование ла-

кун в мозге – следствие гиалиноза мелких внутримозговых

артерий и эти изменения почти закономерно происходят в

мозге пожилого человека, особенно при наличии артери-

альной гипертензии (АГ) и сахарного диабета, нарушения

проницаемости гематоэнцефалического барьера и проник-

новения плазмы крови в сосудистую стенку; обсуждается и

значение эндотелиальной дисфункции. В конечном счете

гладкомышечные клетки сосудистой стенки замещаются

коллагеном, что приводит к снижению эластических

свойств мелких артерий и их реактивности. Эти процессы

наиболее представлены в лентикулостриарных перфориру-

ющих ветвях СМА, таламоперфорирующих ветвях ЗМА,

перфорирующих ветвях основной артерии (ОА) и сосудах

перивентрикулярного белого вещества. Их постепенное

прогрессирование приводит к снижению или прекращению

кровотока в пределах перфорирующей артерии или ее вет-

вей, появлению лакун, часто множественных, в глубинных

отделах больших полушарий и возникновению лейкоареоза

(гипертоническая ангиоэнцефалопатия) [1].

М е х а н и з м  а т е р о с к л е р о т и ч е с к о й  
а н г и о э н ц е ф а л о п а т и и
Типичным является и другой механизм возникновения

лакун в глубинных отделах полушарий – атеросклероз арте-

рий основания мозга, когда АСБ, почти не создавая стеноза

крупной артерии, вызывает сужение или закупорку устья

перфорирующей артерии (рис. 2). Такие лакунарные ин-

фаркты особенно типичны для вертебробазилярного бассей-

на, чаще локализуются в мосту и глубоких отделах полуша-

рий мозжечка, но нередко представлены и в каротидном бас-

сейне. При распространенном, необязательно стенозирую-

щем, атеросклерозе артерий основания мозга, как и при АГ,

может формироваться лакунарное состояние мозга – особо

тяжелая форма атеросклеротической ангиопатии [5].

Очевидно, что эти два состояния (гипертоническая и

атеросклеротическая ангиоэнцефалопатия) могут сущест-

вовать одновременно, но все же во многих случаях один из

процессов явно преобладает, и это важно для медикамен-

тозной профилактики инсульта и определения показаний к

ангиопластике и стентированию.

Д о л и х о э к т а з и я  о с н о в н о й  а р т е р и и  
и  е е  к л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я
Одной из часто встречающихся особенностей строения

ОА и ПА в полости черепа является долихоэктазия ОА (ecta-

sia; от греч. еktasis – растягивание, расширение; растяжение,

расширение ткани или органа), которая обычно наблюдается

вместе с гипоплазией – аплазией одной из ПА. Среди причин

долихоэктазии рассматриваются врожденные дефекты раз-

вития этих артерий и АГ, которая явно способствует прогрес-

сированию извитости.

Значение долихоэктазии ОА недооценивается в клини-

ческой практике, в то же время она может иметь весьма суще-

ственные последствия: расширенная артерия способна сдав-

ливать ствол мозга, вызывая симптомы со стороны проводя-

щих путей и черепных нервов, а также внутренние отделы ви-

сочной доли, при этом наблюдается клиническая картина

эпилептических припадков; нарушение ламинарного потока

крови предрасполагает к локальному тромбозу и тромбэмбо-

лии; извитость ОА может привести к неблагоприятным изме-

нениям хода перфорирующих артерий (и, вероятно, быть

причиной лакунарных инфарктов в стволе мозга, проявляю-

щихся одним из классических лакунарных синдромов); раз-

рыв ОА в редких случаях может спровоцировать субарахнои-

дальное кровоизлияние [1]. Выявление этой патологии не

представляет трудностей, если применяется стандартная бес-

контрастная МР-ангиография (см. рис. 2), однако транскра-

ниальные допплерография и дуплексное сканирование недо-

статочно надежны. Обнаружение данной патологии позволя-

ет не только объяснить происхождение ряда клинических

синдромов, но и обратить внимание на тщательную коррек-

цию повышенного АД и, возможно, назначить антитромбо-

цитарные препараты, а при сочетании долихоэктазии с атеро-

склерозом, что типично для пожилых пациентов, использо-

вать статины. Однако общепринятые рекомендации по диаг-

ностике и лечению долихоэктазии ОА и ПА не разработаны. 

Внутрисосудистые методы коррекции стенотических
поражений интракраниальных артерий
Эти методы все шире применяются в клинической

практике, особенно в специализированных нейрохирурги-

О Б З О Р Ы

Рис. 2. Больной У., 1949 г. р. Бесконтрастная МР-ангиогра-

фия. Выявляются значительное расширение и извитость

ОА, локальное расширение артерии, размером 1,7х0,7 см,

симптом «расслоения» кровотока в средних ее отделах. Ги-

пертрофия правой ПА. Кровоток по интракраниальному

отделу левой ПА не визуализируется, обеднение перифериче-

ского кровотока
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ческих стационарах. Для ангиопла-

стики церебральных артерий могут

применяться различные методики:

баллонная ангиопластика [8, 9], бал-

лонная ангиопластика обычным [10]

или лекарственным [11] баллоном с

последующей имплантацией само-

расширяющегося стента, баллонная

ангиопластика со стентированием

металлическим [12] или лекарствен-

ным стентом [13] (рис.3, а, б).

Клинические исходы ангиопла-

стики и стентирования интракрани-

альных артерий изучались в ряде ис-

следований. В исследовании SAMM-

PRIS [14] был выполнен сравнитель-

ный анализ внутрисосудистой ангио-

пластики со стентированием само-

расширяющимся стентом Wingspan и «агрессивной тера-

пии» у «симптомных» пациентов (перенесших острое нару-

шение мозгового кровообращения – ОНМК – по ишемиче-

скому типу в предшествующие 30 дней) с сужением интра-

краниальной артерии до 70–99%. Исследование показало

преимущество консервативной терапии, при этом суммар-

ная частота повторного инсульта и смерти была ниже как

через 30 дней (5,8% в группе консервативной терапии и

14,7% в группе хирургического лечения), так и через 1 год

(12,5 и 20% соответственно). Дизайн и выводы исследова-

ния подвергнуты критическому анализу [15, 16], однако его

результаты позволили рекомендовать уровень интраопера-

ционных осложнений 4% как максимально приемлемый

для стентирования интракраниальных артерий [17]. 

В то же время в другой ретроспективной серии иссле-

дований [18] у 114 больных отмечен одинаковый риск кон-

сервативной терапии и ангиопластики со стентированием

при сужении интракраниальной артерии на 70–99% в тече-

ние 3 лет наблюдения, при этом в группе хирургического ле-

чения был достигнут лучший функциональный исход.

Как показал метаанализ [12], рестеноз >50% после

стентирования интракраниальных артерий саморасширяю-

щимся стентом развился у 17,4% пациентов (среднее время

наблюдения – 5,4 мес), при использовании металлического

баллон-расширяемого стента – у 13,8% (среднее время на-

блюдения – 8,7 мес). Высокая вероятность развития ресте-

ноза после стентирования интракраниальных артерий, ве-

роятно, может быть уменьшена с помощью специальных

баллонов и стентов, имеющих на своей поверхности то или

иное лекарственное вещество (цитостатик), подавляющее

пролиферацию эндотелиия в зоне вмешательства [11, 13]. 

Уровень осложнений при внутрисосудистой коррекции

стенозов интракраниальных артерий высок, суммарная час-

тота летального исхода и любого инсульта варьирует от 3 до

14,2%, при этом частота геморрагических осложнений дости-

гает 3,5–5,8%, ишемических 8,4–10,2% [12–14]. Риск разви-

тия геморрагических осложнений выше при стентировании

СМА, в то же время ишемические осложнения чаще наблю-

даются при внутрисосудистой коррекции стенотического по-

ражения ОА [19]. Среди механизмов ИИ доминирует прямая

окклюзия перфорантных артерий (5,8%), значительно реже

встречаются эмболия (1,8%) и смешанный механизм (0,9%),

а также отсроченная окклюзия стента (0,9%) [14].

Таким образом, сегодня эффективность и безопас-

ность внутрисосудистой коррекции стенотических пораже-

ний интракраниальных артерий остается неясной. Ангио-

пластика внутричерепных артерий нуждается в дальнейшем

техническом совершенствовании, изучении и сравнении с

«лучшей» консервативной терапией. 

У пациентов с гемодинамически значимыми стеноза-

ми интракраниальных артерий целесообразны в первую

очередь антитромбоцитарная терапия, коррекция уровня

АД, прием статинов, а также модификация образа жизни

[14, 20]. Для «бессимптомных» пациентов важными являют-

ся как подбор адекватной терапии, так и клинический и ин-

струментальный (КТ или МРТ головного мозга раз в 6–

12 мес) мониторинг для выявления нового неврологическо-

го дефицита и/или бессимптомного ишемического пораже-

ния головного мозга [21].

В то же время у «симтомных» пациентов при неэффе-

ктивности консервативной терапии возможно выполнение

ангиопластики или ангиопластики со стентированием при

сужении артерии >70% [22] или даже >50% [21]. 

Д е к о м п р е с с и о н н а я  т р е п а н а ц и я  ч е р е п а
Декомпрессионное хирургическое вмешательство при

так называемом злокачественном ИИ предполагает удале-

ние обширной зоны мозгового черепа (гемикраниэктомия)

с целью создания дополнительного пространства для ише-

мизированной и отечной ткани головного мозга. Пролаби-

рование вещества мозга в обширный трепанационный де-

фект позволяет избежать значительного повышения внут-

ричерепного давления и связанного с ним снижения цереб-

ральной перфузии, а также развития явлений латеральной и

аксиальной дислокации, которые зачастую могут стать фа-

тальными для пациента.

Декомпрессионная гемикраниэктомия в качестве ме-

тода лечения ИИ изучалась в серии РКИ, из которых наи-

больший интерес представляют результаты совместного

анализа трех из них: HAMLET (Hemicraniectomy After

Middle Cerebral Artery Infarction With Life-Threatening Edema

Trial) [23], DECIMAL (Decompressive Craniectomy In

Malignant Middle Cerebral Artery Infarcts) и DESTINY

(Decompressive Surgery for the Treatment of Malignant

Infarction of the Middle Cerebral Artery) [24]. Критериями

включения в анализ были: возраст 18–60 лет, оценка по
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Рис. 3. «Симптомный» критический стеноз единственной правой ПА в интра-

краниальном отделе (а); состояние после баллонной ангиопластики со стенти-

рованием правой ПА в сегменте V4 стентом с лекарственным покрытием – сте-

ноз устранен (б)

а                                                                           б
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шкале тяжести инсульта – NIHSS >15 баллов, угнетение со-

знания до уровня ≥1 (раздел шкалы NIHSS 1a), наличие при

КТ признаков ИИ, занимающего ≥50% области СМА (или

очага, объемом >145 cм3 на DWI МРТ), выполнение вмеша-

тельства ранее чем через 48 ч после развития инсульта.

Декомпрессионная гемикраниэктомия (по сравнению

с группой консервативной терапии) позволила достичь уве-

личения доли пациентов с инвалидизацией по шкале Рэн-

кина (mRs) ≤4 балла (75 и 24% соответственно), доли паци-

ентов с mRs ≤3 балла (43 и 21% соответственно) и доли вы-

живших (78 и 29% соответственно) [25].

Хотя при «злокачественном» ИИ декомпрессионная

трепанация черепа в течение 48 ч позволяет уменьшить

смертность и увеличить долю благоприятных функциональ-

ных исходов, решение о выполнении такой операции долж-

но приниматься индивидуально для каждого пациента.

Исследования декомпрессионной гемикраниэктомии при

«злокачественном» ИИ продолжаются [26], в том числе у

пациентов старше 60 лет [27].

При ИИ, локализующемся в вертберобазилярном бас-

сейне и поражающем полушария мозжечка, хирургическая

декомпрессия также является методом профилактики сдав-

ления и дислокации ствола мозга. Очевидно, что, как и в

случае с супратенториальным ИИ, декомпрессия должна

быть выполнена до развития вклинения.

На сегодняшний день отсутствуют РКИ, на основании

которых можно было бы точно оценить эффективность

этой методики при ишемическом поражении мозжечка, од-

нако декомпрессионная трепанация задней черепной ямки

позволяет снизить смертность и значительно улучшить про-

гноз у выживших пациентов [28].

У х о д  и  р е а б и л и т а ц и я  в  о с т р о м  п е р и о д е  
т о т а л ь н о г о  и н с у л ь т а  в  к а р о т и д н о м  б а с с е й н е  
Чем тяжелее очаговая и общемозговая симптоматика в

первые часы и дни инсульта, тем важнее соблюдение всех

рекомендаций не только по базисной и дифференцирован-

ной терапии, но и по реабилитации и уходу.

Активизация и реабилитация больного должны начи-

наться с первого дня инсульта. Это лечение положением,

подъем головного конца кровати, пассивные движения,

оценка глотания и профилактика аспирации, адекватная

гидратация, ранняя вертикализация и, по мере улучшения

состояния, другие методы реабилитации. Участие логопеда

и психолога  необходимы с самого начала болезни. 

При дисфагии раннее введение назогастрального зон-

да позволяет избежать осложнений, связанных с неполно-

ценным питанием. В дальнейшем некоторые пациенты ну-

ждаются в наложении эпигастростомы, что позволяет об-

легчить уход за ними в домашних условиях. 

Особенно трудными проблемами являются нарушения

работы кишечника и мочеиспускания, которые влияют на

исход инсульта в остром периоде и в значительной степени

определяют качество жизни пациентов в течение месяцев и

лет постинсультной реабилитации [29]. В остром периоде

недержание мочи и кала увеличивает риск развития пролеж-

ней и инфекций, а также является постоянной причиной

эмоционального стресса и постинсультной депрессии. 

Для таких пациентов современные средства контроля

за мочеиспусканием особенно востребованы. Абсорбенты,

такие как трусы, прокладки и подгузники, способствуют

профилактике контактного дерматита и пролежней и устра-

няют неприятный запах при любой степени двигательной

активности. Важно, что эффективность применения подгуз-

ников Моликар Премиум экстра софт подтверждена прове-

денным в нашей стране клинико-экономическим исследо-

ванием, которое показало как значительное снижение час-

тоты осложнений, так и уменьшение затрат на лечение [30].

М е д и к а м е н т о з н а я  п р о ф и л а к т и к а  и н с у л ь т а  
у  п а ц и е н т о в  с  а т е р о с к л е р о з о м  
и н т р а к р а н и а л ь н ы х  а р т е р и й  
Одним из центральных вопросов профилактики ин-

сульта является тактика антигипертензивной терапии (в дан-

ной статье не обсуждается острейший период инсульта).

Этот вопрос, очевидно, особенно важен для пациентов с

атеросклерозом внутричерепных артерий. Данные РКИ, в

частности SPS3, позволяют считать, что для вторичной про-

филактики небольших подкорковых инсультов достижение

более низких величин АД безопасно и хорошо переносится;

достижение уровня систолического АД <130 мм рт. ст. сни-

жает риск повторного инсульта на 20% при одновременном

снижении числа внутричерепных кровоизлияний на 2/3 

[2, 31]. Тем не менее отдельные клинические наблюдения

указывают на необходимость осторожного индивидуально-

го подхода к снижению АД. 

Что касается антитромботической терапии, то тенден-

ция использовать антикоагулянты для профилактики ин-

сульта у пациентов с «симптомным» внутричерепным атеро-

склерозом не нашла подтверждения в результатах крупного

РКИ WASID: по сравнению с аспирином не выявлено преи-

муществ варфарина наряду с большим риском кровоизлия-

ний. Результаты более позднего РКИ SAMMPRIS повлияли

на изменение тактики проведения антитромбоцитарной те-

рапии: значительно чаще врачи стали применять двойную

антитромбоцитарную терапию (аспирин и клопидогрел), на-

значая ее в равной мере на 90 дней после инсульта или на не-

определенное время [3]. Такая тактика была подкреплена ре-

зультатами РКИ CLAIR, показавшего, что количество мик-

роэмболических сигналов при проведении транскраниаль-

ной допплерографии у пациентов с «симптомным» атеро-

склерозом внутричерепных артерий снижается на фоне ком-

бинированного лечения аспирином и клопидогрелом.

В рекомендациях AHA/ASA, опубликованных в 2011 г.

[4], у пациентов с ТИА или ИИ предпочтение отдается приме-

нению аспирина в дозе 50–325 мг ежедневно, поддержанию

АД на уровне <140/90 мм рт. ст. и уровня холестерина 

<200 мг/дл. Национальные клинические рекомендации по ин-

сульту 2012 г. (Великобритания) указывают на важность двой-

ной антитромбоцитарной терапии (аспирин и клопидогрел) в

течение первых 3 мес после инсульта, а эндоваскулярные вме-

шательства должны осуществляться только в рамках РКИ [32]. 

Новые РКИ и метанализы ближайших лет должны пока-

зать, насколько безопасно и эффективно можно приблизить

антитромботическую терапию при бессимптомном и «сим-

птомном» атеросклерозе внутричерепных артерий к аналогич-

ным стандартам профилактики инфаркта миокарда. Однако,

без сомнения, эта область ангионеврологии в ближайшие годы

будет активно развиваться в направлении как более активной

медикаментозной профилактики инсульта, так и применения

более совершенных техник тромбоэкстракции, ангиопластики

и стентирования в разные периоды инсульта. 

О Б З О Р Ы
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В о п р о с ы  п а т о г е н е з а
Концепция сердечно-сосудистого континуума являет-

ся основополагающей в современной кардиологии. Она от-

ражает закономерный путь развития патологических про-

цессов – от факторов риска и вовлечения различных орга-

нов системы кровообращения вплоть до финальной стадии

их изменений и смерти больного [1]. Ишемический инсульт

(ИИ) в непрерывной цепи патологических событий сердеч-

но-сосудистого континуума занимает особое место. Это

объясняется, с одной стороны, общностью факторов риска

кардиальных и церебральных осложнений основных болез-

ней системы кровообращения – артериальной гипертензии

(АГ) и атеросклероза. Патология сердца как причина ИИ –

другая сторона проблемы взаимодействия кардиальных и

церебральных нарушений с точки зрения сердечно-сосуди-

стого континуума. Наконец, сосудистые мозговые наруше-

ния, не только инсульт, но и хронические состояния, такие

как когнитивные нарушения, прежде всего выраженные,

достигающие степени деменции, оказывают существенное

влияние на прогноз у больных с кардиоваскулярной патоло-

гией [2]. Таким образом, интегративная кардионеврологи-

ческая оценка состояния больного имеет несомненный по-

тенциал для повышения эффективности превентивных ме-

роприятий и улучшения прогноза заболевания и жизни у

больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), в

том числе, уже перенесших инсульт.

Среди основных факторов риска ССЗ особое место

занимает АГ, что, несомненно, связано с ее распростра-

ненностью в популяции. Определение АГ как величайшей

в истории человечества неинфекционной пандемии [3],

захватывающей все новые слои населения, не утратило

значения и в настоящее время. Более того, несмотря на до-

стижения мировой науки последних десятилетий в рас-

крытии механизмов развития и прогрессирования АГ, поя-

вление новых методов лечения этого заболевания (медика-

ментозных и немедикаментозных), распространенность

АГ сохраняется на стабильно высоком уровне и в России

превышает 40% взрослого населения. При этом АГ как од-

О Б З О Р Ы

Гераскина Л.А.
ФГБУ «Научный центр неврологии» РАМН, Москва, Россия

В статье рассматриваются патогенетические механизмы развития инсульта при артериальной гипертензии (АГ), особое внимание

уделяется коморбидности неврологических и кардиальных нарушений. Представлены кардионеврологические аспекты современной

стратегии медикаментозной терапии в рамках вторичной профилактики сердечно-сосудистых осложнений после перенесенного ин-

сульта. Вторичная профилактика сердечно-сосудистых осложнений у больных, перенесших ишемический инсульт на фоне АГ, вклю-

чает применение не только антигипертензивных средств, но и адекватной антитромботической терапии, статинов. Важнейшая

роль отводится предупреждению и лечению когнитивных нарушений, что также способствует повышению приверженности боль-

ных лечению и улучшению постинсультного прогноза, в том числе увеличению продолжительности и улучшению качества жизни.

Ключевые слова: артериальная гипертензия; инсульт; вторичная профилактика.

Контакты: Людмила Александровна Гераскина; neurocor@mail.ru
Для ссылки: Гераскина ЛА. Артериальная гипертензия и инсульт: кардионеврологические аспекты вторичной профилактики.

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2014;(спецвыпуск 2):56–61.

Arterial hypertension and stroke: cardiac and neurological aspects of secondary prevention
Geraskina L.A. 

Neurology Research Center, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow, Russia

This article considers the pathogenetic mechanisms of stroke in arterial hypertension (AH) with special emphasis on comorbid neurological

and cardiac disorders. It presents the cardiac and neurological aspects of the current strategy of medical therapy within the secondary pre-

vention of poststroke cardiovascular events. The secondary prevention of cardiovascular events in patients who have sustained ischemic

stroke in the presence of AH involves the use of not only antihypertensive drugs, but also adequate antiplatelet therapy and statins. The

most important part is assigned to the prevention and treatment of cognitive impairments, which also promotes increased patient treatment

adherence and improved poststroke prognosis, including longer survival and better quality of life.

Key words: arterial hypertension; stroke; secondary prevention.

Contact: Lyudmila Aleksandrovna Geraskina; neurocor@mail.ru 
For reference: Geraskina LA. Arterial hypertension and stroke: cardiac and neurological aspects of secondary prevention. Neurology,

Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2014;(2S):56–61.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/2074-2711-2014-2S-56-61

Артериальная гипертензия и инсульт: 
кардионеврологические аспекты вторичной 

профилактики



57

но из самых распространенных заболеваний во многом оп-

ределяет структуру общей заболеваемости и смертности

населения, являясь ведущей причиной сердечно-сосуди-

стых расстройств, а лидирующие позиции среди основных

причин смертности и инвалидности в последнее десятиле-

тие занимает наиболее грозное ее осложнение – инсульт.

Ситуация осложняется тем, что наряду с чрезвычайно вы-

сокой распространенностью АГ отмечается низкая осве-

домленность больных о наличии у них заболевания,

крайне недостаточный охват лекарственной терапией и

катастрофически неудовлетворительная ее эффектив-

ность. При этом патогенетическое значение АГ как при-

чины инсульта намного превышает ее роль в развитии

инфаркта миокарда. 

В многочисленных широкомасштабных исследовани-

ях установлено, что АГ является важнейшим фактором рис-

ка инсульта. По данным регистра инсульта Научного центра

неврологии РАМН, АГ диагностируется у 78,2% больных,

перенесших острые нарушения мозгового кровообращения

(НМК) [4]. В России ежегодно инсульт развивается у 3–5

человек на 1000 населения, в среднем – у 350–400 тыс., при

этом соотношение кровоизлияний и ишемических НМК

составляет 1:4–5. Результаты различных метаанализов, в ко-

торые включены десятки тысяч больных, показали, что си-

стематическая антигипертензивная терапия позволяет

уменьшить относительный риск и частоту инсульта на

20–50% [5]. Столь ощутимое снижение риска и частоты раз-

вития инсульта при лечении АГ напрямую связано с широ-

ким многообразием патогенетических механизмов, приво-

дящих к мозговой катастрофе.

Острое повышение артериального давления (АД),

особенно повторяющееся, сопровождающееся некрозом

миоцитов сосудистой стенки, плазморрагией и ее фибрино-

идным некрозом, может привести к формированию мили-

арных аневризм с развитием в дальнейшем кровоизлияния

в мозг, а также к набуханию стенок, сужению или закрытию

просветов артериол с последующим развитием малых глу-

бинных (лакунарных) инфарктов мозга [6]. Как уже указы-

валось, геморрагический инсульт составляет около 20% всех

случаев острых НМК, а на долю лакунарных инфарктов

приходится 15–20% острых ишемических поражений мозга.

Вместе с тем, по статистическим данным, заболеваемость

инсультом в процессе длительной антигипертензивной те-

рапии, может быть снижена почти на 50%. Очевидно, что

влияние АГ на развитие инсульта не исчерпывается лишь

перечисленными механизмами, а является гораздо более

сложным и многогранным. Другими словами, помимо пря-

мого воздействия повышенного АД на сосудистую стенку,

существуют иные механизмы, опосредованно приводящие

к мозговой катастрофе.

Во-первых, следует иметь в виду, что, кроме характер-

ного повреждения интрацеребральных артерий, АГ способ-

ствует значительному ускорению развития и прогрессиро-

вания атеросклеротического поражения магистральных ар-

терий головы и крупных интракраниальных артерий. 

В свою очередь напряженная гемодинамическая ситуация в

условиях повышения АД приводит к тому, что формирова-

ние атеросклеротической бляшки может осложниться как

ее дестабилизацией вследствие нарушения целостности по-

крышки и появления изъязвлений поверхности с присте-

ночным тромбообразованием, так и развитием кровоизлия-

ния в бляшку с увеличением ее объема и закупоркой про-

света сосуда, питающего мозг [6]. Таким образом, дестаби-

лизированная атеросклеротическая бляшка может стать

причиной развития инсульта по механизму артерио-артери-

альной эмболии либо нарастающей окклюзии приводящей

артерии, что в структуре причин ИИ составляет 20–25%. 

В связи с этим есть основания полагать, что проведение

адекватной антигипертензивной терапии способно суще-

ственным образом уменьшить также частоту атеротромбо-

тического инсульта. 

Кардиогенная эмболия – другая важнейшая причина

ИИ. В целом на долю кардиоэмболического инсульта при-

ходится не менее 30%, а в группе больных более молодого

возраста – до 40% всех случаев ишемических НМК. Наибо-

лее частыми причинами кардиоцеребральной эмболии яв-

ляются неклапанная фибрилляция предсердий (ФП) и

постинфарктные изменения левого желудочка, обусловли-

вающие почти 50% всех кардиогенных эмболий. При этом

неклапанная ФП в основном связана с ремоделированием

сердца вследствие коронарной болезни и АГ. Развиваю-

щиеся при этом диастолическая дисфункция и/или гипер-

трофия миокарда левого желудочка вызывают перегрузку и

расширение левого предсердия, растяжение зоны устьев

легочных вен, что является морфологической предпосыл-

кой для нарушений ритма сердца, в частности ФП. Кроме

того, имеющаяся у ряда больных АГ легочная гипертензия

приводит к увеличению нагрузки на правые отделы сердца,

и это также может стать триггерным механизмом для ФП

[7]. По эмбологенному потенциалу пароксизмальная фор-

ма ФП не уступает постоянной форме [8]. Вместе с тем поч-

ти в половине случаев пароксизмальная форма ФП дли-

тельное время остается бессимптомной и представлена ко-

роткими неустойчивыми пароксизмами, выявление кото-

рых возможно при холтеровском мониторировании, вклю-

чая длительную, многосуточную регистрацию ЭКГ [9].

Обоснованно полагают, что адекватное лечение АГ, приво-

дящее к обратному ремоделированию сердца, способствует

снижению риска развития ФП и, соответственно, кардио-

эмболического инсульта. Кроме того, антигипертензивная

терапия уменьшает риск развития инфаркта миокарда и

опосредованно частоту связанных с постинфарктными из-

менениями церебральных эмболий. 

Еще один аспект взаимоотношений АГ и инсульта за-

ключается в единстве патогенетических механизмов этих

заболеваний, среди которых важнейшими являются дисба-

ланс нейрогуморальных медиаторов, усиление процессов

перекисного окисления липидов наряду с истощением ан-

тиоксидантного потенциала, активация ренин-ангиотен-

зин-альдостероновой и симпатоадреналовой систем, нару-

шение реологических свойств крови, гиперкоагуляция, эн-

дотелиальная дисфункция и др. Некоторые из перечислен-

ных нарушений, прежде всего в системе гемостаза, могут

послужить самостоятельной основой для развития ИИ по

типу гемореологической микроокклюзии. 

Следует также подчеркнуть самостоятельную роль АГ

в формировании очаговой ишемии мозга по типу гемоди-

намического инсульта. Особенностью данного патогенети-

ческого варианта инсульта является отсутствие закупорки

артерии, в бассейне которой формируется инфаркт, разви-

вающийся вследствие локальной недостаточности мозго-

вого кровотока. Гемодинамический инсульт также называ-
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ют инсультом «истощения гемодинамического резерва»

[10]. Можно предположить, что в реализации данного под-

типа НМК задействованы характерные гипертонические

изменения интрацеребральных артерий, которые, помимо

сужения просвета сосуда вследствие липогиалиноза сосу-

дистой стенки, обусловливают нарушение механизмов ау-

торегуляции мозгового кровотока. В итоге происходят су-

жение диапазона ауторегуляции и сдвиг его в сторону более

высоких значений АД при явной неспособности к допол-

нительному расширению мозговых сосудов, в том числе и

при относительно небольшом снижении АД. В этих усло-

виях даже «привычные» колебания уровня АД, особенно у

пациентов с лабильным течением АГ, особенно при нали-

чии у них стенозирующего поражения магистральных арте-

рий головы, могут индуцировать развитие очаговой ише-

мии мозга. Не менее значимым патогенетическим факто-

ром гемодинамического инсульта у этих больных может

оказаться и неадекватная избыточная антигипертензивная

терапия. Итак, при гемодинамическом инсульте АГ высту-

пает не только как предрасполагающий, но и как самосто-

ятельный разрешающий фактор.

Таким образом, патогенетические механизмы цере-

бральных осложнений АГ весьма многочисленны и раз-

нообразны. Именно поэтому медикаментозная профила-

ктика инсульта у больных АГ не может ограничиваться

только применением антигипертензивных средств. Осо-

бая сложность заключается в том, что зачастую активное

лечение начинается только после того, как больной пере-

нес инсульт. При этом неблагоприятный отдаленный

прогноз определяется риском не только повторного ин-

сульта, но и инфаркта миокарда. К 3–5-му году лидирую-

щей причиной летальности становились сердечная пато-

логия: острая и хроническая сердечная недостаточность,

нарушения ритма сердца и инфаркт миокарда [11]. Так,

по данным более чем 3-летнего наблюдения, смертность

в постинсультном периоде  вследствие сердечно-сосуди-

стой патологии, включая острый инфаркт миокарда, со-

ставила 39%, тогда как смертность от повторного инсуль-

та – 18% [12]. Следовательно, улучшение прогноза в отда-

ленном постинсультном периоде во многом зависит от

своевременного обнаружения и адекватной терапии забо-

леваний сердца.

П р о ф и л а к т и к а  и н с у л ь т а
В настоящее время разработана система превентив-

ных мероприятий, основанная на общетерапевтических

принципах вторичной профилактики ССЗ и направленная

на предотвращение не только церебральных, но и кардиаль-

ных осложнений. При этом базовые позиции современной

стратегии вторичной профилактики инсульта и ишемиче-

ской болезни сердца весьма близки. Многочисленные за-

вершившиеся исследования по вторичной профилактике

инсульта помогли создать доказательную основу для клини-

ческих рекомендаций, которые включают в себя следующие

стратегические направления [13, 14]:

• модификация поведенческих факторов риска 

и лечение сахарного диабета;

• антитромботическая терапия;

• антигипертензивная терапия; 

• гиполипидемическая терапия;

• реконструктивные операции на артериях головы и шеи.

Предметом нашего внимания являются кардионевро-

логические аспекты медикаментозной профилактики у

больных АГ, перенесших ИИ. 

Антигипертензивная терапия в рамках вторичной про-

филактики является основой всех рекомендаций для паци-

ентов с перенесенным инсультом и АГ. Установлено, что

благодаря гипотензивному лечению относительный риск

(ОР) повторного инсульта уменьшается на 19%, а коронар-

ных осложнений – на 20–25% [13, 15]. При этом, с точки

зрения вторичной профилактики инсульта, оптимальным

является использование тиазидных и тиазидоподобных диу-

ретиков, в том числе в комбинации с ингибиторами ангио-

тензинпревращающего фермента (АПФ) [15]. Риск коронар-

ных осложнений также минимизируется в процессе лечения

ингибиторами АПФ. Другие классы антигипертензивных

препаратов столь же широко применяются у пациентов, пе-

ренесших инсульт, а выбор того или иного средства опреде-

ляется конкретной клинической ситуацией и индивидуаль-

ной переносимостью. Одним из критериев эффективности

лечения является достижение целевого уровня АД. Как из-

вестно, уменьшение риска повторного инсульта напрямую

зависит от степени снижения АД, однако возможность его

безопасной редукции связана с рядом индивидуальных хара-

ктеристик больного: характер перенесенного инсульта (ише-

мия или кровоизлияние), возраст, длительность и тяжесть

АГ, наличие окклюзирующего атеросклероза экстра- и инт-

ракраниальных артерий, которые сопряжены с риском цере-

бральной гипоперфузии на фоне антигипертензивного лече-

ния. Кроме того, риск коронарных осложнений также может

увеличиваться при снижении систолического АД <110 мм рт.

ст. Указанные противоречия вновь привлекают внимание к

проблеме J-феномена при определении целевого уровня АД,

причем позиция экспертов в настоящее время смещается в

сторону персонификации оптимального диапазона АД с

учетом перечисленных характеристик больных [16, 17].

Антитромботическая терапия как неотъемлемое на-

правление вторичной профилактики начинается в остром

периоде ишемического НМК, ее непрерывный пожизнен-

ный прием является обязательным. С целью профилактики

повторного ИИ и кардиальных нарушений в терапевтиче-

ской практике используется широкий спектр антитромботи-

ческих препаратов двух основных групп: пероральные анти-

коагулянты и тромбоцитарные антиагреганты [13, 18]. Вы-

бор того или иного класса средств определяется следующи-

ми факторами: вероятный состав эмбола/тромба, окклюзи-

рующего приводящий сосуд, риск повторного инсульта, на-

личие коморбидных состояний, переносимость и наличие

противопоказаний к применению конкретного лекарства. В

настоящее время практический выбор антитромботического

средства базируется прежде всего на предполагаемом патоге-

нетическом подтипе состоявшегося инсульта: кардиоэмбо-

лический либо некардиоэмболический (атеротромботиче-

ский, лакунарный и другие, включая криптогенный) [18].

При кардиоэмболическом инсульте, обусловленном некла-

панной ФП, митральным стенозом и протезированными

клапанами сердца, препаратом выбора является антагонист

витамина К варфарин, позволяющий снизить ОР повторно-

го инсульта на 65%. Варфарин также рекомендуется боль-

ным с доказанным тромбозом левых камер сердца. При не-

кардиоэмболическом инсульте первоочередной выбор оста-

ется за тромбоцитарными антиагрегантами: ацетилсалици-
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ловой кислотой (АСК), клопидогрелом и дипиридамолом

медленного высвобождения в комбинации с АСК [13, 18].

В последние годы для профилактики инсульта при не-

клапанной ФП в клиническую практику активно внедряют-

ся новые пероральные антикоагулянты: дабигатрана этек-

силат, относящийся к классу прямых ингибиторов тромби-

на, а также ривароксабан и апиксабан – ингибиторы факто-

ра Xa свертывания крови. Все эти средства оказались сопо-

ставимы с варфарином или даже превосходили его по эффе-

ктивности и безопасности [19]. Более того, перспективной

мировой тенденцией является возможность использования

перечисленных новых пероральных антикоагулянтов и в

иных ситуациях, требующих применения варфарина, кото-

рый не может быть назначен больному из-за индивидуаль-

ной непереносимости [18]. 

Гиполипидемическая терапия (статины). Терапию стати-

нами необходимо рекомендовать подавляющему большинст-

ву больных, перенесших ИИ, так как она достоверно снижает

риск повторного инсульта [13, 18, 20]. Кроме того, следует

учитывать, что у многих таких пациентов имеются коронар-

ная патология, сахарный диабет, визуализируются признаки

атеросклероза, а 10-летний риск фатальных сердечно-сосуди-

стых осложнений (оцененный по шкале SCORE) ≥5%. Все

это подразумевает независимое назначение гиполипидемиче-

ской терапии. Более того, в перечисленных случаях повышен-

ный уровень холестерина не является обязательным условием

для назначения гиполипидемической терапии. Полагают, что,

помимо гипохолестеринемического эффекта, благоприятный

превентивный профиль терапии статинами определяется

множественностью их действия: улучшением эндотелиальной

функции, умеренным антигипертензивным, антиагрегант-

ным и другими плейотропными эффектами [21].

К о г н и т и в н ы е  н а р у ш е н и я  
к а к  к а р д и о н е в р о л о г и ч е с к а я  п р о б л е м а
Сосудистые когнитивные нарушения (СКН) являются

частым и прогностически неблагоприятным последствием

инсульта [2, 22–25]. Кроме того, характерные для АГ бес-

симптомные малые глубинные инфаркты мозга, лейкоареоз,

атрофические изменения в виде расширения субарахнои-

дальных пространств, желудочковой системы также служат

морфологическим субстратом СКН. По выражению 

G.S. Roman [26], СКН носят характер пандемии ХХ в. Ши-

рокое распространение, позднее выявление клинически вы-

раженных форм (включая сосудистую деменцию, которая

развивается у каждого 4-го больного, перенесшего инсульт),

и как следствие – отсутствие ранней превентивно-терапев-

тической коррекции существенно снижают эффективность

реабилитации, ассоциируются с сокращением продолжи-

тельности и ухудшением качества жизни. Ранняя, своевре-

менная диагностика СКН, предупреждение развития демен-

ции являются насущной задачей клиницистов, выполнение

которой нацелено на предупреждение перечисленных не-

благоприятных эффектов СКН. Отметим, что в настоящее

время СКН рассматриваются не только как последствие ин-

сульта. В проспективных исследованиях доказана правомоч-

ность их оценки как предиктора инсульта, что обусловлено

единством факторов риска и патогенетических механизмов

церебральных нарушений, лежащих в основе НМК и СКН.

Таким образом, выявление и коррекция СКН является

актуальной задачей вторичной профилактики ССЗ. Влияние

медикаментозной терапии в рамках основных стратегий про-

филактики на состояние когнитивных функций больных ока-

залось неоднозначным. Так, установлено, что, помимо про-

филактики повторных инсультов, рациональное антигипер-

тензивное лечение способствует замедлению прогрессирова-

ния СКН. В частности, в исследовании PROGRESS в резуль-

тате антигипертензивной терапии достигнуто значимое

уменьшение риска когнитивных нарушений (КН) – на 19% и

менее отчетливое снижение риска деменции – на 12%. При

этом у больных с повторным инсультом риск развития демен-

ции снизился на 34%, а выраженных КН – на 45% [27]. 

В сравнительном исследовании MOSES, посвященном вто-

ричной профилактике инсульта у больных АГ, на протяжении

4 лет наблюдения не зарегистрировано заметного прогресси-

рования КН, что можно расценить как сопоставимый поло-

жительный эффект лечения такими антигипертензивными

препаратами, как эпросартан и нитрендипин [28]. 

Вместе с тем лечение антитромботическими препара-

тами, в частности АСК, не обнаружило убедительных преи-

муществ в отношении когнитивного прогноза у больных с

цереброваскулярными заболеваниями: по данным одних ис-

следователей, АСК улучшала когнитивный статус [29], тогда

как другие не выявили церебропротективных эффектов АСК

[30]. Хотя ФП имеет самостоятельное значение как фактор

риска КН независимо от развития инсульта, также не отме-

чено различий в показателях высших психических функций

в зависимости от приема варфарина у пациентов с ФП [31].

Одним из значимых предикторов КН после инсульта

является гиперхолестеринемия [32]. В то же время, к сожа-

лению, убедительных доказательств пользы статинов в от-

ношении предупреждения нарушений высших мозговых

функций не получено [33].

В настоящее время для профилактики и коррекции по-

стинсультных СКН предложено большое количество лекар-

ственных препаратов, традиционно обозначаемых как ноо-

тропы [34]. Улучшение когнитивных функций возможно при

применении средств, усиливающих активность холинерги-

ческих, норадренергических, дофаминергических, серото-

нинергических систем, а также средств, блокирующих глута-

матные рецепторы. Каждая система воздействует на опреде-

ленный спектр когнитивных функций, но конкретная функ-

ция зависит от взаимодействия нескольких систем, что сле-

дует учитывать при выборе лекарственных средств. 

Сегодня мы располагаем рядом клинических доказа-

тельств эффективности ингибиторов ацетилхолинэстеразы

(галантамин, донепезил, ривастигмин) на стадии умерен-

ных СКН [33, 34]. Использование антагониста NMDA-ре-

цепторов акатинола мемантина способствовало положи-

тельной динамике основных компонентов постинсультных

СКН, включая лобно-подкорковую дисфункцию в виде на-

рушений концентрации внимания и нейродинамических

расстройств [35]. Традиционно в центре внимания при лече-

нии постинсультных СКН находятся биологические препа-

раты, такие как церебролизин, кортексин, актовегин [34]. 

Цитиколин (цитидин-5-дифосфохолин) – природный

эндогенный мононуклеотид, участвующий в синтезе фосо-

фолипидов мембран клетки, также является перспектив-

ным средством для лечения больных, перенесших инсульт.

Цитиколин оказывает антиоксидантный и мембраностаби-

лизирующий эффект, ингибирует глутамат-индуцирован-

ный апоптоз и усиливает механизмы нейропластичности
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[36]. Подобно антитромботическим, антигипертензивным и

гиполипидемическим средствам использование цитиколи-

на возможно уже в остром периоде ИИ. Проведено несколь-

ко рандомизированных многоцентровых плацебоконтроли-

руемых исследований, в которых показано улучшение вос-

становления неврологических функций у больных, прини-

мавших цитиколин, по сравнению с получавшими плацебо.

Также отмечено положительное влияние цитиколина на па-

мять и другие когнитивные функции у больных ИИ. В ис-

следованиях, в которых при оценке действия цитиколина

использовали анализ повторных магнитно-резонансных то-

мограмм головного мозга, показано уменьшение объема по-

вреждения головного мозга под влиянием этого прпарата. 

По данным метаанализа, применение цитиколина на-

чиная с 1-х суток заболевания в дозе 500; 1000 и 2000 мг/сут

сопровождалось полным восстановлением у 25,2% пациен-

тов, тогда как в группе плацебо – у 20,2% (р=0,0043), при-

чем наиболее эффективной оказалась терапия цитиколи-

ном в дозе 2000 мг (полное восстановление отмечалось у

27,9% пациентов). Смертность и частота нежелательных яв-

лений в группах цитиколина и плацебо не различались. Та-

ким образом, лечение цитиколином, начатое в первые 24 ч

после развития ИИ и проводившееся на протяжении 6 нед,

улучшало вероятность полного восстановления через 3 мес

у пациентов с умеренным и тяжелым неврологическим де-

фицитом [37]. Также установлено положительное влияние

цитиколина на когнитивный статус у пациентов с хрониче-

скими цереброваскулярными заболеваниями [38].

По данным исследования ICTUS, не отмечено сущест-

венного влияния цитиколина на динамику неврологическо-

го статуса у больных ИИ, что связывают, в том числе с рядом

особенностей этого исследования, включая сроки начала те-

рапии, тяжесть больных и т. д. [36, 39]. Однако если объеди-

нить полученные в исследовании ICTUS данные с результа-

тами других многоцентровых плацебоконтролируемых ис-

пытаний, то отмечается достоверное уменьшение степени

инвалидизации в среднем на 14% в группе лечения цитико-

лином по сравнению с плацебо [40]. Не менее важным пред-

ставляется вывод о том, что цитиколин безопасен при лече-

нии инфаркта мозга умеренной или тяжелой степени. В кли-

нических исследованиях цитиколина у пациентов с различ-

ными заболеваниями нервной системы, в том числе у пожи-

лых больных и добровольцев, не наблюдалось серьезных неже-

лательных явлений, изменений анализа крови, ЭКГ, электро-

энцефалограммы [41]. Схема назначения препарата: 1000 мг

раствора цитиколина для приема внутрь 1 раз в день в тече-

ние 6–8 нед. Таким образом, препарат может быть использо-

ван у коморбидных больных – с сочетанием церебральных

расстройств и кардиальной патологии.

Еще раз подчеркнем, что коррекционно-превентив-

ное лечение КН у больных, перенесших инсульт, потенци-

ально способствует не только улучшению качества жизни,

но и позволяет обоснованно рассчитывать на улучшение от-

даленного прогноза. Эти эффекты опосредуются повыше-

нием приверженности больных лечению и устойчивому со-

блюдению врачебных рекомендаций. 

Таким образом, вторичная профилактика сердечно-

сосудистых осложнений у больных, перенесших ИИ на фо-

не АГ, – многоступенчатая и мультидисциплинарная проб-

лема. Несмотря на многообразие патогенетических меха-

низмов сосудистых мозговых осложнений АГ, имеет место

единство основных стратегий профилактики повторных

церебральных и кардиальных нарушений. Ключевыми яв-

ляются применение не только антигипертензивных

средств, но и адекватной антитромботической терапии,

статинов. Важнейшая роль отводится предупреждению и

лечению КН, что также способствует повышению привер-

женности больных лечению и улучшению постинсультного

прогноза, в том числе увеличению продолжительности и

улучшению качества жизни. 
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Термином «когнитивный резерв» (КР) обозначают

способность мозга справляться с последствиями его повреж-

дения в результате инсульта, травм, хронических цереброва-

скулярных, нейродегенеративных заболеваний или с возрас-

тными изменениями, а также способность к функциональ-

ной компенсации и минимизации клинической манифеста-

ции когнитивной несостоятельности [1]. По данным многих

проспективных исследований последних лет, лица с высо-

ким КР имеют более низкий риск развития деменции [2]. В

соответствии с концепцией КР вероятность развития демен-

ции определяется врожденными структурно-функциональ-

ными особенностями головного мозга и такими приобре-

тенными факторами, как уровень образования, интеллекту-

альные нагрузки в течение жизни, характер трудовой дея-

тельности, стиль проведения досуга. В формировании КР

рассматривается несколько гипотез. Согласно одним из них,

структурные особенности, такие как объем мозга, высокая

степень синаптических контактов, приобретают буферные

функции по отношению к повреждению. Симптомы демен-

ции не появляются, пока не будет преодолен определенный

порог повреждения. Прогрессирующая атрофия регионов

мозга, несомненно, является основой для клинических про-

явлений деменции при нейродегенеративных заболеваниях.

Однако корреляция между степенью повреждения мозга и

когнитивными нарушениями (КН) не является линейной.

Другие концепции КР объясняют функциональную устой-

чивость мозга к повреждению способностью более эффек-

тивно использовать существующие связи или рекрутировать

при необходимости альтернативные мозговые пути, которые

ранее (до повреждения) не вовлекались в решение подобных

задач. Отличие заключается в оптимизации или максимиза-

ции обычных стратегий исполнения когнитивных задач, что

позволяет поддерживать определенный уровень когнитив-

ных процессов, несмотря на прогрессирующую нейродеге-

нерацию [3]. Интересным представляется исследование 

C. Sole-Padulles и соавт. [4]. Авторы изучали активность раз-

личных территорий мозга у здоровых лиц пожилого возрас-

та, пациентов с умеренными когнитивными нарушениями
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(УКН) и больных с болезнью Альцгеймера (БА) с помощью

функциональной магнитно-резонансной томографии

(фМРТ) при выполнении заданий на невербальное запоми-

нание. Было выявлено, что у здоровых пожилых людей более

высокий КР был ассоциирован с большими размерами моз-

га и сниженной его активностью во время выполнения ког-

нитивных заданий, что объясняется использованием более

эффективных стратегий при их выполнении. В противовес

этому у пациентов с УКН и БА более высокий КР наблюдал-

ся при повышенной активности мозга, несмотря на умень-

шение его размеров, благодаря включению активных ком-

пенсаторных механизмов. Результаты данного исследования

показывают, что степень выраженности атрофии мозга явля-

ется хотя и предрасполагающим, но не облигатным факто-

ром когнитивного снижения. Параметры фМРТ более точно

отражают степень КР, чем размеры мозга: при больших объ-

емах мозга меньшая активность соответствующих областей,

ответственных за выполняемую когнитивную задачу, сопря-

жена с высоким когнитивным потенциалом, а при появле-

нии атрофии мозга лучшие когнитивные показатели наблю-

даются при повышении активности этих областей 

Раннее считалось, что полученный в раннем детстве

опыт – наиболее значимый фактор для последующего раз-

вития интеллекта конкретного индивида. Позднее было

выявлено, что поддержание интеллектуальной деятельно-

сти в течение последующей жизни является важным факто-

ром в формировании КР [5]. Социальное поведение, поло-

жение индивида в социальной иерархии также оказывают

влияние на состояние КР. N. Ghaffar и соавт. [6] показали,

что изначально более высокий уровень интеллектуального

развития и более активное социальное поведение, связан-

ное с трудовой деятельностью и проведением досуга, ока-

зывают положительное влияние на большую сохранность

когнитивных функций в пожилом возрасте. S. Adam и со-

авт. [7] отметили превентивное действие в отношении раз-

вития БА и возрастного когнитивного снижения таких фа-

кторов, как более высокий исходный уровень КР, особен-

ности образа жизни и социально-экономическое положе-

ние. Владение двумя языками (билингвизм) является еще

одним фактором, обеспечивающим формирование и под-

держание высокого уровня КР [8], и позволяет быстро пе-

реключаться с одного языка на другой во время общения,

грамматически правильно строить фразы. Имеются наблю-

дения, показывающие, что взрослые и пожилые лица, вла-

деющие двумя языками, по сравнению с их ровесниками,

владеющими одним языком, значительно лучше выполня-

ют нейропсихологические тесты. В Центре когнитивного

старения и когнитивной эпидемиологии Университета

Эдинбурга T.Н. Bak и соавт. [9] оценивали влияние изуче-

ния второго языка на когнитивную деятельность в старшем

возрасте с учетом интеллектуальных способностей в детст-

ве. В ходе этого исследования ученые опирались на данные

лотианской когорты 1936 года рождения, состоявшей из

835 носителей английского языка, которые родились и

проживают в Эдинбурге (Шотландия). Участники прошли

тест на интеллект в возрасте 11 лет, а затем – когда им бы-

ло чуть больше 70 лет. Выяснилось, что 262 участника мог-

ли изъясняться по крайней мере еще на одном языке, кро-

ме английского. Из них 195 выучили второй язык до 18 лет,

65 – после. Результаты показали, что у тех, кто говорил на

двух и более языках, когнитивные способности были зна-

чительно лучше по сравнению со средними показателями в

этом возрасте. Наибольший эффект наблюдался в общем

уровне интеллектуального развития и чтении. При этом из-

менения отмечены как у людей, рано выучивших второй

язык, так и у тех, кто выучил его в зрелом возрасте.

Другими управляемыми факторами повышения КР и

снижения риска развития деменции являются образование,

профессия, регулярная физическая активность [4]. Выясни-

лось, что пожилые люди, ведущие активный образ жизни,

на 40% лучше ориентируются в пространстве, что соотно-

сится с размерами их гиппокампа. Чем в лучшей спортив-

ной форме находились пожилые люди, тем больше был их

гиппокамп и лучше пространственная память [10]. Двухлет-

нее наблюдение за пожилыми мужчинами в возрасте 71–93

лет выявило, что у тех из них, кто в день проходил менее

четверти мили, риск деменции повышался в 2 раза по срав-

нению с теми, кто ежедневно проходил как минимум 2 ми-

ли [11]. Десятилетнее наблюдение за пожилыми женщина-

ми в возрасте 70–81 года показало, что регулярно занимав-

шиеся интенсивными физическими упражнениями имели

существенно сниженный риск развития деменции по срав-

нению с женщинами, которые вели малоподвижный образ

жизни [12, 13]. В то же время у больных с уже развившейся

деменцией ежедневные занятия физкультурой в домашних

условиях под руководством тренера продемонстрировали

достоверное улучшение эмоционального фона, но не отра-

зились на когнитивных функциях [14].

Возраст является самым сильным и независимым фак-

тором риска снижения КР. В цитируемых исследованиях бы-

ло отмечено, что когнитивные нарушения, которые выходят

за пределы возрастной нормы, но не достигают выраженно-

сти деменции, встречаются у 11–17% пожилых и старых лю-

дей. Риск развития синдрома УКН в возрасте старше 65 лет

в течение 1 года составляет 5%, в течение 4 лет – 19%. При

этом в большинстве случаев синдром УКН является про-

грессирующим. У пациентов с синдромом УКН деменция

развивается в течение 1 года в 15% случаев (что достоверно

чаще, чем в общей популяции пожилых лиц), а в течение 

4 лет – в 55–70% [15]. С возрастом значительно снижаются

такие когнитивные способности, как подвижный интеллект

(когнитивная гибкость) – способность решать задачи, не

опираясь на полученное образование или практический

опыт. Значительно хуже пожилые люди выполняют задания

на распределенное и избирательное внимание – им тяжелее

концентрировать внимание на двух и более источниках ин-

формации или избирательно отслеживать только один ис-

точник информации, не обращая внимания на помехи. В за-

даниях на кратковременную память успешность пожилых

людей зависит от сложности задачи. Предполагается, что в

основе этого ухудшения лежит использование неэффектив-

ных стратегий заучивания (молодые при запоминании ряда

цифр пытаются распределить их на отрезки, пожилые – ста-

раются запомнить целиком). Ухудшаются процессы, связан-

ные с высокоэффективными процессами контроля, которые

в меньшей степени были нарушены у людей, владеющих

двумя языками, которым для использования одного языка

требовалось постоянное подавление знаний другого [16, 17].

Возможно, что снижение подвижного интеллекта у пожилых

связано с уменьшением «резерва» клеток, из которых рекру-

тируются нейроны, специализирующиеся на вновь форми-

руемых элементах индивидуального опыта [16].
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В настоящее время подробно изучены молекулярные

и клеточные механизмы развития деменции при нейроде-

генеративных заболеваниях, в частности при БА, и сосу-

дистом поражении головного мозга. Помимо ряда пато-

физиологических механизмов, важная роль в поврежде-

нии мозгового вещества отводится эксайтотоксичности,

которая рассматривается как избыточное воздействие

возбуждающих нейротрансмиттеров, в частности глутама-

та и аспартата, или гиперстимуляции их рецепторов, что

приводит к повреждению или гибели нейронов. Глутамат

и аспартат являются одними из основных стимулирующих

нейротрансмиттеров в головном мозге, в частности в но-

вой коре и некоторых подкорковых образованиях. Благо-

даря их действию на постсинаптические мембраны разви-

вается феномен потенции синапсов, создаются условия

для формирования устойчивых связей между нейронами.

Именно они обеспечивают процессы запоминания, при-

обретение новых навыков, обучение. Исключительно

важную роль играют возбуждающие нейротрансмиттеры в

процессах онтогенеза, влияя на процессы нейропластич-

ности, включающие функциональную и структурную пе-

рестройку ткани головного мозга в ответ на различные

воздействия [18–20].

Показано, что сосудистый фактор имеет важное

значение для развития БА и болезни Паркинсона. В пожи-

лом возрасте наличие цереброваскулярного заболевания

сопровождается мозговой гипоксией и как следствие – ок-

сидативным стрессом и нарушением функционирования

митохондрий, что делает мозг чувствительным к реализа-

ции нейродегенеративных заболеваний посредством экс-

прессии патологических генов и необратимого процесса

гибели клеток мозга. В последние годы интенсивно изуча-

ются атеросклеротические сосудистые факторы риска и

возможность снижения этого риска при БА [21]. Доказано,

что выявление множественных очагов сосудистого проис-

хождения при МРТ коррелирует с укорочением преклини-

ческой фазы БА [22] и ускорением начала нейродегенера-

тивного процесса. У пациентов с БА и сочетанными мно-

жественными немыми инфарктами в подкорковых облас-

тях обнаруживаются более выраженные клинические про-

явления деменции по сравнению с больными с БА без со-

путствующей цереброваскулярной патологии, хотя у пер-

вых может быть выявлена меньшая степень отложения бе-

та-амилоида при аутопсии [23]. В то же время мелкие суб-

кортикальные очаги инфарктов в 10 раз чаще наблюдают-

ся при аутопсии при наличии БА, чем при ее отсутствии.

По одной из гипотез, объясняющих эти данные, цереб-

ральная ишемия, уменьшая энергетический потенциал

клетки и приводя к оксидативному стрессу, вызывает нару-

шение баланса между генетически опосредованным синте-

зом белков (бета-амилоида и тау-протеина) и возможно-

стями клетки справляться с элиминацией конформацион-

но измененных белков, а повышенная продукция и отло-

жение их в клетках мозга в свою очередь способствуют

дальнейшей сосудистой дизрегуляции и ишемии [24]. В

современных исследованиях приводятся доказательства

отсроченного начала и торможения прогрессирования де-

менции у пациентов с БА при адекватном контроле сосу-

дистых факторов риска [25, 26].

Сосудистые КН могут быть следствием как острых,

так и хронических процессов, приводящих к очаговому

и/или диффузному поражению головного мозга и в даль-

нейшем к нарушению внутримозговых связей [27–29]. Ме-

ханизмы развития сосудистых КН крайне разнообразны

[30]. Так, когнитивное снижение может быть результатом

нарушения кровотока по магистральным артериям головы

или внутричерепным и внутримозговым артериям. Сниже-

ние когнитивной функции может явиться следствием кар-

дио- или артерио-артериальных эмболий. В ряде случаев

когнитивное снижение бывает обусловлено дисбалансом

между артериальным притоком и венозным оттоком крови.

В связи с этим сосудистые КН бесконечно многообразны по

скорости развития патологических симптомов и особенно-

стям клинической картины. Так, когнитивное снижение у

пациента может возникнуть вследствие мультиинфарктного

поражения головного мозга; в таком случае наиболее веро-

ятным вариантом течения заболевания будет постепенное

или, возможно, ступенчатое нарастание выраженности

симптомов. Когнитивное снижение также может быть след-

ствием инсульта в стратегической зоне, важной для когни-

тивного функционирования: таламусе, гиппокампе, ба-

зальных ганглиях, стволе головного мозга и лобных долях.

Инсульт в этих зонах может быть единственным проявлени-

ем цереброваскулярной патологии; в таком случае при ней-

ровизуализации не определяются другие признаки сосуди-

стого церебрального процесса, поэтому КН могут быть

ошибочно расценены как проявления другого заболевания

[27, 28]. Один из вариантов развития КН – поражение мел-

ких сосудов головного мозга. В таком случае заболевание

характеризуется неуклонным прогрессированием и по тече-

нию напоминает БА. В клинической картине в отличие от

БА преобладают нарушения регуляции и скорости психиче-

ских процессов – снижение беглости мышления и речи,

инертность, импульсивность, сложность усвоения новой

программы действия. Рано развиваются и обычно выраже-

ны нарушения поведения; в неврологическом статусе также

можно отметить признаки поражения лобно-подкорковых

связей – апраксию ходьбы, падения, нарушения речи по ти-

пу динамической дисфазии, нарушение тазовых функций,

феномен противоудержания, псевдобульбарный синдром,

хватательные рефлексы. У пожилых пациентов часто на-

блюдается развитие КН вследствие церебральной гипопер-

фузии. В этом случае механизм развития КН основывается

на снижении частоты сердечных сокращений в ночное вре-

мя, что особенно выражено у пациентов пожилого и старче-

ского возраста. Аналогичные изменения могут быть следст-

вием избыточной гипотензивной терапии или ортостатиче-

ской гипотензии. Обычно гипоперфузионные КН разви-

ваются в ночное время или сразу после сна. Просыпаясь,

пациент не сразу может понять, спит он или нет, часто воз-

бужден, принимает увиденный сон за реальность.  Эти сим-

птомы исчезают через несколько часов. В последующем

развиваются КН или нарастает выраженность уже имеюще-

гося когнитивного дефицита. Связь инсульта и КН чрезвы-

чайно многообразна. С учетом предыдущего состояния ког-

нитивных функций, сопутствующей патологии, объема и

локализации нарушения мозгового кровообращения часто-

та развития деменции после инсульта варьирует в крайне

широких пределах и составляет, по данным разных исследо-

вателей, от 4 до 41% [31, 32].

Выявлена связь не только между факторами риска

сердечно-сосудистого заболевания, включающими возраст,
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пол, систолическое артериальное давление (АД), прием ан-

тигипертензивных препаратов, уровень общего холестери-

на, липопротеинов высокой плотности и др., и степенью от-

ложения бета-амилоида в головном мозге, по данным PIB

([11C] Pittsburg compound B), позитронно-эмиссионной то-

мографии [16, 33].

Повышение цереброваскулярного риска ассоциирует-

ся со снижением вазореактивности в области гиппокампа и

корковых регионов височных долей в ответ на гиперкапнию

[34]. Корреляция сосудистых факторов риска со снижением

сосудистой реактивности является свидетельством эндоте-

лиальной дисфункции, приводящей к нарушению функци-

ональной гиперемии при наличии сосудистых факторов ри-

ска еще в отсутствие цереброваскулярного заболевания. 

КР индивида играет роль в предупреждении развития

деменции и замедлении темпов прогрессирования когни-

тивного снижения, но не исключает применения адекватно

подобранной лекарственной терапии. Практическое значе-

ние концепции КР заключается в использовании ее для

планирования тактики ведения каждого пациента с целью

профилактики развития деменции с помощью лекарствен-

ных и нелекарственных методов. Так, в ряде клинических

исследований установлена эффективность когнитивных

тренировок, способных замедлить развитие когнитивного

снижения у пожилых людей, а также улучшить их мысли-

тельные способности [35, 36].

Пациентам с УКН могут назначаться ингибиторы аце-

тилхолинэстеразы (донепезил, галантамин, ривастигмин и

др.), предшественники ацетилхолина (холина альфосцерат,

цитиколин), антиглутаматергические средства (мемантин),

метаболические и сосудистые препараты. В руководстве

Американской академии неврологии («Continuum») в разде-

ле «Деменция» для профилактики сосудистых УКН и де-

менции рекомендуется лечение артериальной гипертензии

(АГ), способствующее уменьшению риска инсульта и появ-

ления новых лакунарных очагов в подкорке. Антиагреганты

являются средствами первичной и вторичной профилакти-

ки инсульта и хронических цереброваскулярных заболева-

ний, однако результаты последних исследований говорят о

недопустимости назначения аспирина пациентам с БА из-за

высокого риска геморрагий [37, 38]. 

В связи с этим на повестке дня – поиск безопасных

средств с мультимодальным действием, среди которых заре-

комендовавший себя с 1972 г. ницерголин (сермион), уни-

кальность и эффективность которого подтверждены в иссле-

дованиях последних лет. Ницерголин зарегистрирован более

чем в 50 странах, применяется свыше 30 лет в терапии ког-

нитивных, аффективных, поведенческих расстройств у по-

жилых людей [39]. Ницерголин – производное алкалоида

спорыньи, проявляет альфа1-адреноблокирующее действие.

Кроме эрголинового ядра, содержит бромзамещенный оста-

ток никотиновой кислоты, что обеспечивает его перифери-

ческий вазодилатирующий эффект. Препарат обладает ши-

роким спектром действия: 1) в качестве антагониста альфа-

адренорецептора индуцирует расширение кровеносных со-

судов и ускоряет артериальный кровоток; 2) улучшает функ-

ции холинергических и катехоламиновых нейротрансмитте-

ров; 3) ингибирует агрегацию тромбоцитов; 4) повышает ме-

таболическую активность, что в свою очередь увеличивает

утилизацию кислорода и глюкозы; 5) улучшает трофику нер-

вной ткани, проявляет антиоксидантные свойства [40]. Воз-

никающее под влиянием ницерголина улучшение метаболи-

ческих процессов в паренхиме головного мозга было под-

тверждено данными спектроскопии [41]. При этом препарат

положительно влияет на базовые, фундаментальные молеку-

лярные процессы, лежащие в основе возникновения и про-

грессирования деменции [39, 41].

За время использования препарата возросла рацио-

нальность его назначения. Первоначально ницерголин рас-

сматривали как вазоактивное вещество и назначали главным

образом при цереброваскулярных расстройствах. Дальней-

шие исследования показали, что фармакологический про-

филь ницерголина более комплексный, и препарат начали

применять при различных формах деменции, включая БА

[39, 42]. В последние годы в плацебоконтролируемых иссле-

дованиях продемонстрировано успешное применение ни-

церголина при деменциях различного генеза [41–44]. Важ-

ными являются нейромедиаторные эффекты ницерголина.

Препарат влияет на холинергические процессы в мозге. Ос-

лабление холинергической нейромедиации рассматривается

как ведущее звено в развитии возрастных нарушений памя-

ти, когнитивных функций, в патогенезе различных нейроде-

генеративных заболеваний головного мозга [45]. Ницерго-

лин повышает синтез ацетилхолина путем активации холин-

ацетилтрансферазы, улучшает высвобождение ацетилхолина

из пресинаптических терминалей, уменьшает распад аце-

тилхолина путем ингибирования ацетилхолинэстеразы,

нормализует содержание постсинаптических М-холиноре-

цепторов в различных отделах ЦНС, стимулирует рецептор-

эффекторные реакции путем активации фосфоинозитидно-

го каскада [46]. Ницерголин оказывает прямое протективное

действие в отношении образования бета-амилоида, активи-

руя транслокацию фермента протеинкиназы С [39]. Кроме

того, ницерголин обладает разнообразными нейропротек-

торными свойствами: стимулирует обратный захват глутама-

та и препятствует развитию опосредованных глутаматом

нейротоксических эффектов при гипоксии, оказывает анти-

апоптозное, антиоксидантное действие, стимулирует обра-

зование фактора роста нервов (нейротрофический эффект),

способствующего сохранности холинергических нейронов,

регулирует обмен кальция в нервной ткани [39]. Еще один

компонент действия ницерголина – стимуляция оксида азо-

та [47]. По современным представлениям, оксид азота не

только обладает вазорегулирующими свойствами в отноше-

нии сосудов головного мозга, но и обеспечивает процессы

обучения и памяти [39]. 

Ницерголин с успехом используется для лечения де-

менций различного генеза. Эффективность препарата при

умеренной и выраженной БА отмечена в многоцентровом

двойном слепом плацебоконтролируемом рандомизирован-

ном исследовании, проведенном в 33 европейских центрах

(Италии, Швеции, Великобритании, Бельгии и Германии)

[48]. В первых исследованиях, посвященных изучению эф-

фективности ницерголина при деменциях, для оценки ис-

пользовали клиническую гериатрическую шкалу Сандоз и

шкалу общего клинического впечатления, в последующих

работах – краткую шкалу оценки психического статуса и

шкалу для оценки БА [41]. Различия в клиническом эффек-

те между группой пациентов, получавших ницерголин, и

пациентов, получавших плацебо, составили от 5 до 30% и

зависели от длительности курса терапии и характеристик

включенных в исследование больных [49]. Положительный
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эффект препарата в виде уменьшения выраженности КН и

поведенческих расстройств отмечается, по некоторым дан-

ным, почти у 89% больных (при назначении плацебо улуч-

шение, обычно преходящее, наблюдали в 26–50% случаев)

[40]. По данным клинических исследований [41, 50, 51], при

лечении ницерголином улучшение отмечается как у паци-

ентов с БА, так и с сосудистой (мультиинфарктной) демен-

цией. Ницерголин эффективен при различных типах сосу-

дистой деменции, включая мультиинфарктную [43, 52]. 

С увеличением продолжительности курса лечения с 6 до 

12 мес возрастает и эффективность терапии [49]. Помимо

этого, на фоне лечения ницерголином замедляется прогрес-

сирование КН [39], различия между группами больных, по-

лучавших ницерголин или плацебо, нарастали с увеличени-

ем срока исследования [53]. Весьма показательны результа-

ты оценки эффективности ницерголина при длительной 

(24 мес) терапии у пациентов с лейкоареозом на фоне АГ, но

без деменции: отмечалось замедление прогрессирования

КН и улучшение некоторых нейропсихологических параме-

тров (память, внимание) [54].

У пациентов с дисциркуляторной энцефалопатией по-

сле курса терапии ницерголином наблюдается улучшение

субъективного состояния в виде уменьшения или прекра-

щения головной боли, головокружения, шума в голове, уто-

мляемости [55]. По данным нейропсихологического тести-

рования выявлено достоверное уменьшение времени вы-

полнения заданий по таблицам Шульте [55]. Положитель-

ное действие препарата сохранялось длительно после окон-

чания терапии. 

Ницерголин может использоваться в качестве допол-

нительного лечения у пациентов с цереброваскулярными за-

болеваниями [56, 57]. Долгосрочная эффективность препа-

рата оценена в двойном слепом многоцентровом рандоми-

зированном исследовании у пациентов с сосудистой демен-

цией легкой и умеренной степени тяжести [53]. Уже на ран-

нем этапе лечения (через 4 нед) отмечалось улучшение ког-

нитивных и восстановление неврологических функций,

которое сохранялось в отдаленные сроки наблюдения. На

момент окончания курса терапии ницерголином у 53% па-

циентов состояние оценивалось как значительное улучше-

ние, у 35% – как стабильное, в то время как у большинства

(около 90%) пациентов, принимавших плацебо, оно либо

осталось стабильным, либо ухудшилось.

Важной стороной клинико-фармакологического про-

филя ницерголина являются его безопасность и минималь-

ный потенциал межлекарственного взаимодействия. Пре-

парат хорошо переносится. Нежелательные явления, возни-

кающие на фоне его приема, являются типичными для все-

го класса производных спорыньи, носят преходящий харак-

тер, легко или умеренно выражены, проходят самостоятель-

но без дополнительного лечения.

Таким образом, ницерголин используется в клиниче-

ской практике почти 40 лет. За это время накопился значи-

тельный опыт его применения при различных состояниях.

Ницерголин продемонстрировал существенно более широ-

кий спектр действия. Его высокая терапевтическая эффек-

тивность основана на сочетании вазоактивного, антиагре-

гантного, метаболического, полинейромедиаторного и

нейропротективного эффекта, что выражается в уменьше-

нии когнитивных, аффективных, соматических и поведен-

ческих расстройств, т. е. в ноотропном действии. Сочета-

ние эффективности с хорошей переносимостью делает ни-

церголин весьма востребованным, особенно в неврологи-

ческой практике.
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В качестве средства базисной симптоматической тера-

пии деменции официально рекомендованы два класса ле-

карственных препаратов – ингибиторы ацетилхолинэстера-

зы и антагонисты NMDA-рецепторов (рецепторы N-метил-

D-аспартата). Действие последних основывается на сниже-

нии активности церебрального глутамата – основного воз-

буждающего нейротрансмиттера ЦНС. Активирующее дей-

ствие глутамата на нейроны осуществляется через ионо-
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Обсуждаются возможности применения антагониста NMDA-рецепторов мемантина у пациентов с сосудистыми когнитив-
ными нарушениями (КН). Приводятся данные литературы и результаты собственных исследований эффективности и безо-

пасности лечения пациентов с сосудистой деменцией и умеренными КН сосудистой природы. 
Представлены результаты российского многоцентрового исследования эффективности и безопасности акатинола мемантина у па-
циентов с КН, включавшего 240 пациентов (средний возраст – 69,5+5,5 года) с умеренными КН или легкой деменцией (общий балл
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тропные и метаботропные рецепторы с последующим от-

крытием кальциевых каналов и поступлением ионов каль-

ция и натрия внутрь клетки. Это меняет поляризацию мем-

браны нейрона и может лежать в основе формирования им

электрического импульса [1–5]. Однако этот же механизм

задействован при так называемой программированной кле-

точной смерти (апоптозе), когда избыточное поступление

кальция внутрь клетки необратимо меняет заряд клеточной

мембраны, что приводит к смерти нейрона. Гибель клеток

ЦНС по типу апоптоза характерна для многих заболеваний

ЦНС, в частности для нейродегенеративного и сосудистого

поражения головного мозга [6, 7].

Различают три вида рецепторов – AMPA (рецепторы

альфа-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазолпропиона-

та), каинатные и NMDA. Данные подвиды рецепторов отли-

чаются специализацией – активация ионотропных рецепто-

ров приводит к открытию ионных каналов и деполяризации

клеточных мембран; метаботропные рецепторы участвуют в

передаче возбуждения внутри клетки; NMDA-рецепторы из-

бирательно регулируют проницаемость клеточной мембра-

ны для ионов калия, натрия и кальция [3, 8, 9].

Изменения чувствительности глутаматных рецепто-

ров описаны при болезни Альцгеймера (БА), деменции с

тельцами Леви (ДТЛ), болезни Паркинсона, мультисистем-

ной атрофии, прогрессирующем надъядерном параличе и

многих других нейрональных дегенерациях [2, 9–15]. Повы-

шение активности глутамата является началом гибели клет-

ки с последующим формированием ацетилхолинергическо-

го, дофаминергического, норадренергического или сме-

шанного нейромедиаторного дефицита в зависимости от

локализации поражения при том или ином нейродегенера-

тивном заболевании. Таким образом, снижение активности

рецепторов, запускающих каскад апоптоза, предположи-

тельно может уменьшить как скорость развития нейродеге-

нерации, так и симптомы болезни вследствие повышения

выживаемости тех или иных популяций нейронов.

Сосудистые когнитивные нарушения (КН), возника-

ющие в результате острой или хронической церебральной

ишемии, также в значительной степени опосредованы из-

менением чувствительности глутаматных рецепторов. 

В экспериментах было показано, что хроническая ишемия

головного мозга активирует систему глутамата и приводит к

клеточным изменениям, похожим на таковые при нейро-

нальных дегенерациях [5, 8, 13]. 

Таким образом, изменение состояния глутаматных ре-

цепторов и уровня церебрального глутамата – универсальный

механизм, характеризующий патологический процесс при

развитии как сосудистых, так и нейродегенеративных КН.

К препаратам, действующим на глутаматергическую

систему, относится антагонист NMDA-рецепторов меман-

тин – 1-амино-3,5-диметил-адамантан (мемантин). Препа-

рат быстро и обратимо связывается с NMDA- рецепторами,

что выгодно отличает его от других антагонистов NMDA-

рецепторов и лежит в основе эффективности и доказанной

безопасности мемантина. Действие препарата продемонст-

рировано на многих экспериментальных моделях: при цере-

бральном инфаркте, кровоизлиянии, хронической ишемии,

травматическом повреждении и других состояниях. В экс-

периментах показано, что на фоне применения акатинола

мемантина уменьшаются объем и степень нейронального

повреждения, что в свою очередь дало основание для описа-

ния его предположительных нейропротективных свойств

[6, 11, 13, 16, 17].

Исследования эффективности мемантина традицион-

но начались с оценки его влияния на выраженность КН у па-

циентов с БА. Так, плацебоконтролируемое исследование

эффективности акатинола мемантина при тяжелой БА, вы-

полненное у 166 пациентов, показало достоверное уменьше-

ние выраженности КН и поведенческих расстройств, а так-

же улучшение адаптации [18, 19]. В более позднем исследо-

вании у пациентов с умеренной и легкой деменцией при БА

[20] также отмечено достоверное уменьшение выраженно-

сти КН на фоне лечения акатинолом. Исследование эффек-

тивности комбинированной терапии (акатинол мемантин +

ингибитор ацетилхолинэстеразы) у пациентов с БА показа-

ло, что сочетанное применение этих двух препаратов харак-

теризуется лучшим клиническим эффектом, чем монотера-

пия ингибиторами ацетилхолинэстеразы [21]. 

Данные экспериментальных исследований, свидетель-

ствующие о том, что мемантин повышает выживаемость

нейронов в условиях церебральной ишемии, способствовали

оценке его эффективности у пациентов с сосудистой демен-

цией. Результаты двух рандомизированных плацебоконтро-

лируемых исследований убедительно показали, что акати-

нол мемантин уменьшает выраженность КН и психических

нарушений у пациентов с сосудистой деменцией [22, 23].

Этот эффект представляется особенно важным, учитывая

недостаточную эффективность другого класса симптомати-

ческих противодементных препаратов – ингибиторов аце-

тилхолинэстеразы – в лечении сосудистой деменции. Иссле-

дования ингибиторов ацетилхолинэстеразы при сосудистой

деменции показали их недостаточную или сомнительную

эффективность, если деменция не является смешанной (со-

судистой и нейродегенеративной). Таким образом, в лече-

нии сосудистой деменции мемантин является симптомати-

ческим лекарственным средством первого выбора в отличие

от БА, при которой в ранней стадии предпочтение отдают

ингибиторам ацетилхолинэстеразы.

Проведенное нами исследование [24] 13 пациентов с БА

(средний возраст 71,3±5,2 года), 9 со смешанной деменцией

(средний возраст 73,5±3,8 года), 15 с ДТЛ (средний возраст

73,6±1,4 года) показало, что на фоне лечения акатинолом ме-

мантином уменьшается выраженность КН у пациентов с раз-

личными причинами деменции. Скорость уменьшения сим-

птомов и эффективность лечения были выше у пациентов со

смешанной деменцией, чем у пациентов с БА и ДТЛ. Досто-

верное уменьшение выраженности КН было достигнуто через

3 мес лечения акатинолом мемантином в дозе 20 мг/сут. К 6-му

месяцу терапии у пациентов с БА и ДТЛ отмечалась стабили-

зация симптомов, а у пациентов со смешанной деменцией –

дальнейшее уменьшение выраженности КН.

Несомненные сложности представляет лечение неде-

ментных КН. Ингибиторы ацетилхолинэстеразы не проде-

монстрировали достоверного эффекта у таких больных. По-

пытки использовать в лечении недементых КН препараты

других групп, предположительно влияющие на когнитив-

ные функции (нестероидные противовоспалительные пре-

параты, эстрогены, витамин Е, блокаторы кальциевых ка-

налов и др.), также завершились неудачей. В настоящее вре-

мя в лечении умеренных КН применяются в основном пре-

параты неспецифического действия (сосудистые, метаболи-

ческие и т. п.), что неверно, поскольку основным принци-

О Б З О Р Ы
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пом терапии КН любой этиологии является обязательное

начало лечения с патогенетических лекарственных средств

с присоединением в дальнейшим препаратов базисной сим-

птоматической терапии [25].

На долю сосудистой и смешанной деменции прихо-

дится около 15% всех случаев деменции, эти виды деменции

встречаются примерно в 3 раза реже, чем БА. Умеренные

КН, напротив, часто являются следствием сосудистого по-

ражения головного мозга. Частота умеренных сосудистых

КН зависит от выраженности сосудистых факторов риска и

в значительной степени от распространенности в популя-

ции таких факторов риска, как употребление жирной пищи,

курение, отказ от активного образа жизни, занятий спор-

том. Кроме того, качество медицины – несвоевременное

выявление, позднее или неправильное лечение кардиаль-

ной патологии, артериальной гипертензии (АГ), гиперхоле-

стеринемии, сахарного диабета (СД) – непосредственно

влияет на частоту сосудистых КН в популяции.

Сосудистые КН могут быть следствием острых и хро-

нических сосудистых повреждений головного мозга. КН

возникают в результате недостаточности кровообращения

по магистральным артериям головы или по внутричерепным

и внутримозговым артериям, кардиальных или артерио-ар-

териальных эмболий либо нарушения взаимоотношений ме-

жду артериальным притоком и венозным оттоком крови.

Скорость развития сосудистых КН может быть различной.

При мультиинфарктном поражении головного мозга КН

развиваются постепенно, в течение нескольких лет, с эпизо-

дами внезапного нарастания выраженности симптомов. При

вовлечении так называемой стратегической зоны – отдела

мозга, играющего важную роль в формировании когнитив-

ных функций (гиппокамп, таламус, базальные ганглии,

ствол головного мозга, лобные доли), – КН возникают ост-

ро. Иногда сосудистые КН являются следствием большого

по объему инсульта. В этом случае при дифференциальной

диагностике КН следует учитывать как локализацию (пора-

жение стратегических зон), так и объем инсульта. Пораже-

ние значительного объема белого вещества головного мозга

– второй важный момент в реализации КН. При хрониче-

ском течении сосудистого поражения головного мозга бла-

годаря компенсаторным возможностям в течение некоторо-

го времени когнитивные функции сохраняются; при даль-

нейшем развитии структурных изменений наступает срыв

компенсации, и у пациента развиваются легкие, а затем уме-

ренные КН, поведенческие и эмоциональные расстройства.

При отсутствии лечения имеющейся сердечно-сосудистой

патологии, лежащей в основе повреждения головного мозга,

компенсаторные возможности утрачиваются, что приводит

к развитию тяжелых и чаще необратимых КН – сосудистой

деменции. При инсульте большого объема механизм разви-

тия КН такой же, но возникают они сразу или спустя корот-

кое время после инсульта.

Иногда сосудистые КН развиваются внезапно, как

правило, утром, после ночного сна. Это характерно для

очень пожилых и старых пациентов и обычно связано с

чрезмерным падением артериального давления или сердеч-

ного ритма в ночные часы. В таких случаях наряду с КН от-

мечается изменение сознания: пациент часто дезориенти-

рован в пространстве, времени и собственной личности,

возбужден и одновременно испытывает слабость, у него мо-

гут наблюдаться галлюцинации. Симптомы длятся несколь-

ко часов и затем постепенно исчезают, приводя к последую-

щему развитию или нарастанию выраженности уже имею-

щихся КН. 

При остром развитии КН вследствие большого по

объему инсульта они соответствуют зоне локализации ин-

сульта. При хроническом течении сосудистых КН, как и

при поражении стратегических зон, сосудистые КН – обыч-

но следствие разобщения передних отделов головного моз-

га и нижележащих структур. Поэтому симптоматика КН в

этих случаях имеет некоторую общность. Ядром клиниче-

ской картины является нарушение регуляции и скорости

психических процессов – снижение беглости мышления и

речи, инертность, импульсивность, сложность усвоения но-

вой программы действия. Обычно КН развиваются одно-

временно с появлением особенностей или нарушений пове-

дения. Изменение эмоциональных реакций (появление

обидчивости, склонности к агрессии) часто предшествует

развитию нарушений познавательных функций и является

первым симптомом хронической ишемии головного мозга.

Неврологические нарушения чаще всего представлены ап-

раксией ходьбы, падениями, динамическими нарушениями

речи, расстройством тазовых функций, симптомом проти-

водержания и псевдобульбарным синдромом.

Инсульт оказывает сложное влияние на развитие КН.

Показано, что на фоне инсульта выраженность КН нараста-

ет. Отмечено [26, 27], что КН возникают у 80% пациентов в

остром периоде ишемического инсульта (ИИ). Часто КН со-

четаются с депрессией и изменением поведения, в первую

очередь апатией и снижением мотивации. Подобные эмоци-

ональные и поведенческие нарушения негативно влияют на

состояние когнитивных функций, а также на скорость и ка-

чество реабилитации в постинсультном периоде.

Установлено существенное нарастание КН после ин-

сульта. Исследование частоты деменции у пациентов, пере-

несших ИИ [28, 29], показало, что деменция отмечалась у

26% пациентов до и у 60% после инсульта. Однако деталь-

ный анализ КН выявил, что у 32% пациентов основным про-

явлением КН были первичные, или гиппокампальные, на-

рушения памяти. Таким образом, в части случаев КН после

инсульта развиваются не вследствие инсульта, а потому что

перенесенный инсульт провоцирует дальнейшее развитие

уже имеющейся БА. В ряде исследований, в том числе мор-

фологических, показано, что отложение амилоидного белка

и гибель нейронов при БА начинаются задолго до появления

первых симптомов болезни и тем более деменции [30]. Нель-

зя исключать, что часть пациентов, перенесших нарушение

мозгового кровообращения, уже могут иметь клинически не

проявляющуюся БА. В таком случае КН в постинсультном

периоде могут быть следствием как самого нарушения моз-

гового кровообращения и текущего церебрального процес-

са, так и церебральной ишемии и острой сосудистой катаст-

рофы как факторов прогрессирования БА.

При дифференциальной диагностике сосудистых и

нейродегенеративных КН необходимо правильно интер-

претировать результаты нейропсихологического тестирова-

ния, не менее важно грамотно выполнять и подбирать ней-

ропсихологические тесты. Ключевым является анализ со-

стояния памяти, который обычно проводится по методике

«5 слов» или «12 слов». Пациента просят запомнить слова,

которые он затем воспроизводит дважды – сразу (непосред-

ственное воспроизведение) и после выполнения другого ко-
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роткого нейропсихологического задания (отсроченное вос-

произведение). При запоминании слов используются под-

сказки (пальто – это одежда, яблоко – это фрукт, лицо – это

часть тела и т. д.), к которым врач может прибегнуть, если

пациент называет недостаточное количество слов при от-

сроченном воспроизведении. Особенностью клинической

картины гиппокампальных нарушений памяти, типичных

для БА и практически никогда не отмечающихся при сосу-

дистом поражении головного мозга, являются: выраженное

снижение количества воспроизводимых слов при отсрочен-

ном воспроизведении, неэффективность подсказок (ис-

пользование подсказок не увеличивает или незначительно

увеличивает количество слов при отсроченном воспроизве-

дении), появление посторонних вплетений (пациент назы-

вает слова, которые не учил). Наличие подобной клиниче-

ской картины с высокой степенью достоверности свиде-

тельствует о наличии БА. Исключением являются сосуди-

стые КН, затронувшие гиппокамп. В таком случае возмож-

на сходная клиническая картина КН (наличие у пациента

первичных, гиппокампальных нарушений памяти), но при

нейровизуализации будет выявляться инсульт соответству-

ющей локализации.

Дополнительным дифференциально-диагностиче-

ским признаком может быть дальнейшая динамика КН 

у пациентов в раннем и позднем восстановительном перио-

де инсульта. КН, непосредственно связанные с инсультом,

отличаются стационарным или регрессирующим течением,

в то время как КН, являющиеся следствием БА, склонны 

к неуклонному прогрессированию.

Лечение как легких и умеренных, так и тяжелых КН в

первую очередь должно быть направлено на выявление и

коррекцию сосудистых факторов риска. Коррекция АГ, ги-

перхолестеринемии и гиперкоагуляции, контроль за уров-

нем сахара у пациентов с СД, нарушений ритма, отказ от ку-

рения – основные методы лечения сосудистых КН. Многие

сосудистые факторы являются, в том числе и предикторами

прогрессирования БА.

Говоря о базовом симптоматическом лечении КН,

следует упомянуть о несомненной эффективности меман-

тина. 

Для оценки эффективности акатинола мемантина в

Российской Федерации было выполнено многоцентровое

региональное клиническое исследование [24], в котором

участвовали неврологи из 21 города (Тюмень, Иркутск, Мо-

сква и Московская область, Санкт-Петербург, Ижевск, Са-

мара, Челябинск, Кемерово, Екатеринбург, Пермь, Новоси-

бирск, Казань, Томск, Уфа, Омск, Ростов-на-Дону, Волго-

град, Краснодар, Воронеж, Нижний Новгород, Красно-

ярск). В исследование включали пациентов в возрасте 55 лет

и старше, предъявлявших жалобы на снижение когнитив-

ных функций, у которых при выполнении клинического

нейропсихологического исследования выявлялись умерен-

ные КН или легкая деменция – общий балл по краткой шка-

ле оценки психического статуса (КШОПС) составил 22–28.

У пациентов не было тяжелой соматической патологии, ин-

сульта или тяжелой черепно-мозговой травмы в течение по-

следнего года, они не страдали алкоголизмом, эпилепсией,

паркинсонизмом, рассеянным склерозом, тяжелыми двига-

тельными расстройствами, а также выраженной депрессией

(оценка по шкале депрессии Гамильтона >14 баллов). На

протяжении всего исследования исключался прием ноо-

тропных средств, дофаминергических препаратов, антиде-

прессантов и ингибиторов ацетилхолинэстеразы.

Всего в исследование включено 240 пациентов; сред-

ний возраст – 69,5+5,5 года. Пациенты были разделены на

две группы: основную, которую составили 148 пациентов,

принимавших во время наблюдения акатинол мемантин, и

группу сравнения – 92 пациента, не получавших лечение

акатинолом. Пациенты двух групп были сопоставимы по

полу, возрасту, длительности заболевания, наличию таких

факторов риска, как атеросклероз, ишемическая болезнь

сердца, АГ, СД, черепно-мозговая травма в анамнезе, на-

следственная отягощенность по деменции.

Эффективность терапии оценивали с помощью ко-

личественных нейропсихологических шкал, а также по ди-

намике соматического и неврологического статуса и выра-

женности эмоциональных расстройств. Количественное

нейропсихологическое тестирование включало КШОПС,

батарею тестов для оценки лобной дисфункции (БЛД),

тест повторения цифр в модификации С. Маттиса, тест на

запоминание 5 слов по методике А.Р. Лурия, тест рисова-

ния часов, оценку беглости речи (тесты «литеральные ас-

социации» и «категориальные ассоциации»). Выражен-

ность эмоциональных расстройств оценивали с помощью

шкалы депрессии Гамильтона. Указанное исследование

было выполнено всем пациентам основной группы и груп-

пы сравнения при включении в исследование (до начала

лечения), а также через 1,5; 3 и 6 мес терапии. В течение

всего наблюдения проводилась оценка безопасности лече-

ния (оценка витальных показателей, регистрация нежела-

тельных явлений). Большинство пациентов основной

группы получали акатинол мемантин 20 мг/сут на протя-

жении всего исследования. 

Наше исследование показало, что на фоне терапии

акатинолом мемантином достоверно уменьшилась выра-

женность КН (уменьшение общего балла по КШОПС;

p<0,00000). Положительная динамика когнитивных функ-

ций на фоне лечения была в первую очередь следствием

уменьшения выраженности мнестических и зрительно-про-

странственных расстройств. В меньшей степени лечение

повлияло на речь. В то же время у пациентов группы срав-

нения не отмечено как достоверного улучшения, так и дос-

товерного ухудшения когнитивных функций. 

На фоне лечения выявлено достоверное уменьшение

выраженности нарушений программирования, обобщения

и контроля за выполняемыми действиями (динамика обще-

го балла БЛД; p<0,00000). Положительная динамика регуля-

ции психической деятельности отмечена через 3 мес лече-

ния мемантином. У пациентов группы сравнения достовер-

ной динамики лобных функций в течение наблюдения не

установлено.

Анализ динамики нарушений памяти на фоне терапии

показал, что у пациентов основной группы отмечалось дос-

товерное уменьшение выраженности мнестических рас-

стройств, что проявлялось как увеличением числа запоми-

наемых слов при заучивании материала (все предъявления,

p<0,00000), так и воспроизведением большего количества

слов после проведения интерференции (p<0,00000). У паци-

ентов группы сравнения динамики мнестических рас-

стройств на протяжении всего наблюдения не зафиксирова-

но. Различия между группами, как и динамика показателей

в основной группе по сравнению с визитом включения, до-
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стигали статистической достоверности через 3 мес терапии

мемантином (p<0,05).

У пациентов основной группы констатированы досто-

верное увеличение беглости речи (p<0,00000), нарастание

уровня внимания (p<0,00000) и уменьшение выраженности

зрительно-пространственных расстройств (p<0,00000). Эф-

фект терапии проявился на 3-й месяц лечения и продолжал

нарастать в дальнейшем. У пациентов группы сравнения не

отмечено значимой динамики указанных КН. Различия ме-

жду выраженностью зрительно-пространственных рас-

стройств, степенью беглости речи и уровнем внимания у па-

циентов исследуемых групп достигали статистической зна-

чимости на 3-й месяц наблюдения и сохранялись в дальней-

шем (p<0,05).

Для оценки динамики КН в зависимости от их тяже-

сти пациенты основной группы были разделены на две под-

группы в соответствии с общим баллом по КШОПС: 1-я

подгруппа – 96 пациентов с общим баллом по КШОПС

22–24, что может соответствовать легкой деменции, и 2-я

подгруппа – 52 пациента с общим баллом по КШОПС >25,

что соответствует умеренным КН. По возрасту пациентов

подгруппы достоверно не различались.

Пациенты с изначально более выраженными КН (1-я

подгруппа) в целом лучше реагировали на лечение (общий

балл по КШОПС на 3-м и 6-м месяце наблюдения, t-тест,

p=0,044). Однако в подгруппе пациентов с изначально

меньшей выраженностью КН отмечалась большая позитив-

ная динамика нарушений памяти и беглости речи (p<0,05). 

Таким образом, проведенное исследование показало,

что акатинол мемантин является эффективным симптома-

тическим средством для лечения как умеренных КН, так и

легкой деменции. 

Отдельным и немаловажным аспектом терапии КН

любой степени выраженности является индивидуальная

чувствительность пациентов к симптоматической терапии.

Согласно проведенным исследованиям, количество паци-

ентов, «не отвечающих» на лечение, может достигать 50%

[10, 11, 25, 31]. В связи с этим представляется крайне важ-

ным, что в исследованиях эффективности акатинола ме-

мантина у пациентов с КН разной степени выраженности

положительный эффект терапии отмечался более чем в 80%

случаев [17, 24, 31, 32].

Побочные явления на фоне лечения мемантином, со-

гласно данным большинства исследователей, выражены

минимально и обычно не требуют уменьшения дозы или от-

мены препарата.

Таким образом, данные литературы и собственные ис-

следования убедительно свидетельствуют о том, что меман-

тин – эффективный препарат, который может использо-

ваться в качестве базовой симптоматической терапии при

сосудистых КН разной степени выраженности – как легких

и умеренных, так и тяжелых.
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IX Всеармейская научно-практическая конференция с международным участием 

«Баротерапия в комплексном лечении и реабилитации раненых, больных и поражeнных»

ОРГАНИЗАТОРЫ:
Главное военно-медицинское управление МО РФ

Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова МО РФ
Научно-практическое общество баротерапевтов Санкт-Петербурга и Ленинградской области 

ООО «Ком-Форум»

Глубокоуважаемые коллеги!

Приглашаем Вас принять участие в работе IX Всеармейской научно-практической конференции с международным участи-

ем «Баротерапия в комплексном лечении и реабилитации раненых, больных и пораженных», которая будет проводиться

28–29 мая 2015 г. по адресу: Санкт-Петербург, Большой Сампсониевский проспект, д.1. 

Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, клуб.

На конференции предполагается рассмотреть теоретические и прикладные вопросы гипербарической оксигенации (ГБО)

при лечении раненых, больных и пораженных; проблему реабилитации при сниженной работоспособности с помощью раз-

личных видов и методов баротерапии; теоретические и практические положения гипербарической физиологии и водолаз-

ной медицины.

Гипербаротерапия: лечебная компрессия, лечебная рекомпрессия при специфических профессиональных заболеваниях во-

долазов, аэробаротерапия, оксигенобаротерапия, нормоксическая гипербаротерапия. ГБО как средство повышения работо-

способности, лечения и реабилитации пациентов с различной патологией.

Нормобарическая баротерапия: оксигенотерапия, карбогенотерапия, оксигеногелиотерапия, интервальная гипоксическая

терапия. Использование дыхательных смесей с различным парциальным давлением газов;

Гипобаротерапия: общая – непрерывная, периодическая; локальная – периодическая вакуумдекомпрессия, импульсная.

Диагностика, лечение и профилактика специфической профессиональной патологии у лиц, пребывающих в условиях повы-

шенного давления газовой и водной среды. Определение индивидуальной устойчивости водолазов к факторам гипербарии

(декомпрессионное газообразование, токсическое действие высокого парциального давления азота и кислорода).

Меры безопасности при проведении сеансов баротерапии.

В рамках конференции будет организована выставка современных образцов медицинского и водолазного оборудования.

Информацию о формах и условиях участия в конференции, порядке оформления тезисов можно уточнить 

в организационном комитете: ООО «Ком-Форум», Тел/факс 8(812) 310-1197 

E-mai l :  in fo@balt ika21.ru,  i t-med@inbox.ru.  
Сайт:  www.balt ika21.ru

По всем вопросам можно обращаться на кафедру физиологии подводного плавания Военно-медицинской академии имени

С.М. Кирова к членам организационного комитета:

Андрусенко Андрей Николаевич 8 (812) 495-7243; 8 (904) 636-4436; an.a.an@mail.ru
Шитов Арсений Юрьевич 8 (812) 495-7287; 8 (911) 707-8780; arseniyshitov@mail.ru

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  И  М Е Т О Д И К И
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Ушел из жизни человек ярчайшего творческого даро-

вания, один из лидеров российской неврологии, выдаю-

щийся организатор науки, удивительно цельная личность и

по-настоящему красивая женщина. О таких людях говорят:

гордость страны.

Вся научная и врачебная деятельность Зинаиды Алек-

сандровны была неразрывно связана с Институтом (Цент-

ром) неврологии, в который она пришла в 1973 г. после

окончания с отличием II МОЛГМИ им. Н.И. Пирогова.

После обучения в клинической ординатуре и аспирантуре

З.А. Суслина осталась работать в Институте в качестве

младшего, а затем старшего научного сотрудника. 

В 1985–1988 гг. была руководителем научно-консультатив-

ного отделения, в 1988 г. возглавила созданное ею первое в

стране специализированное отделение острых нарушений

мозгового кровообращения с палатами интенсивной тера-

пии. С 1991 по 2003 г. – заместитель директора, а с 2003 г. –

директор НИИ (Научного центра) неврологии РАМН.

З.А. Суслина – создатель нового научного направле-

ния, связанного с изучением системы гемостаза и геморео-

логии при цереброваскулярных заболеваниях. Приоритет-

ные исследования, выполненные ею в рамках концепции

гетерогенности ишемического инсульта, неврологических

аспектов артериальной гипертонии и проблем кардионев-

рологии, значительно расширили представления о патоге-

незе нарушений мозгового кровообращения. Внедрение по-

лученных результатов, свидетельствующих о роли кардиаль-

ных нарушений в патогенезе и течении ишемического ин-

сульта, позволило существенно улучшить непосредствен-

ный исход заболевания, а также прогноз жизни пациентов и

профилактику инсульта в масштабах страны. 

З.А. Суслина была признанным авторитетом в разра-

ботке научных основ клинических исследований лекарст-

венных средств, активным участником создания ряда новых

отечественных препаратов, нашедших широкое примене-

ние в неврологической практике.

Делом всей жизни Зинаиды Александровны стало

укрепление и развитие Научного центра неврологии, ко-

торый она считала своим домом. Ей удалось не только до-

стойно продолжить традиции, заложенные ее выдающи-

мися учителями Е.В. Шмидтом и Н.В. Верещагиным, но

и придать центру новый импульс динамичного развития,

объединив уникальный коллектив специалистов клини-

ческого и фундаментального профиля и создав основу

для поступательного развития нейронаук в нашей стране.

Велики заслуги З.А. Суслиной в качестве академи-

ка-секретаря отделения клинической медицины РАМН,

заведующей кафедрой нервных болезней стоматологиче-

ского факультета Московского государственного медико-

стоматологического университета и курса нервных болез-

ней факультета фундаментальной медицины МГУ им.

М.В. Ломоносова, председателя и активнейшего участни-

ка большого числа межведомственных комиссий и ассо-

циаций, занимающихся вопросами организации научных

исследований в Российской Федерации.

Зинаида Александровна всегда остро чувствовала

вызовы времени, искренне любила жизнь и людей, уме-

ла создать вокруг себя неповторимую атмосферу поря-

дочности, ответственности за порученное дело, взаим-

ного уважения.

Все, кто близко знал Зинаиду Александровну, благо-

дарны судьбе за то, что она была в их жизни. Светлый образ

Зинаиды Александровны Суслиной навсегда останется в

нашей памяти и в сердце.

Коллектив сотрудников Научного центра неврологии РАМН

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

22 июня 2014 г. в расцвете сил скоропостижно скончалась 
директор Научного центра неврологии, академик РАН, 

лауреат премий Правительства Российской Федерации, 
заслуженный деятель науки Российской Федерации 

Зинаида Александровна СУСЛИНА


