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Злоупотребление алкоголем и алкоголизм относятся к ведущим причинам ухудшения здоровья и повышения смертности населения.

Чрезмерное употребление алкоголя служит третьей ведущей причиной глобального бремени болезней и относится к ведущим фак-

торам уменьшения продолжительности жизни и повышения смертности населения. Злоупотребление алкоголем снижает трудо-

способность и производительность труда, требует повышенных расходов на лечение расстройств, вызванных алкоголем, что вле-

чет за собой серьезные экономические потери. Неблагоприятные медицинские и социальные последствия неумеренного употребле-

ния алкоголя определяют значимость эффективного лечения алкоголизма.

Рациональная фармакотерапия алкогольной зависимости включает такие направления, как усиление нейротрансмиссии

ГАМК, подавление нейротрансмиссии глутамата, воздействие на нейротрансмиссию серотонина, коррекция водно-электро-

литного баланса и восполнение дефицита тиамина. Лечение алкоголизма состоит из двух этапов: 1) предупреждение и лече-

ние синдрома отмены алкоголя и его осложнений – абстинентных судорог и алкогольного делирия; 2) противорецидивная (под-

держивающая) терапия.

Средствами выбора в смягчении состояния отмены алкоголя и предупреждении похмельных судорожных припадков и алкогольного

делирия служат бензодиазепины. Наиболее часто с этой целью применяются диазепам и хлордиазепоксид, а пожилым и пациен-

там с тяжелыми формами поражения печени назначаются более безопасные оксазепам и лоразепам. Определенную альтернативу

бензодиазепинам представляют противосудорожные средства, обладающие нормотимическими свойствами, – карбамазепин,

препараты вальпроевой кислоты, топирамат и ламотриджин.

Традиционная для российской клинической практики клиренсовая детоксикация не имеет научного обоснования и не оказывает су-

щественного влияния на состояния, связанные с отменой алкоголя у зависимоых лиц.

Предупреждение рецидивов алкоголизма и поддерживающая терапия алкогольной зависимости осуществляются с помощью ди-

сульфирама, акампросата и налтрексона; кроме этих препаратов, в странах Европейского союза с 2013 г. применяется налмефен,

в настоящее время проходящий регистрацию в России. Способностью уменьшать потребность в алкоголе и смягчать проявления

алкогольной зависимости обладают мемантин и ряд других лекарственных средств, в том числе баклофен, габапентин, прегаба-

лин, ондансетрон, модафинил и арипипразол.

Принятое в российской наркологии применение антипсихотиков с целью подавления влечения к алкоголю (равно как и к другим пси-

хоактивным веществам) противоречит принципам доказательной медицины и не имеет научного обоснования.

Ключевые слова: злоупотребление алкоголем; алкогольная зависимость; состояние отмены алкоголя; алкогольная детоксикация;

предупреждение рецидивов; поддерживающая терапия; бензодиазепины; дисульфирам; акампросат; налтрексон; налмефен; ме-

мантин.
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Alcohol abuse and related disorders treatment of alcohol dependence
Sivolap Yu.P. 

Department of Psychiatry and Narcology, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia

8, Trubetskaya St., Build. 2, Moscow 119991

Alcohol abuse and alcoholism are the leading causes of worse health and increased mortality rates. Excessive alcohol consumption is the third

leading cause of the global burden of diseases and a leading factor for lower lifespan and higher mortality. Alcohol abuse decreases working

capacity and efficiency and requires the increased cost of the treatment of alcohol-induced disorders, which entails serious economic losses. The

unfavorable medical and social consequences of excessive alcohol use determine the importance of effective treatment for alcoholism. 

The goals of rational pharmacotherapy of alcohol dependence are to enhance GABA neurotransmission, to suppress glutamate neurotransmis-

sion, to act on serotonin neurotransmission, to correct water-electrolyte balance, and to compensate for thiamine deficiency. Alcoholism treat-

ment consists of two steps: 1) the prevention and treatment of alcohol withdrawal syndrome and its complications (withdrawal convulsions and

delirium alcoholicum); 2) antirecurrent (maintenance) therapy.

Benzodiazepines are the drugs of choice in alleviating alcohol withdrawal and preventing its convulsive attacks and delirium alcoholicum.

Diazepam and chlordiazepoxide are most commonly used for this purpose; the safer drugs oxazepam and lorazepam are given to the elderly and

Злоупотребление алкоголем и фармакотерапия 
алкоголизма
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patients with severe liver lesions. Anticonvulsants having normothymic properties, such as carbamazepine, valproic acid, topiramate, and lam-

otrigine, are a definite alternative to benzodiazepines.

The traditional Russian clinical practice (clearance detoxification) has not a scientific base or significant impact on alcohol withdrawal-relat-

ed states in addicts.

Relapse prevention and maintenance therapy for alcohol dependence are performed using disulfiram, acamprosate, and naltrexone; since 2013

the European Union member countries have been using, besides these agents, nalmefene that is being registered in Russia. Memantine and a

number of other medications, including baclofen, gabapentin, pregabalin, ondansetron, modafinil, and aripiprazole, are able to decrease alco-

holic needs and to alleviate the manifestations of alcohol dependence.

The Russian narcological practice in using antipsychotics to suppress a craving for alcohol (as well as other psychoactive substances) contra-

dicts the principles of evidence-based medicine and has no scientific base.

Key words: alcohol abuse; alcohol dependence; alcohol withdrawal; alcohol detoxification; relapse prevention; maintenance therapy; benzodi-

azepines; disulfiram; acamprosate; naltrexone; nalmefene; memantine. 

Contact: Yuri Petrovich Sivolap; yura-sivolap@yandex.ru 
For reference: Sivolap YuP. Alcohol abuse and related disorders treatment of alcohol dependence. Neurology, Neuropsychiatry,

Psychosomatics. 2014;(3):7–9.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/2074-2711-2014-3-4-9

В Европе вообще и в Российской Федерации в частно-

сти потребление алкоголя как минимум вдвое превышает сре-

днемировые показатели и служит третьей ведущей причиной

формирования бремени болезни (burden of disease), и Европа

является первым регионом Всемирной организации здраво-

охранения (ВОЗ), в котором начата реализация глобальной

стратегии по снижению вреда от употребления алкоголя [1].

Злоупотребление алкоголем – непосредственная при-

чина не менее чем 60 болезней и косвенная причина еще

приблизительно 200 заболеваний. 

Неумеренное потребление алкоголя относится к веду-

щим причинам преждевременной смерти, что имеет особое

значение для Российской Федерации. Доля смертей, связан-

ных с алкоголем, во всем мире составляет от 3,5 до 5% общей

летальности населения, тогда как в Российской Федерации

эти показатели значительно выше: по данным А.В. Немцова

[2], до 29% мужских и до 17% женских смертей в нашей стра-

не так или иначе обусловлено употреблением алкоголя.

Болезни и несчастные случаи, ассоциированные с ал-

коголем (в том числе алкогольное поражение внутренних

органов и нервной системы, травмы и ожоги, полученные в

состоянии алкогольного опьянения), создают весомую на-

грузку на учреждения здравоохранения и наносят серьез-

ный ущерб экономике; своевременное распознавание и эф-

фективное лечение алкогольных расстройств, как и любых

других социально значимых заболеваний, не только соот-

ветствуют принципам гуманности, но и несут в себе очевид-

ную экономическую выгоду для индивида и общества.

К л а с с и ф и к а ц и я  а л к о г о л ь н ы х  р а с с т р о й с т в
Существуют следующие типы расстройств, связанных

с употреблением алкоголя (alcohol use disorders) [3, 4].

• злоупотребление алкоголем (alcohol misuse)1;

• рискованное употребление (hazardous use);

• употребление алкоголя с вредными последствиями

(harmful use);

• алкогольная зависимость, или алкоголизм (alcohol

dependence).

В соответствии с Международной классификацией

болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) алкогольная зависи-

мость констатируется при наличии трех или более призна-

ков из приведенного ниже перечня, наблюдающихся в одно

и то же время в течение последнего года:

• сильное или непреодолимое желание употребить ал-

коголь,

• затрудненный контроль употребления алкоголя,

• состояние отмены при прекращении употребления

или снижении дозы алкоголя,

• толерантность, или необходимость увеличения дозы

для достижения прежних эффектов,

• нарастающее пренебрежение иными источниками

удовольствия и видами деятельности в связи с увеличением

времени, затрачиваемого на употребление алкоголя и после-

дующее восстановление нормального состояния,

• продолжающееся употребление алкоголя, несмотря

на очевидные вредные последствия для физического и пси-

хического здоровья.

Близкие, хотя и не идентичные, критерии использу-

ются в Руководстве по диагностике и статистике психиче-

ских расстройств, 4-е изд. (DSM-IV). Как и в МКБ-10, для

диагностики зависимости от алкоголя необходимо наличие

трех и более из следующих признаков, наблюдающихся в

любое время в течение последних 12 мес:

• толерантность к алкоголю,

• состояние отмены при прекращении употребления,

облегчаемое или устраняемое новым приемом алкоголя или

сходного с ним вещества,

• частое употребление алкоголя в больших количест-

вах и на протяжении более продолжительного времени, чем

предполагалось,

• постоянное желание или повторяющиеся безуспеш-

ные попытки прекратить или уменьшить употребление ал-

коголя,

• затрата большого количества времени на приобрете-

ние и употребление алкоголя и последующее восстановле-

ние нормального самочувствия,

• значительное уменьшение или прекращение соци-

альной и профессиональной деятельности или активности,

связанной с отдыхом и развлечениями,

• продолжение употребления алкоголя, несмотря на

постоянные или повторно возникающие неблагоприятные

физические или психологические последствия.

1 Обобщающее понятие, включающее различные расстройства, ассоциированные с употреблением алкоголя.

5
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Л Е К Ц И Я

П о д х о д ы  к  л е ч е н и ю
Фармакотерапия алкоголизма2 обычно проводится в

две стадии: 1) лечение острых алкогольных расстройств, или

алкогольная детоксикация; 2) противорецидивная или под-

держивающая терапия.

Алкогольная детоксикация
Несмотря на принятое в научной литературе и обихо-

де название, понятие алкогольной детоксикации (alcohol

detoxification) не тождественно понятию клиренсовой дето-

ксикации (clearance detoxification) и не предполагает изме-

нения состава крови путем ее «очищения» с помощью внут-

ривенной капельной инфузии плазмозамещающих раство-

ров или, тем более, методами экстракорпоральной детокси-

кации – такими как гемосорбция или плазмаферез.

Алкогольная детоксикация подразумевает прекраще-

ние употребления алкоголя и смягчение острых алкоголь-

ных расстройств фармакологическими аналогами алкого-

ля – агонистами гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК),

и в первую очередь производными бензодиазепина [5, 6].

Препаратом выбора в лечении острых алкогольных

расстройств является диазепам, оказывающий выраженные

и продолжительные седативный, анксиолитический (про-

тивотревожный), снотворный и противосудорожный эффе-

кты, а также обладающий значительной способностью 

предотвращать и купировать алкогольный делирий.

Близким к диазепаму по эффективности в лечении

острых алкогольных расстройств является хлордиазепоксид.

В ряде стран, например в Великобритании, диазепам ча-

ще используется при госпитальном лечении, а хлордиазепок-

сид скорее применяется в программах амбулаторной терапии.

Пациентам пожилого возраста и лицам с тяжелым по-

ражением печени, затрудняющим клиренс лекарственных

средств, вместо диазепама и хлордиазепоксида обычно на-

значают оксазепам или лоразепам, характеризующиеся ко-

ротким периодом полужизни в плазме крови.

Определенную альтернативу бензодиазепинам в

смягчении отмены алкоголя представляют противосудо-

рожные средства: карбамазепин, препараты вальпроевой

кислоты и более новые антиконвульсанты – ламотриджин

и топирамат.

Частым метаболическим последствием злоупотребле-

ния алкоголем служит дефицит тиамина (витамина В1), ко-

торый лежит в основе синдрома Вернике–Корсакова (а так-

же, наряду с другими факторами, в основе болезни Марки-

афавы–Биньями, центрального понтинного миелинолиза и

алкогольной дегенерации мозжечка) и периферической по-

линевропатии, и поэтому необходимым компонентом ком-

плексного лечения пациентов с алкогольными расстрой-

ствами и предупреждения и/или лечения острой и подост-

рой алкогольной энцефалопатии является парентеральное

введение этого витамина.

Существует проблема недостаточной диагностики

энцефалопатии Вернике–Корсакова: в связи с нередким

бессимптомным течением данное расстройство часто 

(а по мнению некоторых авторов – в 80% случаев) остает-

ся нераспознанным, а в ряде случаев выявляется лишь на

основе морфологических признаков в ходе аутопсии, при

том что летальность в отсутствие терапии достигает 15%, 

а исход в корсаковский психоз наблюдается у 60% выжив-

ших больных [3, 7].

В случае угрозы развития алкогольной пеллагры (кото-

рая, как и энцефалопатия Вернике–Корсакова, часто характе-

ризуется стертым течением с отсутствием классической «триа-

ды Д» – деменции, диареи и дерматита) или при высокой ве-

роятности ее наличия (например, у пациентов с многолетним

массивным злоупотреблением алкоголем, недостаточным пи-

танием с дефицитом массы тела и предполагаемым поливита-

минным дефицитом) больным необходимо назначать препа-

раты, содержащие никотиновую кислоту или никотинамид.

Как уже говорилось выше, клиренсовая детоксика-

ция с выведением гипотетических токсинов, включая ме-

таболиты алкоголя, не имеет надлежащего научного обос-

нования и практического значения в лечении алкоголь-

ной зависимости, хотя, к сожалению, в подавляющем

большинстве профильных отечественных учебников и ру-

ководств (в отличие от аналогичных авторитетных зару-

бежных изданий, в том числе оксфордских руководств и

монографий по психиатрии) «дезинтоксикация» до сих

пор рассматривается в качестве ключевого компонента

неотложной терапии алкоголизма. 

Несмотря на то что алкогольные расстройства (за ис-

ключением острых алкогольных отравлений) не являются

показанием для клиренсовой детоксикации, внутривен-

ные капельные инфузии плазмозамещающих жидкостей

(предпочтительным из которых является изотонический

раствор натрия хлорида) необходимы пациентам с остры-

ми алкогольными расстройствами, поскольку злоупотреб-

ление алкоголем (особенно продолжительное) в большин-

стве случаев сопровождается той или иной степени обезво-

живанием и нехваткой ионов калия и магния, а целями ин-

фузионной терапии являются регидратация и компенса-

ция дефицита электролитов.

Регидратация (но не «дезинтоксикация») необходима

пациентам с алкогольным делирием, поскольку в горячеч-

ном состоянии обезвоживание способно достигать крити-

ческой степени и создавать угрозу угнетения сердечной де-

ятельности с высоким риском смертельного исхода.

Противорецидивная (поддерживающая) терапия
Предупреждение новых алкогольных эксцессов или –

в тех случаях, когда пациент не в состоянии прекратить упо-

требление алкоголя, – смягчение алкогольной зависимости

осуществляется с помощью трех рекомендованных ВОЗ

средств специфической противоалкогольной терапии с до-

казанной клинической эффективностью: дисульфирама,

акампросата и налтрексона [6].

От 50 до 75% больных алкоголизмом в течение перво-

го года лечения возобновляют употребление алкоголя, 

поэтому лечебные меры, направленные не только на дости-

жение ремиссии, но и, при невозможности трезвости для

пациента, на уменьшение тяжести последствий этого упот-

ребления, в соответствии с глобальной стратегией ВОЗ при-

обретают первостепенное значение.

Дисульфирам относится к средствам сенсибилизиру-

ющей терапии и ухудшает переносимость алкоголя. Дейст-

2 В связи с ограниченным объемом журнальной публикации нелекарственные подходы к лечению алкогольной зависимости в настоящей

статье не рассматриваются.
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вие препарата основано на угнетении активности ацеталь-

дегиддегидрогеназы, приводящем к подавлению превраще-

ния уксусного альдегида (основного метаболита алкоголя) в

уксусную кислоту, его накоплению в организме и – при вза-

имодействии с алкоголем – возникновению тягостной ди-

сульфирам-алкогольной реакции (ацетальдегидного син-

дрома), побуждающей некоторых пациентов уменьшать или

прекращать употребление спиртных напитков.

Основной критерий эффективности лечения дисуль-

фирамом – уменьшение количества дней, в которые проис-

ходит употребление алкоголя (drinking days) [4, 7]. 

Акампросат3, наряду с кетамином и мемантином, от-

носится к антагонистам NMDA-рецепторов как подсемей-

ства рецепторов глутамата, но имеет (при некотором сход-

стве) отличный от двух других препаратов профиль фарма-

кологического действия.

Предполагается, что фармакологическое действие

акампросата как антагониста NMDA-рецепторов (и, воз-

можно, частичного агониста ГАМКА-рецепторов) заключа-

ется в восстановлении баланса между нейротрансмиссией

ГАМК и глутамата, измененного при злоупотреблении ал-

коголем [8–10].

Акампросат снижает потребность в алкоголе, увели-

чивает вероятность воздержания от алкоголя и продолжи-

тельность периода воздержания; эффективность терапии

возрастает при ее раннем начале, тотчас по завершении пе-

риода алкогольной детоксикации.

Налтрексон является антагонистом опиоидных рецеп-

торов и препятствует выделению бета-эндорфина в ответ на

этаноловые стимулы, что, в свою очередь, предупреждает

массивное высвобождение мезолимбическими нейронами

дофамина, лежащее в основе положительного подкрепляю-

щего действия (positive reinforcing effect) алкоголя.

Налтрексон снижает потребление алкоголя зависимы-

ми лицами; считается, что препарат наиболее эффективен в

программах краткосрочной терапии [7].

Серьезные ожидания связываются с новым средством

лечения алкогольной зависимости – налмефеном4.

Подобно налтрексону, налмефен относится к антаго-

нистам опиоидных рецепторов, но обладает значительно

более сильным сродством к мю-опиоидным рецепторам.

Кроме того, налмефен обнаруживает свойства парциально-

го агониста каппа-опиоидных рецепторов, что несколько

изменяет профиль его фармакологической активности.

Под действием налмефена в течение полугодового

приема вдвое снижается употребление алкоголя и в такой

же пропорции уменьшается количество дней тяжелого

пьянства [11].

Налмефен применяется курсом от 3 до 6 мес, а при

благоприятном течении алкоголизма назначается «по по-

требности» (as-needed) – в дни, характеризующиеся высо-

ким риском употребления алкоголя после периода воздер-

жания (например, в значимые для зависимого индивида да-

ты) или в условиях повышенного стресса.

Некоторые нейротропные лекарственные препараты

не принадлежат к категории средств специфической проти-

воалкогольной терапии, но при этом обнаруживают способ-

ность снижать потребление алкоголя как в эксперименте с

лабораторными животными, так и в условиях клинического

исследования. К числу этих препаратов относится, в част-

ности, мемантин, представляющий собой неконкурентный

антагонист NMDA-рецепторов5.

Подавляя эксайтотоксические эффекты глутамата,

мемантин смягчает проявления отмены алкоголя. В опы-

тах на животных продемонстрирована также значитель-

ная дозозависимая способность мемантина уменьшать

алкогольное повреждение ЦНС, ослаблять связанные с

алкогольной интоксикацией изменения поведения и

предотвращать когнитивные расстройства, вызванные

алкоголем [12].

По данным Е.М. Крупицкого и соавт. [13], мемантин

оказывает дозозависимое редуцирующее влияние на инду-

цированное влечение к алкоголю, что позволяет авторам

ставить вопрос о необходимости дальнейшего изучения ро-

ли антагонистов NMDA-рецепторов с хорошей переноси-

мостью в лечении алкогольной зависимости. 

Возможно, антикрейвинговое (от англ. сraving – вле-

чение) действие мемантина объясняется сходством его

субъективных эффектов с субъективными эффектами алко-

голя, в той или иной мере свойственным всем антагонистам

глутамата.

Уменьшение потребления алкоголя связывают также с

экспрессией мозгового нейротрофического фактора (brain-

derived neurotrophic factor – BDNF), возрастающей под вли-

янием мемантина в некоторых отделах мозга, включая stria-

tum [14].

Вероятно, что с повышенной выработкой BDNF

связано нейропротективное действие мемантина, в том

числе возникающие под его влиянием усиление процес-

сов нейрогенеза в гиппокампе и активация когнитивных

функций.

Показано, что у индивидов с так называемой позитив-

ной семейной историей алкоголизма чаще, чем у лиц с не-

гативной алкогольной семейной историей, встречается уси-

ление функции NMDA-рецепторов [15], что также объясня-

ет благотворные эффекты мемантина при алкогольной за-

висимости.

L.H. Muhonen и соавт. [16] на основании результатов

двойного слепого рандомизированного исследования с уча-

стием 80 пациентов сообщают о сопоставимой эффектив-

ности мемантина и эсциталопрама (каждого – в дозе 20 мг)

в лечении алкогольной зависимости, коморбидной с боль-

шим депрессивным расстройством.

Приведенные и многие другие данные позволяют рас-

сматривать мемантин в качестве перспективного средства

лечения алкоголизма, а также алкогольной зависимости,

коморбидной с депрессией и посттравматическим стрессо-

вым расстройством [13, 16, 17].

Помимо мемантина, способностью уменьшать тя-

жесть алкогольной зависимости обладают баклофен, габа-

пентин, прегабалин, ондансетрон, модафинил, арипипра-

зол и некоторые другие лекарственные средства.

Л Е К Ц И Я

3 В Российской Федерации акампросат не зарегистрирован. 
4 Налмефен одобрен к применению в странах Европейского союза и в настоящее время проходит процедуру регистрации в Российской Фе-

дерации.
5 Мемантин также является антагонистом никотиновых ацетилхолиновых рецепторов и – подобно ондансетрону – антагонистом серотони-

новых 5-HT3-рецепторов.
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Баклофен, являющийся агонистом ГАМКB-рецепто-

ров, уменьшает тревогу и смягчает проявления алкогольной

зависимости, облегчая состояние отмены алкоголя и умень-

шая вероятность возобновления его употребления в период

ремиссии [18, 19].

Габапентин относится к нейротропным средствам с

преимущественно противосудорожной активностью. Кли-

нические эффекты габапентина связывают с подавлением

пресинаптических потенциал-зависимых натриевых и каль-

циевых каналов, что приводит к уменьшению высвобожде-

ния глутамата из связи с NMDA-рецепторами.

Габапентин находит применение в лечении алкоголь-

ной зависимости, а также – подобно другим антиконвуль-

сантам – обладает способностью смягчать состояние отме-

ны алкоголя [10]. 

Прегабалин обладает сходным с габапентином фарма-

кологическим действием и в отдельных исследованиях де-

монстрирует превосходство над плацебо в предупреждении

рецидивов алкогольной зависимости [18, 20].

Ондансетрон блокирует серотониновые 5-HT3-рецеп-

торы и обладает способностью снижать потребление алко-

голя у зависимых лиц, причем его эффективность определя-

ется генетическими способностями индивида; отмечено, в

частности, снижение дозы потребляемого алкоголя у лиц,

являющихся носителями LL-аллели гена, контролирующе-

го синтез переносчика серотонина [21].

Модафинил относится к лекарственным средствам с

не до конца изученными механизмами действия; в экспери-

менте отмечены гистаминергические, дофаминергические,

серотонинергические и другие эффекты модафинила. Пре-

парат повышает уровень бодрствования и отчасти обладает

свойствами психостимулятора, но не относится к амфета-

минам и, как считается, не обладает наркогенными свойст-

вами, хотя последнее утверждение требует проведения до-

полнительных специальных исследований.

Модафинил обнаруживает лечебные эффекты при

нарколепсии, гиперсомнии, синдроме ночного апноэ, а

также при биполярном расстройстве, деперсонализации,

рассеянном склерозе, кокаиновой зависимости и некото-

рых других нервных и психических болезнях. Показано, что

у лиц с алкогольной зависимостью с недостаточным конт-

ролем импульсивного поведения (но не у других типов

больных алкоголизмом) модафинил уменьшает риск реци-

дива и увеличивает продолжительность периода воздержа-

ния от алкоголя [22].

Арипипразол относится к атипичным антипсихоти-

кам, проявляет свойства антагониста либо частичного

(парциального) агониста различных подтипов серотони-

новых, дофаминовых, никотиновых ацетилхолиновых,

мускариновых ацетилхолиновых и некоторых других ре-

цепторов, а также оказывает влияние на переносчик се-

ротонина, норадреналина и дофамина и находит приме-

нение при шизофрении и аффективных психозах; основ-

ные эффекты препарата, по-видимому, связаны с воздей-

ствием на дофаминовые D2-рецепторы (скорее частично

агонистическим, чем антагонистическим) и на отдельные

подтипы серотониновых (в первую очередь 5-HT1A и 

5-HT2A) рецепторов.

Арипипразол обнаруживает эффективность при лече-

нии различных зависимостей, включая алкогольную, что,

вероятно, можно объяснить улучшением нейротрансмис-

сии дофамина под влиянием препарата [23].

К особенностям лечения алкоголизма (как и других

зависимостей) в Российской Федерации относится необос-

нованно расширенное применение антипсихотиков (ней-

ролептиков), что находит отражение в профильных учебни-

ках и руководствах.

Согласно распространенному в российской нарко-

логии представлению о «синдроме патологического вле-

чения к психоактивным веществам»6 (необходимо огово-

риться, что научную обоснованность этого представления

признают далеко не все российские специалисты), по-

требность в алкоголе рассматривается в качестве психопа-

тологического образования, требующего назначения ан-

типсихотиков.

В соответствии с данными многочисленных клиниче-

ских исследований, метаанализов и Кокрановских обзоров

(объем статьи позволяет сослаться лишь на некоторые из

них), антипсихотики (за исключением особых изолирован-

ных случаев и отдельных препаратов с особыми свойствами,

в первую очередь упомянутого выше арипипразола с ати-

пичными дофаминергическими эффектами) не оказывают

влияния на алкогольную зависимость или ухудшают тече-

ние алкоголизма (что автор данной статьи склонен объяс-

нять, в числе прочих причин, ухудшением когнитивных

функций под влиянием антипсихотиков) [24, 25].

Злоупотребление алкоголем характеризуется, наряду с

прочими нейрохимическими изменениями, снижением со-

держания дофамина в префронтальной коре больших полу-

шарий мозга; предполагается, что дефицит дофамина, наря-

ду с другими факторами, играет ключевую роль в формиро-

вании потребности в алкоголе [4, 10].

Антипсихотики, выступая в роли антагонистов дофа-

мина, способствуют снижению его содержания в разных от-

делах мозга; логично было бы предположить, что усугубле-

ние его нехватки в префронтальной коре скорее будет спо-

собствовать не ослаблению, а, напротив, активации поведе-

ния, направленного на употребление алкоголя.

Следует также подчеркнуть, что влечение к алкого-

лю (равно как и к другим психоактивным веществам) не

входит в перечень показаний, включенных в формуляры

применяемых в нашей стране антипсихотиков и, таким

образом, их назначение с целью подавления этого влече-

ния не обосновано и не соответствует действующему за-

конодательству.

Традиционной мишенью противоалкогольной тера-

пии являются случаи алкогольной зависимости. Вместе с

тем большое значение для общественного здоровья име-

ет распознавание случаев злоупотребления алкоголем

без признаков зависимости, но с очевидными негатив-

ными медицинскими последствиями. Выявление подоб-

ного типа алкогольных расстройств и оказание помощи

пациентам обычно являются уделом не психиатров или

наркологов, а врачей общей клинической практики,

включая неврологов, кардиологов, гастроэнтерологов и

других специалистов.

6 Данное понятие имеет исключительно внутрироссийское применение, не включено в глоссарии ВОЗ и не используется в

зарубежных научных публикациях.
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Головокружение – частый симптом в неврологической и общей медицинской практике. В большинстве случаев головокружение бы-

вает обусловлено заболеваниями центрального или периферического отдела вестибулярной системы. Среди наиболее распростра-

ненных заболеваний вестибулярной системы – доброкачественное пароксизмальное позиционное головокружение, болезнь Менье-

ра, вестибулярный нейронит и цереброваскулярные заболевания. Одним из основных методов лечения заболеваний, сопровождаю-

щихся головокружением, является вестибулярная реабилитация – комплекс упражнений, цель которых состоит в стимуляции ве-

стибулярной компенсации. Полноценная вестибулярная компенсация позволяет больному избавиться от головокружения и неус-

тойчивости даже в тех случаях, когда повреждение вестибулярной системы оказывается необратимым. Некоторые лекарствен-

ные средства способны повысить эффективность вестибулярной реабилитации. При этом оптимальная продолжительность ле-

чения при наиболее распространенных вестибулярных расстройствах недостаточно изучена.

В статье представлены результаты наблюдательной программы, целью которой было определение оптимальной продолжитель-

ности вестибулярной реабилитации в сочетании с приемом танакана у пациентов с односторонним непрогрессирующим перифе-

рическим вестибулярным расстройством. 

Пациенты и методы. Проанализировано 46 пациентов в возрасте от 19 до 70 лет, проходящих вестибулярную реабилитацию

и принимающих танакан в связи с головокружением, обусловленным вестибулярным нейронитом (n=44), лабиринтитом (n=1)

и синдромом Рамсея Ханта (n=1). Все пациенты были осмотрены четыре раза. Регистрировались симптомы и анамнез заболе-

вания. При сборе жалоб оценивалась выраженность вестибулярных нарушений, в том числе головокружения. Объективизация

симптомов головокружения осуществлялась с помощью Шкалы оценки головокружения (ШОГ) и 5-балльной Шкалы субъектив-

ной оценки выраженности головокружения. Всем пациентам проводилось стандартное соматическое и неврологическое иссле-

дование, выполнялась видеонистагмография. Во время первого визита после установления диагноза пациентам подбиралась ве-

стибулярная гимнастика, а для ускорения вестибулярной компенсации назначался танакан в дозе 40 мг 3 раза в сутки. При вто-

ром, третьем и четвертом визитах снова регистрировались симптомы заболевания, а также оценивалась динамика состояния

пациента на фоне лечения.

Результаты исследования. Установлено, что оптимальная продолжительность лечения составляет не менее 2 мес. Сочетание ве-

стибулярной гимнастики с приемом танакана приводило к уменьшению симптомов вестибулярной дисфункции, а также улучше-

нию эмоционального состояния пациентов.

Ключевые слова: головокружение; вестибулярный нейронит; вестибулярная реабилитация.

Контакты: Максим Валерьевич Замерград; zamergrad@gmail.com
Для ссылки: Замерград МВ, Парфенов ВА, Яхно НН. Оптимальная длительность терапии в восстановительном периоде вестибу-

лярных заболеваний. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2014;(3):10–16.

Optimal duration of therapy in the recovery period of vestibular diseases
Zamergrad M.V., Parfenov V.A., Yakhno N.N.

A.Ya. Kozhevnikov Clinic of Nervous System Diseases, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University Ministry of Health of Russia,

Moscow, Russia

8, Trubetskaya St., Build. 2, Moscow 119991

Dizziness is a common symptom in neurological and general medical practice. In most cases it is caused by diseases of the central or peripher-

al vestibular system. The most common vestibular system diseases include benign paroxysmal postural vertigo, dizziness, Meniere's disease,

vestibular neuronitis, and cerebrovascular diseases. One of the main treatments for the diseases accompanied by dizziness is vestibular reha-

bilitation that is a complex of exercises, the goal of which is to stimulate vestibular compensation. Adequate vestibular compensation allows a

patient to get rid of dizziness and unsteadiness even though vestibular system injury is irreversible. Some medications are able to enhance the

efficiency of vestibular rehabilitation. At the same time, the optimal duration of treatment for the most common vestibular disorders has not been

adequately explored.

Оптимальная длительность терапии 
в восстановительном периоде вестибулярных 

заболеваний
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Головокружение – ощущение мнимого вращения 

окружающих предметов или самого больного в пространст-

ве – относится к наиболее распространенным симптомам в

неврологической и общей врачебной практике. Хотя бы раз

в жизни головокружение испытывают 20–30% людей; еже-

годно головокружение возникает у 4,9% [1].

Головокружение возникает вследствие повреждения

вестибулярной системы на любом уровне: от рецепторов

лабиринта внутреннего уха до центральных отделов вес-

тибулярного анализатора в области ствола мозга, мозжеч-

ка и даже коры головного мозга. Чаще всего причиной го-

ловокружения бывают расстройства периферической ве-

стибулярной системы – лабиринта внутреннего уха и ве-

стибулярного нерва [2].

Один из наиболее действенных методов лечения голо-

вокружения – вестибулярная реабилитация. Эффектив-

ность вестибулярной реабилитации при заболеваниях как

периферического, так и центрального отделов вестибуляр-

ного анализатора подтверждена многочисленными иссле-

дованиями [3–5]. Однако какова оптимальная продолжи-

тельность курса вестибулярной реабилитации при различ-

ных заболеваниях вестибулярной системы – остается неяс-

ным. Вероятно, она определяется сроками наступления ве-

стибулярной компенсации, достижение которой обычно за-

нимает 2–6 мес при заболеваниях периферического вести-

булярного анализатора и от полугода до 2 лет при поврежде-

ниях центрального отдела вестибулярной системы. Сроки

вестибулярной компенсации колеблются в широких преде-

лах, а однозначных рекомендаций по продолжительности

курса вестибулярной гимнастики пока не разработано.

Помимо вестибулярной гимнастики, наступление вес-

тибулярной компенсации ускоряют некоторые лекарствен-

ные средства, прежде всего стимулирующие центральную

нервную систему (ЦНС), например кофеин и амфетамины

[6]. Одним из препаратов, стимулирующих вестибулярную

компенсацию при различных заболеваниях центрального и

периферического отделов вестибулярной системы, является

EGb 761 (танакан). Способность EGb 761 ускорять вестибу-

лярную компенсацию была продемонстрирована в много-

численных исследованиях. Первые данные о влиянии EGb

761 на центральную вестибулярную компенсацию были по-

лучены в экспериментах на животных [7–10].

Результаты клинических исследований подтвержде-

ны экспериментальными данными. K.F. Hamann [11, 12]

в плацебоконтролируемом исследовании показал, что у

пациентов, в течение 4 нед принимавших танакан в связи

с односторонней периферической вестибулопатией, дос-

товерно уменьшалась амплитуда отклонения центра тя-

жести по данным постурографии.

J.P. Haguenauer и соавт. [13] в плацебоконтролируемом

исследовании обнаружили субъективное уменьшение сим-

птомов головокружения и тенденцию к нормализации по-

казателей калорической пробы в группе пациентов, прини-

мающих EGb 761, через 3 мес после начала лечения.

C.F. Claussen и M.V. Kirtane [14] в плацебоконтроли-

руемом исследовании продемонстрировали уменьшение

неустойчивости (при краниокорпорографии) у пациентов

с головокружением и атаксией, принимающих EGb 761 в

течение 12 нед.

Таким образом, на сегодняшний день имеется ряд

экспериментальных и клинических исследований, свиде-

тельствующих о способности EGb 761 ускорять восстанов-

ление при различных вестибулярных заболеваниях. Одна-

ко остаются не до конца выясненными оптимальная про-

должительность курса лечения танаканом, а также дина-

мика восстановления различных функций при вестибуляр-

ной реабилитации, что и послужило целью настоящего на-

блюдательного исследования.

Пациенты и методы. В наблюдательном исследовании

приняли участие пациенты, пришедшие на амбулаторный

прием к неврологу в связи с острым приступом вестибуляр-

ного головокружения. Головокружение сопровождалось

тошнотой, часто рвотой, неустойчивостью при ходьбе и бы-

ло обусловлено острым непрогрессирующим повреждением

периферического отдела вестибулярного анализатора.

Критериями включения пациентов в исследование

были возраст от 18 до 70 лет, возможность следовать прото-

колу и готовность подписать информированное согласие об

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

The paper gives the results of an observational program, whose purpose was to determine the optimal duration of vestibular rehabilitation in

combination with the use of tanakan in patients with non-progressive unilateral peripheral vestibular disorder.

Patients and methods. Data on 46 patients aged 19 to 70 years who underwent vestibular rehabilitation and took tanakan for vertigo caused by

vestibular neuronitis (n = 44), labyrinthitis (n =1), or Ramsay Hunt syndrome (n = 1) were analyzed. All the patients were examined four

times. The symptoms were recorded and the histories of disease were considered. The degree of vestibular disorders, including vertigo, was

assessed when collecting complaints. The symptoms of vertigo were objectivized using its vertigo rating scale and five-point subjective rating

scale for vertigo. All the patients underwent standard somatic and neurological examinations and videonystagmography. During the first visit

after diagnosis, vestibular exercises were chosen for the patients and tanakan was used in a dose of 40 mg thrice daily to accelerate vestibular

compensation. During visits 2, 3, and 4, the symptoms of the disease were recorded in the patients and the time course of treatment-induced

changes in their status was estimated. 

Results. The optimal duration of treatment was established to be at least 2 months. Vestibular exercises in combination with the intake of

tanakan resulted in a reduction in the symptoms of vestibular dysfunction and in emotional improvement in the patients.
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участии в наблюдении. Головокружение должно было быть

вызвано односторонним непрогрессирующим повреждени-

ем периферического отдела вестибулярного анализатора с

давностью заболевания от 7 дней до 1 мес. При этом долж-

ны были присутствовать признаки вестибулярной субком-

пенсации, как субъективные (головокружение, неустойчи-

вость, осциллопсия), так и объективные (нистагм, положи-

тельные пробы Хальмаги, Ромберга, Фукуда, проба со

встряхиванием головы).

Критериями исключения были прогрессирующие или

рецидивирующие заболевания периферического отдела ве-

стибулярного анализатора (в частности, доброкачественное

пароксизмальное позиционное головокружение, болезнь

Меньера, перилимфатическая фистула, шваннома пред-

дверно-улиткового нерва), расстройства центральных отде-

лов вестибулярного анализатора, например при инсульте,

рассеянном склерозе, прием препаратов, способных затруд-

нить оценку результатов лечения (вестибулярных супрес-

сантов, препаратов с ноотропным и анксиолитическим эф-

фектом, психотропных средств, антидепрессантов, бетаги-

стина дигидрохлорида), а также злокачественные новообра-

зования, психические расстройства, грубые нарушения зре-

ния, гиперчувствительность к любым компонентам иссле-

дуемого препарата, беременность.

Всего в исследование были включены 47 пациентов.

Один пациент выбыл из исследования в связи со сменой места

жительства. Таким образом, закончили исследование 46 боль-

ных. Среди них было 18 (39%) мужчин и 28 (61%) женщин.

Средний возраст составил 47 лет (95% ДИ 42,9–51,1; 

от 19 до 70 лет).

В качестве причины головокружения у 44 (95,6%) из

46 пациентов был диагностирован вестибулярный нейро-

нит; у одного (2,2%) – опоясывающий герпес с поражением

коленчатого ганглия (синдром Рамсея Ханта), у одного

(2,2%) – лабиринтит.

У одной больной острое головокружение сопровожда-

лось резким односторонним снижением слуха по нейросен-

сорному типу и везикулезными высыпаниями в области на-

ружного слухового прохода и ушной раковины, что позво-

лило диагностировать опоясывающий герпес с поражением

коленчатого ганглия.

Диагноз лабиринтита был поставлен одному пациенту,

у которого, помимо симптомов вестибулярного нейронита,

отмечено острое одностороннее снижение слуха по нейро-

сенсорному типу, подтвержденное результатами тональной

пороговой аудиометрии.

Все больные были осмотрены четыре раза. Во время

первого визита каждый пациент подписывал информиро-

ванное согласие. Регистрировались симптомы и анамнез за-

болевания. При сборе жалоб оценивали выраженность вес-

тибулярных нарушений, в том числе головокружения. Объ-

ективизация симптомов головокружения осуществлялась с

помощью Шкалы оценки головокружения (ШОГ)

[Dizziness Handicap Inventory (DHI)] и 5-балльной Шкалы

субъективной оценки выраженности головокружения.

ШОГ разработана G. Jacobson и C.W. Newman [15] в

1990 г. и широко применяется для объективизации выра-

женности головокружения в различных клинических иссле-

дованиях. Русифицированная версия шкалы использова-

лась с разрешения автора. Шкала включает 25 вопросов с

тремя вариантами ответов на каждый («да», «нет», «ино-

гда»). Ответ на вопрос «да» оценивался в 4 балла, «иногда» –

в 2 балла, «нет» – в 0 баллов. Таким образом, сумма баллов

по ШОГ может составлять от 0 (нет головокружения) до 100

(очень выраженное головокружение). При сумме баллов от

1 до 30 говорят о легком головокружении, от 31 до 60 – об

умеренном, свыше 60 – о выраженном головокружении.

ШОГ имеет три подшкалы: функциональную (по ней оце-

нивают, в какой степени головокружение нарушает повсе-

дневную активность больного), эмоциональную (в какой

степени головокружение нарушает эмоциональное состоя-

ние больного) и физикальную (в какой степени движения

головы и тела влияют на головокружение) [15]. В целом эта

шкала позволяет количественно оценить влияние вестибу-

лярных заболеваний на физическое и эмоциональное со-

стояние пациента, что особенно важно при динамическом

контроле за ходом лечения.

По Шкале субъективной оценки выраженности голо-

вокружения больные оценивали свое состояние в баллах: 

0 – нет симптомов; 1 – легкие симптомы; 2 – умеренные

симптомы; 3 – выраженные симптомы; 4 – очень сильно

выраженные симптомы.

Всем пациентам проводилось стандартное соматиче-

ское и неврологическое обследование. Состояние вестибу-

лярной системы оценивали с помощью позиционных проб

Дикса–Холлпайка и МакКлюра–Пагнини, пробы Хальма-

ги, пробы со встряхиванием головы, проб Фукуда, Валь-

сальвы и гипервентиляционной пробы. Кроме того, выпол-

нялась видеонистагмография с исследованием спонтанно-

го, установочного и позиционного нистагма, зрительных

саккад, плавных следящих движений глаз, оптокинетиче-

ского нистагма.

Для исключения других заболеваний нервной систе-

мы, протекающих под маской периферической вестибуло-

патии, проводились дополнительные инструментальные

исследования – компьютерная или магнитно-резонансная

томография головного мозга.

Во время первого визита после постановки диагноза

пациентам подбиралась вестибулярная гимнастика, а для

ускорения вестибулярной компенсации назначался танакан

в дозе 40 мг 3 раза в сутки.

При втором, третьем и четвертом визитах снова ре-

гистрировались симптомы заболевания, а также оценива-

лась динамика состояния пациента на фоне лечения при

помощи вычисления суммарного балла, баллов по под-

шкалам ШОГ и сравнения их с аналогичными результата-

ми предыдущего визита. В тех случаях, когда разница ме-

жду суммами баллов по ШОГ во время предыдущего и по-

следующего визитов составляла ≥10, можно было гово-

рить о значимом снижении выраженности головокруже-

ния. Таким образом определялись сроки наступления

наилучшего терапевтического эффекта. Например, у па-

циента сумма баллов во время первого визита составила

100, второго визита (1 мес после начала лечения) – 80,

третьего (2 мес с начала лечения) – 60 и четвертого (3 мес

с начала лечения) – 55. В этом случае наилучший терапев-

тический эффект наступал через 2 мес, поскольку разли-

чия между показателями четвертого и третьего визитов

<10 баллов и, следовательно, незначимы.

При оценке динамики состояния пациентов по ШОГ

значимым считалось снижение суммы на 4 балла и более по

сравнению с измерением во время предыдущего визита.
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Статистическая обработка проводилась с помощью

программы Statistica. Проводились визуальный и описа-

тельный анализ, построение профилей пациентов, расчет

долей с доверительным интервалом (ДИ), сравнение доли с

константой с использованием z-критерия.

Статистический анализ проводился в популяции всех

рандомизированных пациентов, подлежащих лечению

(intention-to-treat – ITT-популяция), и в популяции паци-

ентов, завершивших лечение в соответствии с протоколом

(per protocol – PP-популяция). В ITT-популяцию вошло 

46 пациентов, в PP-популяцию – 45 (один больной был ис-

ключен в связи с отклонениями от протокола).

Результаты для ITT- и PP-популяций были практиче-

ски идентичными, поэтому в дальнейшем приводятся дан-

ные анализа лишь ITT-популяции.

Результаты исследования. Ре-

зультаты оценки выраженности го-

ловокружения по ШОГ при первом

обращении и в динамике на фоне ле-

чения в ITT-популяции представле-

ны в табл. 1.

Из табл. 1 видно, что средние

значения суммы баллов по ШОГ зна-

чимо уменьшаются во время второго и

третьего визитов (т. е. разница между

суммами баллов на предыдущем и пос-

ледующем визитах ≥10); причем эти

изменения статистически достоверны

(p<0,05). Средняя сумма баллов по

ШОГ во время четвертого визита зна-

чимо не отличается от таковой во вре-

мя третьего визита (разница <10 бал-

лов). Графическое отображение дина-

мики средней суммы баллов по ШОГ

при исследовании во время четырех

визитов представлено на рис. 1.

Из рис. 1 видно, что доверитель-

ные интервалы средних значений

ШОГ третьего и четвертого визитов

пересекаются, что говорит об отсутст-

вии значимого эффекта на 3-м месяце

лечения.

Похожая динамика отмечается и

при анализе среднего балла по функ-

циональной, эмоциональной и физи-

кальной подшкалам ШОГ: показатели

первых трех визитов значимо различаются, тогда как показа-

тели, полученные во время четвертого визита, мало отлича-

ются от соответствующих показателей третьего визита.

Анализ сроков наступления наилучшего терапевтиче-

ского эффекта у пациентов с острым непрогрессирующим

периферическим вестибулярным заболеванием продемонст-

рировал, что у 71,7% пациентов показатели ШОГ, получен-

ные во время третьего визита (спустя 2 мес от начала лече-

ния), были достоверно лучше, чем при втором, и значимо не

отличались от показателей четвертого визита (рис. 2). Из

этого можно заключить, что оптимальная продолжитель-

ность лечения в этой группе пациентов составляла ≥2 мес. 

У 19,6% пациентов показатели ШОГ через 1 мес лечения бы-

ли достоверно лучше, чем во время первого визита, и уже су-

щественно не менялись к третьему и четвертому визитам.
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Таблица 1. В ы р а ж е н н о с т ь  г о л о в о к р у ж е н и я  п о  Ш ОГ  в  п р о ц е с с е  в е с т и б у л я р н о й  р е а б и л и т а ц и и  
и  п р и е м а  т а н а к а н а  п о  1 2 0  м г / с у т ,  б а л л ы ,  с р е д н е е  з н а ч е н и е  ( 9 5 %  Д И )

Время обследования             Сумма баллов                                                                              Подшкала
функциональная                          эмоциональная                            физикальная

54,9 (49,7–60,1)

29,7 (24,9–34,4)*

10,9 (8,7–13,0)**

8,0 (6,4–9,6)

Исходно (визит 1)

Через 1 мес (визит 2)

Через 2 мес (визит 3)

Через 3 мес (визит 4)

23,2 (20,9–25,5)

12,3 (10,0–14,6)*

3,9 (2,9–4,9)**

3,2 (2,4–4,0)

16,1 (13,7–18,4)

8,8 (6,9–10,7)*

2,8 (1,9–3,8)**

1,8 (1,1–2,4)

15,7 (14,1–17,2)

8,6 (7,4–9,7)*

4,1 (3,4–4,9)**

3,0 (2,4–3,7)

Примечание. * – p<0,05 при сравнении показателей второго и первого визитов; ** – p<0,05 при сравнении показателей третьего и второго
визитов.

Рис. 1. Выраженность головокружения по ШОГ в процессе вестибулярной реабили-

тации и приема танакана по 120 мг/сут (суммарный балл). Сумма баллов по ШОГ:

DHI-1 – во время первого визита, DHI-2 – второго визита, DHI-3 – третьего

визита, DHI-4 – четвертого визита
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Наконец, у 8,7% пациентов показатели продолжали улуч-

шаться к четвертому визиту, т. е. во время четвертого визита

они значимо отличались от аналогичных показателей тре-

тьего визита.

Результаты оценки выраженности симптомов забо-

левания по Шкале субъективной оценки выраженности

головокружения представлены в табл. 2.

Во время первого визита (визит включения) большин-

ство (59%) пациентов имели выраженные симптомы голо-

вокружения. Треть (33%) больных испытывали умеренные

симптомы, оставшиеся испытывали очень сильно выра-

женные (6%) либо легкие (2%) симптомы.

Уже при втором визите пациентов с выраженными

и очень сильно выраженными симптомами не было.

Большинство (70%) испытывали умеренные симптомы

головокружения. Четверть (26%) больных испытывали

легкие симптомы, у остальных (4%) симптомы голово-

кружения отсутствовали. К третьему визиту большинство

(72%) пациентов испытывали лишь легкие симптомы го-

ловокружения, у 24% симптомы отсутствовали, незначи-

тельная часть больных (4%) имели умеренные симптомы

головокружения. К четвертому визиту 65% пациентов ис-

пытывали легкие симптомы голово-

кружения, тогда как у оставшихся

35% симптомы отсутствовали.

Средний балл по Шкале субъектив-

ной оценки выраженности голово-

кружения во время первых трех ви-

зитов достоверно различался

(p<0,05).

Изменение оценки своего со-

стояния пациентами по Шкале субъе-

ктивной оценки выраженности голо-

вокружения в процессе лечения пред-

ставлено на рис. 3.

Обсуждение. Результаты прове-

денного наблюдательного исследова-

ния показали широкую распростра-

ненность вестибулярного нейронита

среди обращающихся за консультаци-

ей к неврологу пациентов, которым

требовалась вестибулярная реабили-

тация. Вестибулярный нейронит вы-

зывается воспалением вестибулярно-

го нерва, в качестве причины которо-

го предполагается вирус простого гер-

песа первого типа [16]. Заболевание

проявляется внезапным и продолжительным приступом си-

стемного головокружения с тошнотой, рвотой и нарушени-

ем равновесия. Головокружение сопровождается направлен-

ным в сторону неповрежденного лабиринта горизонтальным

нистагмом с небольшим торсионным компонентом. Нис-

тагм подавляется фиксацией взора и постепенно, по мере

формирования вестибулярной компенсации, уменьшается и

исчезает в течение нескольких недель.

Слух при вестибулярном нейроните не

снижается. При исследовании в ост-

рейшей стадии нередко отмечается

выраженная вестибулярная атаксия:

больной не может стоять или ходить

без посторонней помощи. Расстройст-

ва равновесия сохраняются и в подост-

рой стадии, в которой наблюдались

большинство наших пациентов.

Длительность головокружения

колеблется от нескольких часов до не-

скольких суток. Благодаря механиз-

мам центральной вестибулярной ком-

Рис. 2. Сроки наступления наилучшего терапевтического

эффекта у пациентов, проходящих вестибулярную реабили-

тацию по поводу острого непрогрессирующего перифериче-

ского вестибулярного заболевания

3 мес, 8,7% 1 мес, 19,6%

2 мес, 71,7%

Рис. 3. Интенсивность головокружения по Шкале субъективной оценки выражен-

ности головокружения в ходе лечения

Очень сильно выраженная
Выраженная
Умеренная
Легкая
Нет1            2           3            4

Визит

50

40

30

20

10

0

Таблица 2. И н т е н с и в н о с т ь  г о л о в о к р у ж е н и я  п о  Ш к а л е  с у б ъ е к -
т и в н о й  о ц е н к и  в ы р а ж е н н о с т и  г о л о в о к р у ж е н и я  
в  п р о ц е с с е  в е с т и б у л я р н о й  р е а б и л и т а ц и и  и  п р и е м а
т а н а к а н а  п о  1 2 0  м г / с у т ,  б а л л ы ,  с р е д н е е  з н а ч е н и е
( 9 5 %  Д И )

Время обследования                                                Средний балл

Исходно (визит 1)

Через 1 мес (визит 2)

Через 2 мес (визит 3)

Через 3 мес (визит 4)

2,7 (2,5–2,9)

1,7 (1,5–1,8)

0,8 (0,66–0,95)

0,7 (0,5–0,8)



пенсации головокружение и неустойчивость частично 

регрессируют; вестибулярная гипо- или арефлексия на сто-

роне поражения во многих случаях сохраняется длительно

[17], что было отмечено у всех наших пациентов и послужи-

ло основой диагностики.

В предыдущих исследованиях было показано, что вес-

тибулярная реабилитация ускоряет восстановление пациен-

тов, страдающих непрогрессирующими заболеваниями пе-

риферического отдела вестибулярного анализатора [4], а та-

накан может стимулировать вестибулярную компенсацию,

повышая тем самым эффективность вестибулярной реаби-

литации [11, 13, 14]. Вопрос об оптимальных сроках лече-

ния остается открытым, поскольку результаты уже прове-

денных исследований противоречивы. Так, K.F. Hamann

[11] установил, что значимое улучшение состояния пациен-

тов, проходящих реабилитацию и принимающих танакан,

достигалось через 4 нед после начала лечения, тогда как 

J.P. Haguenauer и соавт. [13], а также C.F. Claussen и 

M.V. Kirtane [14] регистрировали значимое улучшение лишь

спустя 3 мес от начала лечения. 

Результаты нашего наблюдательного исследования

свидетельствуют о том, что в большинстве случаев опти-

мальная продолжительность лечения составляет ≥2 мес. 

В дальнейшем, к четвертому визиту (т. е. спустя 3 мес от на-

чала лечения), состояние пациентов продолжало несколько

улучшаться, хотя улучшение и не было статистически зна-

чимым. Это заключение основывается на результатах ана-

лиза динамики средней суммы баллов по ШОГ, среднего

балла по подшкалам ШОГ, а также среднего балла по Шка-

ле субъективной оценки выраженности головокружения.

Улучшение по всем подшкалам ШОГ свидетельствует о

том, что вестибулярная реабилитация в сочетании с танака-

ном улучшает повседневную активность пациентов с повре-

ждением периферического отдела вестибулярного анализа-

тора, уменьшает очень характерную для вестибулярных дис-

функций зависимость головокружения от движений вообще

и головы в особенности, а также улучшает эмоциональное

состояние пациентов. Последнее обстоятельство интересно

еще и потому, что при сравнении среднего балла по разным

подшкалам ШОГ во время третьего и заключительного чет-

вертого визитов (т. е. спустя 2 и 3 мес лечения) наименьшим

оказался балл именно по эмоциональной подшкале ШОГ.

При последнем визите он был почти в 2 раза меньше, чем

аналогичный показатель по функциональной и физикаль-

ной подшкалам. При этом исходно, во время первого визи-

та, средний балл по эмоциональной подшкале хотя и был не-

сколько ниже (примерно в 1,5 раза), чем средний балл по

функциональной шкале, но при этом существенно не отли-

чался от среднего балла по физикальной шкале. Более суще-

ственное снижение балла по эмоциональной шкале не было

статистически достоверным, однако выявленная тенденция

может свидетельствовать о влиянии танакана на эмоцио-

нальное состояние пациентов с головокружением. Посколь-

ку предположение о способности EGb 761 уменьшать трево-

гу выдвигалось и в других исследованиях, как клинических,

так и экспериментальных [18, 19], целесообразны дальней-

шие исследования, оценивающие способность танакана

улучшать эмоциональное состояние пациентов, страдающих

острыми и хроническими вестибулярными расстройствами.

Возможный анксиолитический эффект танакана может

быть очень важен в лечении таких пациентов, поскольку тес-

ная взаимосвязь вестибулярных нарушений с эмоциональ-

ными расстройствами хорошо известна [20–22].

Ограничением исследования служит отсутствие ран-

домизации и плацебо-контроля, однако это не входило в

цели данного наблюдательного исследования, отражающе-

го реальную клиническую практику.

Таким образом, проведенное наблюдательное иссле-

дование показало, что оптимальная продолжительность

курса лечения танаканом пациентов, проходящих вестибу-

лярную реабилитацию по поводу головокружения, состав-

ляет ≥2 мес. Сочетание вестибулярной гимнастики с тана-

каном способствует улучшению функционального и эмоци-

онального состояния больных с вестибулярной дисфункци-

ей, а также повышает повседневную активность и, в конеч-

ном итоге, качество жизни таких пациентов.
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Цель исследования – изучить основные факторы, оказывающие влияние на приверженность терапии.
Пациенты и методы. Скринингу подвергнуты 100 пациентов с диагнозом симптоматической эпилепсии, давностью болезни 
≥3 лет, в возрасте от 20  до 68 лет (средний возраст 42,9±3,0 года у женщин и 43,3±5,0 года у мужчин). Минимальная давность
болезни составила 5 лет, максимальная – 59 лет (в среднем 20,8±3,9 года).
Результаты и обсуждение. В группе приверженных терапии преобладали женщины. В обеих группах сравнения чаще встречались паци-
енты со средним специальным образованием, не работающие, имеющие группу инвалидности, одинокие. Данные показатели говорят о
социальной стигматизации больных эпилепсией. Преобладали пациенты с тяжелым течением заболевания, находящиеся на политера-
пии. Нейропсихологичсекое тестирование выявило более высокий уровень тревоги и депрессии среди не приверженных терапии.
Выводы. Выявлено, что половозрастные и социальные особенности пациентов с эпилепсией (уровень образования, наличие инвалид-
ности), а также клиническая картина заболевания, неврологическая симптоматика и изменения, выявляемые при проведении маг-
нитно-резонансной томографии, достоверного влияния на приверженность терапии не оказывали.
К факторам, оказывающим влияние на приверженность терапии, следует отнести политерапию (прием двух и трех препаратов
одновременно) и высокую кратность приема препаратов, что чаще наблюдается у пациентов с тяжелым течением болезни, от-
носительно резистентным к лечению. Тревожно-депрессивные нарушения у больных эпилепсией приводили к нарушению комплаен-
тости при терапии антиконвульсантами.

Ключевые слова: эпилепсия; терапия; комплаентность.
Контакты: Марина Аркадьевна Вагина; marina19772008@yandex.ru
Для ссылки: Вагина МА, Волкова ЛИ. Анализ причин низкой приверженности противоэпилептической терапии у больных симпто-
матической эпилепсией. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2014;(3):17–20.
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Objective: to study the major factors that influence treatment adherence.
Patients and methods. One hundred patients aged 20 to 68 years (mean age 42.9±3.0 years for women and 43.3±5.0 years for men) diagnosed
with a ≥3-year history of symptomatic epilepsy were screened. The minimal and maximal durations of the disease were 5 and 59 years, respec-
tively (mean 20.8±3.9 years). 
Results and discussion. There was a female preponderance in the treatment adherence group. The patients who had secondary special educa-
tion were unemployed, disabled, and single were in both comparison groups. These data are indicative of social stigmatization in epileptic
patients. Patients with severe epilepsy on multiple drug therapy were prevalent. Neuropsychological testing revealed higher levels of anxiety and
depression among those who were non-adherent to therapy. 
Conclusion. The sex, age, and social characteristics (education level, disability) of patients with epilepsy and its clinical picture, neurological
symptoms and changes were ascertained by magnetic resonance imaging had no significant impact on therapy adherence.
The factors influencing treatment adherence should include multiple drug therapy (co-administration of two or three drugs) and the high fre-
quency of drug use, which is more frequently observed in patients with severe treatment-resistant epilepsy. Anxiety and depressive disorders in
epileptic patients resulted in impaired compliance with anticonvulsant therapy.

Key words: epilepsy; therapy; compliance.
Contact: Marina Arkadyevna Vagina; marina19772008@yandex.ru 
For reference: Vagina MA, Volkova LI. Analysis of reasons for low adherence to antiepileptic therapy in patients with symptomatic epilepsy.
Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2014;(3):17–20.
DOI: http://dx.doi.org/10.14412/2074-2711-2014-3-17-20
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противоэпилептической терапии у больных 

симптоматической эпилепсией
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Эпилепсия – одно из наиболее распространенных за-

болеваний нервной системы. Во всем мире заболеваемость

эпилепсией составляет 50–70 случаев на 100 тыс. человек

(около 5 млн человек), распространенность – 500–1000 на

100 тыс. человек. Хотя бы один припадок в течение жизни

переносят 3% населения, у 20–30% пациентов заболевание

является пожизненным. Уровень заболеваемости эпилепси-

ей высок у детей младшего возраста, снижается у взрослых

и вновь увеличивается в пожилом и старческом возрасте,

составляя в среднем от 30 до 70 случаев на 100 тыс. населе-

ния в год [1]. Основной целью медикаментозного лечения

эпилепсии является избавление от эпилептических присту-

пов при условии сохранения оптимального для пациента

качества жизни. К сожалению, не всегда усилия врачей при-

водят к желаемой цели, в том числе из-за отсутствия комп-

лаентности пациента к терапии [2]. Термин «комплаент-

ность» является производным от англ. patient compliance,

что означает «соблюдение больным режима и схемы лече-

ния». Считается, что от 30 до 40% пациентов, страдающих

эпилепсией, не во всем следуют советам врача [3–6]. Нару-

шение комплаентности приводит к неблагоприятным исхо-

дам эпилепсии. Кроме того, доказано, что рано или поздно

некоторые пациенты совсем отказываются от приема анти-

эпилептических препаратов, сводя к нулю усилия врача [3].

Неприверженность лечению антиконвульсантами повыша-

ет заболеваемость и смертность пациентов. По результатам

исследования, проведенного журналом Neurology, у боль-

ных эпилепсией, прекращающих регулярный прием анти-

конвульсантов, втрое повышается риск смерти [6]. 

В отечественной литературе имеются единичные упо-

минания о факторах, влияющих на приверженность терапии.

Целью данной работы было выявление основных причин, ве-

дущих к нарушению комплаентности к лечению антикон-

вульсантами у пациентов с симптоматической эпилепсией. 

Пациенты и методы. Скринингу были подвергнуты 100

пациентов с достоверным диагнозом симптоматической

эпилепсии и стажем болезни ≥3 лет, находящихся под дина-

мическим наблюдением в консультативно-диагностической

поликлинике ГБУЗ СО СОКБ №1. Исследование основано

на результатах собственных наблюдений пациентов, клини-

ческой картины, анамнеза заболева-

ния и жизни, нейропсихологического

анализа. Набор пациентов произво-

дился в период с октября 2011 г. по май

2012 г. Возраст пациентов составлял от

20 до 68 лет (средний возраст 42,9±3,0

года у женщин и 43,3±5,0 года у муж-

чин). Среди всех пациентов мини-

мальная длительность болезни соста-

вила 5 лет, максимальная – 59 лет (в

среднем 20,8±3,9 года).

Для определения приверженно-

сти терапии всем пациентам были

предложены тест Мориски–Грина,

включающий 4 вопроса, и госпиталь-

ная шкала тревоги и депрессии HADS.

После проведения теста и заполнения

опросника все пациенты были разде-

лены на две группы: приверженные

терапии (n=72) и не приверженные те-

рапии (n=28).

Результаты и обсуждение. При сопоставлении групп па-

циентов по полу в группе приверженных терапии было выяв-

лено некоторое преобладание женщин – 49 против 23 муж-

чин, тогда как в группе не приверженных соотношение было

примерно равным – 15 женщин и 13 мужчин. Но такое раз-

личие не имеет достоверности, поскольку набор пациентов в

группы осуществлялся случайным методом и среди всех па-

циентов преобладали женщины – их доля составила 64%. 

Средний возраст пациентов в группах сравнения был

43,4±3,0 и 42,2±5,0 года (р>0,05). 

При проведении анализа социального статуса пациен-

тов (табл. 1) не выявлено достоверных различий в образова-

тельном уровне пациентов групп сравнения (р=0,6846). 

В целом в группе исследования выявлено немного пациен-

тов с высшим образованием – 13%. В группах сравнения, и

особенно среди приверженных терапии, преобладали паци-

енты со средним специальным образованием (72,3%).

Среди всех исследованных пациентов с эпилепсией

преобладали неработающие лица (61%), без достоверного

различия в группах сравнения. Большинство исследован-

ных пациентов (69%) имели группу инвалидности, с незна-

чительным преобладанием III группы инвалидности (38%),

и у 31% была II группа инвалидности. В группе привержен-

ных терапии пациентов также преобладали лица с группами

инвалидности – 69,4% (III группа у 37,5%, II группа – у

31,9%), без достоверных различий с группой пациентов, не

приверженных терапии (р=0,9914).

Анализ семейного положения выявил, что среди па-

циентов чаще встречались одинокие лица: 53,5% среди не

приверженных и 61,1% среди приверженных, без достовер-

ной разницы между группами. 

В целом, анализ социального статуса пациентов пока-

зал, что сочетание преобладания одиноких и неработающих

лиц в группах исследования косвенным образом позволяет

судить о социальной стигматизации в обществе больных

эпилепсией.

При изучении степени тяжести течения болезни в

группах сравнения достоверных различий выявлено не бы-

ло. Однако чаще встречались пациенты с тяжелым течением

эпилепсии (>13 приступов в год, согласно классификации

Таблица 1. С о ц и а л ь н ы й  с т а т у с  п а ц и е н т о в  г р у п п  с р а в н е н и я ,  %

Социальные                          Приверженные             Не приверженные         p
характеристики                    терапии (n=72)             терапии (n=28)
групп исследования

Образование:
высшее

среднее специальное
среднее

Работа:
работают
не работают

Инвалидность:
нет группы
III группа
II группа

Семейное положение:
женат/замужем
холост/не замужем

8–11,1
52–72,3
12–16,6

29–40,3
43–59,7

22–30,6
27–37,5
23–31,9

28–38,9
44–61,1

5–17,8
15–53,6
8–28,6

10–35,7
18–64,3

9–32,2
11–39,3
8–28,5

13–46,4
15–53,6

0,5791
<0,0001
0,5023

0,6485
0,7876

0,9309
0,9309
0,9488

0,6821
0,6821
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K. Luhdorf и соавт. 1986 г.): 65% среди

приверженных и 75% среди не при-

верженных терапии пациентов, что

является особенностью данного ис-

следования, поскольку на приеме у

невролога-эпилептолога СОКБ №1

чаще наблюдаются пациенты с тяже-

лым течением заболевания и рези-

стентными к терапии приступами.

Анализ терапии антиконвуль-

сантами в группах исследования

(табл. 2) показал, что по количеству

принимаемых препаратов в группе

приверженных и не приверженных

терапии преобладали пациенты, по-

лучающие один-два антиконвуль-

санта. На монотерапии находились 39,2% не привержен-

ных и 37,5% приверженных пациентов, на терапии двумя

препаратами – 46,4 и 54,1% соответственно. В группе

приверженных терапии больше пациентов принимало

два-три препарата – 62,5%, тогда как в группе не привер-

женных – 49%, и это позволяет сделать вывод, что чем

более сложной была схема противосудорожной терапии,

тем более привержены ей были пациенты с эпилепсией.

Также в группе пациентов, приверженных терапии,

было больше лиц, принимающих препараты дву- или трех-

кратно: 98,6% в группе приверженных терапии и 85,7% –

среди не приверженных пациентов. Во всех группах иссле-

дования преобладали пациенты с двукратным приемом ан-

тиконвульсантов (p<0,05): 60,7% среди не приверженных и

69,4% в группе приверженных к терапии. Таким образом,

большая частота приема препаратов чаще наблюдалась сре-

ди пациентов, приверженных терапии, что, вероятно, обу-

словлено более тяжелым течением заболевания, требую-

щим сложных схем терапии антиконвульсантами.

Анализ клинических особенно-

стей и неврологического статуса па-

циентов (см. рисунок) был проведен в

трех группах: 1) без симптоматики, 

2) с рассеянной неврологической

симптоматикой и 3) с очаговой нев-

рологической симптоматикой. Среди

всех пациентов чаще выявлялась рас-

сеянная неврологическая симптома-

тика – 61%, несколько чаще среди

приверженных к терапии – 63,8% 

(46 пациентов), по сравнению с 53,6%

(15 человек) в группе не привержен-

ных. Достоверного влияния невроло-

гической симптоматики на привер-

женность терапии в исследуемых

группах пациентов выявлено не было

(р=0,8247). 

По данным методов нейровизу-

ализации, достоверной взаимосвязи

между локализацией очаговых изме-

нений и особенностями привержен-

ности терапии выявлено не было

(p=0,3747). Однако среди очаговых

поражений в обеих группах чаще

встречалась височная локализация –

15% у приверженных терапии и 18% у не приверженных.

Также не было выявлено связи между наличием или отсут-

ствием изменений, выявляемых при проведении магнитно-

резонансной томографии (МРТ) и приверженностью к те-

рапии. Отсутствие изменений на МРТ головного мозга сре-

ди приверженных и не приверженных терапии пациентов

было у 33 и 41% соответственно, субкортикальные сосуди-

стые очаги также были выявлены у аналогичного количест-

ва больных групп сравнения – 34 и 28%. 

Проведение нейропсихологического тестирования по

анализу уровня тревоги и депрессии (по госпитальной шка-

ле HADS) показал, что выше уровень тревоги и депрессии

был у пациентов, не приверженных терапии (средний балл

9,5 и 8). У приверженных пациентов средний балл был ни-

же – 8,5 и 7 соответственно.

В ы в о д ы
Таким образом, в результате проведенного исследова-

ния выявлено, что половозрастные и социальные особенно-
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Таблица 2. Те р а п и я  а н т и к о н в у л ь с а н т а м и  в  г р у п п а х  с р а в н е н и я ,  %

Характеристика                          Приверженные             Не приверженные         p
терапии                                        терапии (n=72)             терапии (n=28)
антиконвультантами

Количество препаратов:
без терапии
1 
2 
3 

Частота приема препаратов:
без терапии
1 раз
2 раза
3 раза

–
27–37,5
39–54,2
6–8,3

–
1–1,4
50–69,4
21–29

3–10,7
11–39,3
13–46,4
1–3,6

3–10,7
1–3,6
17–60,7
7–25

0,0302
0,9488
0,0563
0,3603

0,0302
0,9240
0,0430
0,8661

Особенности неврологического статуса у пациентов с эпилепсией 

в группах сравнения, %

Не приверженные

Приверженные

Очаговая 
симптоматика

Рассеянная 
симптоматика

Норма 

0           20          40          60           80

Доля больных, %

10,7

4,2

53,6

63,8

25,7

32
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сти пациентов с эпилепсией (уровень образования, наличие

инвалидности), а также клиническая картина заболевания,

неврологическая симптоматика и изменения на МРТ досто-

верного влияния на приверженность терапии не оказывали.

К факторам, оказывающим влияние на привержен-

ность терапии, следует отнести: политерапию (прием двух и

трех препаратов одновременно) и высокую кратность при-

нимаемых препаратов, что чаще наблюдается у пациентов с

тяжелым течением болезни, относительно резистентным к

терапии. Тревожно-депрессивные нарушения у больных

симптоматической эпилепсией приводили к нарушению

комплаентости к терапии антиконвульсантами.

1. Белоусова ЕД. Проблема комплаентности

у пациентов, страдающих эпилепсией. Рус-

ский медицинский журнал.

2009;17(5):380–3. [Belousova ED.

Komplayentnost problem at the patients having

epilepsy. Russkii meditsinskii zhurnal.

2009;17(5):380–3. (In Russ.)]

2. Гехт АБ. Современные стандарты ведения

больных эпилепсией и основные принципы

лечения. Consilium Medicum.

2000;2(2):2–11. [Gekht AB. Modern standards

of maintaining patients with epilepsy and basic

principles of treatment. Consilium Medicum.

2000;2(2):2–11. (In Russ.)]

3. Leppik IE. Сompliance during treatment of

epilepsy. Epilepsia. 1988;29 Suppl 2:S79–84.

4. Paschal AM, Hawley SR, St Romain T,

Ablah E. Measures of adherence to epilepsy

treatment: review of present practices and rec-

ommendations for future directions. Epilepsia.

2008;49(7):1115–22. 

DOI: 10.1111/j.1528-1167.2008.01645.x.

5. Manjunath R, Davis KL, Candrilli SD,

Ettinger AB. Association of antiepileptic drug

nonadherence with risk of seizures in adults

with epilepsy. Epilepsy Behav.

2009;14(2):372–8. DOI:

10.1016/j.yebeh.2008.12.006. Epub 2009 Jan 4.

6. Faught E, Duh MS, Weiner JR, et al.

Nonadherence to antiepileptic drugs and

increased mortality: findings from the RANSOM

Study. Neurology. 2008;71(20):1572–8. 

DOI: 10.1212/01.wnl.0000319693.10338.b9.

Epub 2008 Jun 18.

Л И Т Е Р А Т У Р А

Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную ответственность за предоставление окончатель-

ной версии рукописи в печать. Все авторы принимали участие в разработке концепции статьи и написании рукописи. Окон-

чательная версия рукописи была одобрена всеми авторами.



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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440060, Пенза, ул. Стасова, 8А

Цель исследования – выявить клинико-иммунологические критерии психогенной крапивницы (ПК) и определить терапевтическую

эффективность алимемазина при данной патологии.

Пациенты и методы. Обследованы 93 больных с ПК, 46 практически здоровых лиц и 90 больных с хронической аутоиммунной кра-

пивницей (ХАК). Методы исследования: клинический, шкала Гольдберга для оценки тревоги, определение уровня субстанции Р

в сыворотке крови методом иммуноферментного анализа (ИФА). Эффективность алимемазина оценивалась в открытом сравни-

тельном рандомизированном исследовании длительностью 4 нед.

Результаты и обсуждение. У пациентов, страдающих ПК, достоверно чаще по сравнению с больными с ХАК отмечены преоблада-

ние проявлений зуда над кожными высыпаниями и высокий уровень тревожных расстройств. Среднее значение концентрации суб-

станции P в сыворотке крови больных с ХАК составило 0,006±0,005 нг/мл, здоровых людей – 0,026±0,02 нг/мл, больных с ПК –

8,46±0,95 нг/мл (p<0,0001). Дополнение стандартной терапии (антигистаминные препараты второго поколения, дезинтоксика-

ция) алимемазином в дозе 15–30 мг/сут обеспечило статистически значимые преимущества по сравнению с контролем (стан-

дартная терапия) по следующим показателям: редукция тяжести заболевания, снижение выраженности тревожных рас-

стройств, уменьшение уровня субстанции P в сыворотке крови. Отмечена удовлетворительная переносимость алимемазина.

Таким образом, установлены следующие диагностические критерии ПК: наличие психотравмирующей ситуации, манифестация

кожных проявлений после психогении, высокий уровень тревожных расстройств, преобладание проявлений зуда над собственно

кожными симптомами крапивницы, повышение концентрации субстанции P в сыворотке крови. Выявлена эффективность допол-

нения стандартного лечения алимемазином в сравнении со стандартной терапией. Отмечены редукция симптомов крапивницы,
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Objective: to reveal clinical and immunological criteria for psychogenic urticaria (PU) and to determine the therapeutic efficacy of alimemazine

in this abnormality.

Patients and methods. Ninety-three patients with PU, 46 apparently healthy individuals, and 90 patients with chronic autoimmune urticaria

(CAU) were examined. The methods included clinical examination; use of the Goldberg anxiety rating scale; enzyme immunoassay of serum

substance P levels. The efficacy of alimemazine was evaluated in an open-label comparative randomized trial for 4 weeks.

Results and discussion. Patients with PU significantly more frequently showed a predominance of manifestations of itching over skin rashes and

higher levels of anxiety disorders than those with CAU. The mean serum concentration of substance P was 0.006±0.005 ng/ml in the patients

with CAU, 0.026±0.02 ng/ml in healthy individuals, and 8.46±0.95 ng/ml in the patients with PU (p<0.0001). Addition of standard therapy

(second-generation antihistamines, disintoxication) with alimemazine 15–30 mg/day ensured statistically significant advantages over the con-

trol (standard therapy) in the following indicators: reductions in the severity of the disease, the degree of anxiety disorders, and the serum lev-

els of substance P. Alimemazine was noted to be satisfactorily tolerated. 

Thus, the authors established the following diagnostic criteria for PU: a psychotraumatic situation; dermal manifestations after psychogeny;

high anxiety; a predominance of the manifestations of itching over the dermal symptoms of urticaria; and elevated serum substance P concen-

trations. Standard therapy added by alimemazine versus that without the drug was found to be effective. There were reductions in the symptoms

of urticaria, the degree of anxiety disorders, and the levels of substance P. 
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Крапивница может быть проявлением психосомати-

ческого заболевания [1–3]. В ряде исследований предлага-

ется выделение отдельной формы – психогенной крапив-

ницы (ПК) [4–6]; именно в этом клиническом варианте

наиболее отчетливо прослеживается взаимосвязь состояния

психики и кожных проявлений. В Международной класси-

фикации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) для данной

патологии предусмотрен двойной шифр: F54 плюс L50.

Выделению отдельных клинических вариантов забо-

леваний и повышению эффективности терапии способству-

ет поиск биомаркеров (параметров, которые могут быть

оценены как показатели патологического или физиологи-

ческого процесса). Обнаружение биомаркеров, отражаю-

щих патогенетические особенности, терапевтическую ди-

намику при ПК, позволит отграничить данную форму пато-

логии от сходных нарушений и разработать эффективные

схемы лечения. Важнейшим субстратом взаимодействия

нервной и иммунной систем являются нейропептиды, вы-

ступающие в роли нейротрансмиттеров и гуморальных фак-

торов, влияющих на функционирование органов и систем, в

том числе и при аллергической патологии [7–12]. Есть ос-

нования предполагать, что взаимосвязь между психогенны-

ми факторами и развитием кожных проявлений реализуется

с участием субстанции P [13, 14]. Данный нейропептид от-

носится к ключевым медиаторам крапивницы [15, 16] и

принимает участие в патогенезе тревожных и депрессивных

расстройств, связанных со стрессом [17–19].

Цель исследования – выявить клинико-иммунологи-

ческие критерии ПК и определить терапевтическую эффек-

тивность алимемазина при данной патологии.

Пациенты и методы. Проведено обследование 93 боль-

ных в возрасте от 18 до 60 лет с ПК. При поступлении в ал-

лергологическое отделение проводилось клиническое об-

следование, включавшее сбор жалоб, изучение аллерголо-

гического анамнеза, оценку клинических симптомов, опре-

деление степени тяжести крапивницы. Диагноз ПК устана-

вливался при выявлении актуальной психотравмирующей

ситуации, манифестации проявлений крапивницы после

психогении, отсутствии других возможных причин. Всем

больным проводилось полное аллергоиммунологическое

обследование, по необходимости назначались консульта-

ции различных специалистов. Уровень тревожных рас-

стройств определялся с использованием краткой шкалы

Гольдберга для оценки тревоги [20]. Специальное обследо-

вание включало определение уровня субстанции Р в сыво-

ротке крови методом иммунофлюоресцентных антител. 

В качестве величин сравнения использовались данные, по-

лученные в контрольных группах: 46 практически здоровых

лиц и 90 больных хронической аутоиммунной крапивницей

(ХАК). Изучались следующие показатели динамики состоя-

ния: тяжесть заболевания на основании критериев, изло-

женных в национальном согласительном документе «Кра-

пивница и ангиоотек» [21], выраженность тревожных рас-

стройств с использованием шкалы Гамильтона для оценки

тревоги [22], уровень субстанции P. 

Эффективность терапии алимемазином оценена в

открытом сравнительном рандомизированном исследова-

нии (всего включено 39 пациентов). Выбор алимемазина

обусловлен наличием у данного препарата способности

редуцировать проявления тревоги, уменьшать проявления

зуда, улучшать сон [23–25], что актуально с учетом клини-

ческих проявлений ПК. Критерии включения в исследо-

вание: возраст старше 18 лет, наличие добровольного ин-

формированного согласия на участие в исследовании.

Критерии исключения: декомпенсированные соматиче-

ские заболевания, беременность и период лактации, зло-

употребление психоактивными веществами, сопутствую-

щие тяжелые психические расстройства.

Включенные в исследование больные были разделены

на две группы (рандомизация с использованием генератора

случайных чисел). В контрольной группе (n=13) проводи-

лось стандартное лечение крапивницы (антигистаминные

препараты второго поколения, дезинтоксикационная тера-

пия). В основной группе (n=26) стандартная терапия допол-

нялась назначением алимемазина (использовались дозы от

15 до 30 мг/сут). Тяжесть состояния и содержание субстан-

ции P в сыворотке крови оценивали до начала лечения и

спустя 4 нед терапии. Показатели тревожных расстройств

определялись на момент включения в исследование и еже-

недельно на протяжении 4 нед лечения.

Оценку статистической значимости различий между

группами сравнения проводили с использованием крите-

рия Манна–Уитни (Mann–Whitney U-test). С целью оцен-

ки статистической значимости динамики показателей

внутри группы в процессе терапии использовался знако-

вый ранговый критерий Уилкоксона (Wilcoxon matched-

pairs signed-rank test). 

Результаты и обсуждение. Средний возраст больных

ПК составил 36,4±1,1 года. Тяжесть ПК оценивали в соот-

ветствии с рекомендациями Российского национального

согласительного документа. Из 93 больных с ПК легкая сте-

пень заболевания отмечена у 5 (5,4%), средняя – у 54 (58%),

тяжелая – у 34 (36,6%).

Оценка тяжести течения заболевания показала, что у

пациентов с ПК преобладало среднетяжелое течение забо-

левания, хотя можно отметить и значительную долю боль-

ных, переносивших заболевание в тяжелой форме.

У всех пациентов с ПК возникновение или обострение

последней (при хроническом течении) было связано с нали-

чием психотравмирующей ситуации. Интервал между воз-

никновением стрессовой ситуации и манифестацией дер-

матоза составил от 7 дней до 6 мес (в условиях сохраняю-

щейся психотравмирующей ситуации), средняя продолжи-

тельность – 43±8,2 дня. У 68 пациентов (73,1% выборки)

психотравмирующая обстановка сохранялась уже после то-

го, как крапивница приняла хроническое течение, тем са-

мым вызывая дальнейшие рецидивы заболевания.

Отмечена следующая структура психотравмирующих

ситуаций: резкое изменение социального статуса (30,1% на-

блюдений), актуальные семейные конфликты (21,5%), кон-

фликтные взаимоотношения на работе (20,4%), тяжелые за-

болевания членов семьи (12,9 %), значимая патология сек-

суальной сферы (7,5%), смерть близкого человека (4,3%),

прочие (5,4%).

Практически у всех больных с ПК высыпания сопро-

вождались зудом выраженной интенсивности, и во многих

случаях он был определяющим симптомом. В среднем ин-

тенсивность зуда составила 2,4 балла, в отличие от аутоим-

мунной крапивницы, при которой данный показатель со-

ставил 1,8 балла. Медиана балльной оценки интенсивности

зуда в группах больных с ПК и ХАК составила 3 и 2 балла

соответственно (p<0,03).
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В результате анализа обеих

групп по количеству высыпаний бы-

ло выявлено, что у пациентов с диаг-

нозом ХАК высыпаний больше, чем у

больных с ПК. В среднем выражен-

ность высыпаний в группе с ХАК

оценена в 2,5 балла, в группе с ПК – в

1,8 балла. Медиана оценки количест-

ва высыпаний в группах больных с

ПК и ХАК составила 2 и 3 балла соот-

ветственно (p<0,001).

Таким образом, в группе боль-

ных с ПК зуд более выражен по

сравнению с ХАК, количество вы-

сыпаний в группе с ПК, напротив,

меньше, чем в группе с ХАК. Кли-

нические проявления и степень тя-

жести ПК обусловлены интенсив-

ным кожным зудом и, в меньшей

степени, количеством высыпаний.

Оценка уровня субстанции P

выявила следующее: в группе боль-

ных с ПК данный показатель коле-

бался в пределах от 0,004 до 

25,00 нг/мл, в группе больных с ХАК –

от 0,00 до 0,10 нг/мл, в группе здоро-

вых – от 0,00 до 0,30 нг/мл. Среднее

значение уровня субстанции Р в

группе с диагнозом ХАК составило

0,006±0,005 нг/мл, в группе здоро-

вых – 0,026±0,02 нг/мл, в группе с

ПК – 8,46±0,95 нг/мл; медиана 

0,00 нг/мл для групп с ХАК и здоро-

вых и 3,20 нг/мл для группы с ПК

(p<0,0001).

Сравнение групп по степени

выраженности тревожных рас-

стройств (оценка по краткой шкале

Гольдберга для оценки тревоги) вы-

явило статистически значимые раз-

личия между группами с ХАК и ПК

(p<0,0001). Среднее значение дан-

ного показателя в группе с ХАК со-

ставило 2,55 балла, медиана – 2,5

балла (отсутствие значимых тре-

вожных расстройств); среднее значение в группе с ПК –

6,04 балла, медиана – 6 баллов (клинически значимая

тревога; рис. 1).

В основной группе завершили терапию алимемази-

ном 24 (92,3%) больных. Один пациент выбыл по причи-

не отказа от лечения, второй – в связи со значимыми не-

желательными явлениями (НЯ). В контрольной группе

выбыл один человек (отказ от терапии).

НЯ в процессе терапии алимемазином отмечены у 

4 пациентов (15,4% наблюдений): избыточный седативный

эффект (n=3), головокружение (n=2), тахикардия (n=1), су-

хость во рту (n=1). В одном наблюдении выраженность НЯ

(избыточный седативный эффект, головокружение, тахи-

кардия) была значительной и привела к выбыванию паци-

ента из исследования. В трех наблюдениях НЯ оценены как

«легкие» и «умеренные», коррекция дозы привела к умень-

шению их выраженности. В целом переносимость алимема-

зина следует оценить как высокую.

Показатели тяжести состояния пациентов в основ-

ной и контрольной группах до начала терапии отражены

на рис. 2.

Как в основной (75% наблюдений), так и в контроль-

ной группе (83,3% наблюдений) преобладала умеренная тя-

жесть проявлений крапивницы. Статистически значимых

различий между группами по показателю тяжести состоя-

ния не выявлено (p>0,5).

На рис. 3 отображены показатели тяжести состояния

пациентов в конце исследования (4 нед терапии).

В соответствии с представленными данными спустя 

4 нед терапии в основной группе преобладали пациенты с от-

сутствием симптомов заболевания, в контрольной группе –

с проявлениями патологии легкой тяжести. Больных с тя-
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Рис. 1. Распределение степени выраженности тревожных расстройств
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Рис. 2. Тяжесть состояния пациентов (до лечения)
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желыми проявлениями крапивницы в анализируемых груп-

пах к концу исследования не выявлено. В обеих группах

имело место статистически значимое снижение тяжести за-

болевания по сравнению с исходны-

ми показателями (контрольная груп-

па p<0,003; основная группа

p<0,0001). При сравнении групп меж-

ду собой отмечено статистически зна-

чимое преимущество (меньшая тя-

жесть заболевания) в пользу основ-

ной группы по сравнению с контро-

лем (p<0,03).

Динамика тревожных рас-

стройств в основной и контрольной

группах (по шкале Гамильтона для

оценки тревоги) отражена на рис. 4.

Пациенты обеих групп на мо-

мент включения в исследования об-

наруживали повышенный уровень

тревоги, статистически значимых

различий между группами по выра-

женности тревоги не отмечено

(p>0,5). В процессе терапии в основ-

ной группе отмечена редукция тре-

вожных расстройств. Статистически

значимое по сравнению с исходными

показателями снижение выраженно-

сти тревоги зарегистрировано на вто-

рой неделе терапии (p<0,01). Редук-

ция тревожных расстройств продол-

жалась до конца исследования, и на

последней неделе показатель тревоги

по шкале Гамильтона составил 6,4 бал-

ла, что соответствует отсутствию тре-

вожного состояния. Снижение выра-

женности тревоги статистически зна-

чимо по сравнению с исходными по-

казателями (p<0,001).

В контрольной группе стати-

стически значимая редукция тревоги

в сравнении с данными на момент

включения достигнута лишь на послед-

ней неделе лечения (p<0,01). При

сравнении показателей анализируе-

мых групп установлено, что выражен-

ность тревоги у пациентов, получав-

ших алимемазин, была ниже, чем в

контрольной группе, начиная со вто-

рой недели терапии и до конца пери-

ода наблюдения (p<0,05).

Изменение содержания суб-

станции P отражено на рис. 5.

В соответствии с полученными

данными, до начала терапии в обеих

группах имел место повышенный уро-

вень субстанции P, значимых разли-

чий между группами по данному пока-

зателю не выявлено (p>0,05). В про-

цессе лечения в основной группе про-

изошло статистически значимое сни-

жение содержания субстанции P в

сравнении с показателями на момент включения (p<0,001). 

В контрольной группе ее уровень оставался повышенным,

изменения не значимы по сравнению с исходными показате-

Рис. 3. Тяжесть состояния пациентов (окончание исследования)
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лями (p>0,05). При сравнении двух групп пациентов в конце

исследования установлено, что уровень субстанции P ниже у

больных, получавших терапию алимемазином (p<0,001).

В процессе исследования установлен ряд особенно-

стей клинической картины и иммунологического статуса

пациентов, страдающих ПК. Выявлены различные психо-

травмирующие ситуации, предшествовавшие развитию ПК.

Можно предположить, что у данной категории больных на-

личие психогении является ведущим звеном, обусловлива-

ющим развитие патологии. В клинической картине психо-

генной формы, в отличие от других вариантов крапивницы,

доминируют проявления зуда при меньшей выраженности

собственно кожных проявлений. Важно отметить и высо-

кий уровень тревожных расстройств, не характерный для

больных с другими формами крапивницы.

Выраженное повышение концентрации субстанции P

у больных с ПК позволяет утверждать, что у данной груп-

пы пациентов имеет место включение стресс-индуциро-

ванной активации нейрогенного воспаления в патогенез

заболевания. Субстанция P, выделяясь из свободных нерв-

ных окончаний, запускает нейроиммунные механизмы,

результатом чего является манифестация данной формы

крапивницы. Кроме того, можно предположить ее участие

в формировании клинических проявлений ПК и на цент-

ральном уровне. Так, высокий уровень тревожных рас-

стройств у больных ПК, с учетом данных об участии суб-

станции P в патогенезе психогенных тревожных рас-

стройств, может свидетельствовать о повышении ее уровня

в центральной нервной системе при ПК. Изменение уров-

ня субстанции P выявлено лишь при психогенном вариан-

те и не отмечено при иных формах крапивницы, что поз-

воляет считать ее биологическим маркером ПК.

Терапевтический эффект был выше в основной группе

(пациенты, получавшие лечение алимемазином). Терапия

алимемазином способствовала редукции как симптомов

крапивницы (зуд, кожные высыпания), так и тревожных

расстройств. Кроме того, отмечено снижение уровня суб-

станции P в сыворотке крови, чего не наблюдалось при

стандартном лечении. Способность повлиять на концентра-

цию субстанции P, играющую ключевую роль в патогенезе

ПК, позволяет утверждать, что использование алимемазина

патогенетически обоснованно и позволяет достичь не толь-

ко уменьшения клинических симптомов, но и повлиять на

иммунологические механизмы, лежащие в основе ПК.

Полученные данные свидетельствуют о правомерно-

сти выделения ПК в отдельную форму и возможности от-

граничения ее от иных клинических вариантов хрониче-

ской крапивницы.

Установлены следующие диагностические крите-

рии ПК: наличие психотравмирующей ситуации, мани-

фестация кожных проявлений после психогении, высо-

кий уровень тревожных расстройств, преобладание про-

явлений зуда над собственно кожными симптомами кра-

пивницы, повышение концентрации субстанции P (био-

логического маркера ПК).

Терапия алимемазином обеспечивает редукцию сим-

птомов крапивницы и сопутствующих тревожных рас-

стройств. Использование данного препарата патогенетиче-

ски обоснованно и приводит к коррекции имеющихся им-

мунологических нарушений.
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Карпов С.М., Пажигова З.Б., Карпова Е.Н.
ГБОУ ВПО «Ставропольский государственный медицинский университет» Минздрава России, Ставрополь, Россия 
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Цель исследования – изучить нейрофизиологические особенности зрительного анализатора у больных рассеянным склерозом (РС)
для оптимизации ранней диагностики заболевания.
Пациенты и методы. Обследовано 79 пациентов  (57 женщин и 22 мужчины, средний возраст 34,31±4,7 года) с диагнозом РС.
Средняя продолжительность заболевания с учетом клинической формы составила: при ремиттирующем РС (РРС) – 3,3±2,2 года,
при вторично прогрессирующем РС (ВПРС)  – 9,1±4,2 года, при первично прогрессирующем РС (ППРС) – 2,7±1,9 года. 
Результаты и обсуждение. Нейрофизиологическое исследование показало, что при РС процессы демиелинизации в структурах зри-
тельного анализатора на разный световой спектр протекают не одинаково. Наиболее выраженные достоверные (р<0,01) откло-
нения по параметрам вызванных зрительных потенциалов (ВЗП) на черно-белый шахматный паттерн (ШП) наблюдались у боль-
ных с ВПРС и ППРС. Показатель латентного периода волны Р100 был резко увеличен и достоверно (р<0,001) отличался от пока-
зателей контрольной группы (при РРС – 127,09 мс, при ВПРС – 128,3 мс, при ППРС – 124,5 мс, в контроле – 106,1 мс). Ампли-
тудный анализ позволил отметить достоверное снижение силы ответа волны N75–N100 на черно-белый стимул во всех клиниче-
ских группах, составляя при этом  в среднем 3,3 мкВ (контроль – 8,5 мкВ). Показатель латентного периода на красно-желтый
ШП волны Р100 был значимо увеличен и достоверно (р<0,001) отличался от контрольной группы, составляя при РРС 147,29±1,19
мс, при ВПРС – 150,23±1,49 мс, при ППРС – 144,38±2,11 мс. Такие же изменения были отмечены на зелено-черный ШП. При об-
следовании 25 пациентов с РС было выявлено повышение уровня антител IgG к основному белку миелина. Наиболее значимое уве-
личение латентного периода происходит на цветной спектр видимого света относительно черно-белого, что может служить
ранним диагностическим критерием при РС. Данные изменения приводят к резкому снижению ответной корковой реакции. Ис-
пользование цветного паттерна во многом будет способствовать улучшению ранней диагностики РС.

Ключевые слова: вызванные потенциалы; зрительный анализатор; рассеянный склероз.
Контакты: Сергей Михайлович Карпов; karpov25@rambler.ru
Для ссылки: Карпов СМ, Пажигова ЗБ, Карпова ЕН. Вызванные зрительные потенциалы в исследовании зрительного анализато-
ра у больных рассеянным склерозом. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2014;(3):27–31.

Visual evoked potentials in examining the visual analyzer in patients with multiple sclerosis
Karpov S.M., Pazhigova Z.B., Karpova E.N.

Stavropol State Medical University, Ministry of Health of Russia, Stavropol, Russia
310, Mir St., Stavropol 355017

Objective: to study the neurophysiological features of the visual analyzer in patients with multiple sclerosis (MS) to optimize the early diagno-
sis of the disease.
Patients and methods. Seventy-nine patients (57 women and 22 men, mean age 34.31±4.7 years) diagnosed as having MS were examined.
The mean duration of the disease with consideration for its clinical form was 3.3±2.2 years in relapsing-remitting MS (RRMS), 9.1±4.2 years
in secondary progressive MS (SPMS), and 2.7±1.9 years in primary progressive MS (PPMS). 
Results and discussion. The neurophysiological examination indicated that demyelination processes in MS proceeded differently in response to
dissimilar lights in the structures of the visual analyzer. The most marked significant (p<0.01) deviations in the values of visual evoked poten-
tials (VEPs) to the black-white tessellated pattern (TP) were observed in the patients with SPMS and in those with PPMS. The latency of the
P100 wave increased dramatically and differed significantly (p<0.001) from those in the control group (127.09 msec for RRMS, 128.3 msec
for SPMS, 124.5 msec for PPMS, and 106.1 msec in the control). Amplitude analysis could reveal a significant decrease in the force of a
N75–N100 wave response to the black-white stimulus in all the clinical groups, averaging 3.3 μW (8.5 μW in the control). The latency of the
P100 wave to the red-yellow TP increased considerably and differed significantly (p<0.001) from that in the control group, by comprising
147.29±1.19 msec for RRMS, 150.23±1.49 msec for SPMS, and 144.38±2.11 msec for PPMS. There were the same changes that to the green-
black TP. Examination of 25 patients with MS established higher levels of IgG antibodies against myelin basic protein. The most significant
latency increase occurs in response to the color spectrum of visible light against the black-white background, which may serve as an early diag-
nostic criterion for MS. These changes lead to a sharp decrease in a cortical feedback. The use of the color pattern will largely contribute to the
improved early diagnosis of MS.

Key words: visual evoked potentials; visual analyzer; multiple sclerosis.
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Распространенность рассеянного склероза (РС) в ми-

ре и, в частности, в нашей стране велика [1–3]. Еще недав-

но для врача выявление первых клинических признаков РС

не имело существенного значения, так как вся терапия своди-

лась лишь к симптоматическому лечению. Учитывая совре-

менные успехи фармакологии и результаты использования

новых препаратов в лечении РС, ранняя диагностика забо-

левания приобретает главенствующую роль. 

Цель исследования – изучить нейрофизиологические

особенности зрительного анализатора у больных РС для оп-

тимизации ранней диагностики заболевания.

Пациенты и методы. Обследовано 79 пациентов 

(57 женщин и 22 мужчины, средний возраст 34,31±4,7 года)

с диагнозом РС, который ранее был подтвержден в клини-

ках Москвы, Ростова-на-Дону, Ставрополя. Распределение

по возрасту и типу течения РС представлено в табл. 1. 

Средняя продолжительность заболевания с учетом кли-

нической формы составила: ремиттируюшего РС (РРС) –

3,3±2,2 года, вторично прогрессирующего РС (ВПРС) –

9,1±4,2 года, первично прогрессирующего РС (ППРС) –

2,7±1,9 года. Повреждение функциональных систем и сте-

пень инвалидизации у пациентов с РС оценивались в баллах

по расширенной шкале инвалидизации EDSS (Kurtzke J.F.,

1983). Легкая степень тяжести соответствовала 1–3

(2,39±0,1) баллам, средняя – 4–6 (5,3±1,1), тяжелая – от 7 и

более (7,6±1,4). В связи с этим все обследованные были раз-

делены на две группы в зависимости степени тяжести РС.

Большинство обследованных находились в состоянии

относительной ремиссии заболевания. Критерием включе-

ния в исследование было наличие у больного диагноза РС и

показателей течения заболевания –

частоты клинически отчетливых обо-

стрений и темпа нарастания невроло-

гического дефицита. Были исключены

больные РС в период обострения за-

болевания, с черепно-мозговой трав-

мой или нейроинфекцией в анамнезе. 

Для оценки зрительного ана-

лизатора проводилось нейрофизио-

логическое исследование на прибо-

ре «Нейрон-Спектр-4/ВПМ». Изу-

чали латентный период (ЛП) и амп-

литуду вызванных зрительных потенциалов (ВЗП) при

ответе на реверсный черно-белый, красно-желтый и зе-

лено-черный шахматные паттерны (ШП). Достоинством

данного исследования является наиболее четкое выделе-

ние в графическом отображении основной волны Р100,

что соответствует активации 17-го (первичная зритель-

ная кора) и 18-го (зрительная ассоциативная кора) полей

по Бродману [4]. Метод позволяет проследить проведе-

ние нервного импульса по зрительным волокнам, начи-

ная от клеток сетчатки (палочки и колбочки, диполяр-

ные и ганглиозные клетки), далее по зрительному нерву,

через зрительный тракт и структуры среднего мозга до

затылочной доли коры головного мозга, а также количе-

ственно оценить скорость проведения по зрительному

анализатору ответного импульса на черно-белый и цвет-

ной спектр видимого света. Исследование проводилось

по стандартной методике. Активный электрод размеща-

ли над затылочной областью в отведениях О2, О1 между-

народной схемы «10–20%» с заземляющим электродом в

лобной области (в точке Fрz). Ипсилатеральный элект-

род располагали в точке Сz. Импеданс под электродами

составлял не более 10 кОм, размер ячейки – 49′. Исполь-

зуя сменяющийся черно-белый (1-я проба) и цветной

(красно-желтый – 2-я проба, зеленый – 3-я проба) ШП,

проводили поочередную стимуляцию светом левого и

правого глаз в затемненной комнате с предварительной

адаптацией, в положении сидя, за одно исследование.

Оценивали ЛП ВЗП – компонентов N75, P100 и N145 в

миллисекундах (мс) и амплитуду – ответ N75–P100 в ми-

кровольтах (мкВ). Контрольную группу составили 30 здо-

Таблица 1. Р а с п р е д е л е н и е  п а ц и е н т о в  п о  в о з р а с т у  и  т и п у  
т е ч е н и я  Р С ,  n  ( % )

Возраст, годы           РРС                        ВПРС                       ППРС                     Всего

18–29

30–39

40–50

Всего

32 (40,5)

9 (11,4)

4 (5,0)

45 (56,9)

4 (5,1)

8 (10,1)

3 (3,8)

15 (18,9)

3 (3,8)

6 (7,6)

10 (12,7)

19 (24,2)

39 (49,4) 

23 (29,1) 

17 (21,5)

79 (100)

Таблица 2. К о л и ч е с т в е н н ы е  п о к а з а т е л и  В З П  н а  ч е р н о - б е л ы й  Ш П  у  б о л ь н ы х  
с  р а з н ы м и  к л и н и ч е с к и м и  ф о р м а м и  Р С ,  М ±S D

Показатели ВЗП                                             РРС (n=31)                       ВПРС (n=13)                     ППРС (n=16)                   Контрольная 
группа (n=30)

ЛП, мс:
N75

Р100 

N145

Амплитуда, мкВ

Коэффициент корреляции Спирмена
(волна Р100)

81,81±0,79
(80,19–83,42)
127,09±0,85
(125,37–128,82)
157,16±1,03
(155,05–159,27)
3,77±0,4 
(3,54–4,00)

С ВПРС -0,029
С ППРС +0,193
С контролем -0,074

85,31±0,80
(83,56–87,06)
128,31±1,06
(126,00–130,61)
159,23±1,16
(156,70–161,76)
3,50±0,7 
(3,35–3,64)

С ППРС +0,141
С РРС -0,029
С контролем +0,423

85,37±0,67
(83,94–86,80)
124,50±1,50
(105,44–143,56)
153,00±1,00
(140,29–165,70)
3,30±0,15 
(2,64–3,95)

С РРС +0,193
С ВПРС +0,141
С контролем +0,295

72,1±0,2

106,1±1,89

148,3±1,41

8,5±0,12

С РРС -0,074
С ВПРС +0,423
С ППРС +0,295

Примечание. В скобках указан 95% доверительный интервал для среднего значения (здесь и в табл. 3, 4).
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ровых лиц соответствующего пола и

возраста. 

У 36 больных было проведено

лабораторное обследование с опреде-

лением методом иммуноферментного

анализа антител к основному белку

миелина (ОБМ) [5]. 

Для анализа полученных ре-

зультатов использовали расчет сред-

них арифметических величин (М) и

их ошибок (m), а также доверитель-

ный интервал. Достоверность разли-

чий средних значений оценивали с

применением t-критерия Стьюдента;

использовался пакет статистических

программ SPSS 21. 

Результаты и обсуждение. Выде-

лены группы больных со следующи-

ми клиническими формами заболевания: РРС – 45 (56,9%)

больных, ВПРС – 15 (18,9%), ППРС – 19 (24,2%). 

В группе с РРС преобладали больные с легкой степе-

нью инвалидизации. В группе с ВПРС больных со средней

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. Компоненты ВЗП на реверсный черно-белый ШП у больного 27 лет с ВПРС

Длительность стимуляции, мс

К
ан

ал
ы
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тв
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ия

Таблица 3. К о л и ч е с т в е н н ы е  п о к а з а т е л и  В З П  н а  ц в е т н о й  ( к р а с н о - ж е л т ы й )  Ш П  у  б о л ь н ы х  
с  р а з н ы м и  к л и н и ч е с к и м и  ф о р м а м и  Р С ,  М ±S D

Показатели ВЗП                                             РРС (n=31)                       ВПРС (n=13)                     ППРС (n=16)                   Контрольная 
группа (n=30)

ЛП, мс:
N75

Р100 

N145

Амплитуда, мкВ

Коэффициент корреляции Спирмена
(волна Р100)

89,55±0,49
(88,53–90,57) 
147,29±1,19
(144,86–149,71) 
180,77±0,98
(178,80–188,77) 
2,02±0,07 (1,88–2,16)

С ВПРС +1,000*
С ППРС -0,468
С контролем +0,170

91,85±0,53
(90,69–93,00) 
150,23±1,49
(146,95–153,49) 
180,30±1,45
(177,14–183,47) 
2,00±0,1 (1,77–2,22) 

С ППРС -0,468
С РРС +1,000*
С контролем +0,170

88,84±0,25
(88,30–89,38) 
144,38±2,11
(139,78–148,98) 
180,92±1,70 
(177,21–184,62) 
2,12±0,12 (1,85–2,38) 

С РРС -0,468
С ВПРС -0,468
С контролем +0,496

72,1±0,2

106,1±1,89

148,3±1,41

8,5±0,12

С РРС +0,170
С ВПРС+0,170
С ППРС +0,496

Примечание. * – значимая корреляция (р<0,01),  односторонняя стимуляция (здесь и в табл. 4).

Рис. 2. Корреляционный анализ по Спирмену ВЗП на цветной (красно-желтый) ШП (по ЛП волны Р100) у больных с разными

клиническими формами РС

Статистики
1 – РРС, коэффициент корреляции

2 – РРС, значимая (односторонняя)

3 – ВПРС, коэффициент корреляции

4 – ВПРС, значимая (односторонняя)

5 – ППРС, коэффициент корреляции

6 – ППРС, значимая (односторонняя)

7 – Контроль, коэффициент корреляции

8 – Контроль, значимая (односторонняя)
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степенью инвалидизации было больше в 3 раза, а с тяжелой

степенью – в 5,5 раза. Во всех группах среди неврологиче-

ских симптомов чаще встречались нарушения координации

и центральные парезы конечностей. Более чем в 90% случа-

ев у больных с РС легкой степени тяжести отмечались нару-

шения только в рефлекторной сфере. Известно, что зри-

тельные нарушения на том или ином этапе заболевания вы-

являются у подавляющего числа больных РС, а на аутопсии

повреждение зрительного нерва обнаруживается в 94–95%

случаев [6–10]. В связи с этим использование ВЗП опреде-

лило ряд закономерностей в группах с разными клиниче-

скими формами РС. Результаты представлены в табл. 2.

Нейрофизиологическое обследование позволило вы-

явить, что наиболее выраженные достоверные (р<0,01) от-

клонения по параметрам ВЗП по сравнению с контрольной

группой наблюдались у больных ВПРС и ППРС. ЛП волны

N75 при данных формах составил 85,3 мс; показатель при

РРС также достоверно (р<0,01) отличался от параметров

контрольной группы (72,1±0,2 мс) и составил 81,81 мс. По-

казатель ЛП наиболее стабильной волны Р100 также был

резко увеличен и достоверно (р<0,001) отличался от показа-

телей контрольной группы (106,1 мс), составляя при РРС

127,09 мс, при ВПРС – 128,3 мс, при ППРС – 124,5 мс. ЛП

дальнего поля (N145) также был достоверно (р<0,01) увели-

чен. Только у 9 (15%) пациентов общей выборки (все случаи

в группе РРС) ЛП волны Р100 в ответ на черно-белый пат-

терн был в пределах показателей контрольной группы.

Амплитудный анализ позволил отметить достоверное

снижение силы ответа волны N75–N100 на черно-белый

стимул во всех клинических группах, который составлял в

среднем 3,3 мкВ (в контроле – 8,5 мкВ). На рис. 1 графиче-

ски представлены компоненты ВЗП.

Наибольший интерес представлял анализ ответа на

цветной сменяющийся ШП. Во 2-й пробе использовался

реверс красного и желтого цветов с близким диапазоном ви-

димого света (красный – длина волны 625–740 нм, желтый –

длина волны 565–590 нм). Проведенные исследования поз-

волили выявить достоверные изменения как по показате-

лям ЛП, так и по амплитуде ответа. Результаты представле-

ны в табл. 3 и 4. 

Наиболее выраженные отклонения по параметрам

ВЗП на красно-желтый ШП достоверно (р<0,01) наблю-

дались у больных ВПРС. ЛП волны N75 составил

91,85±0,53 мс, ЛП при РРС и ППРС были достоверно

(р<0,01) выше и составили в первом случае 89,55±0,49 мс,

во втором – 88,84±0,25 мс, в то время как в контрольной

группе – 72,1±0,2 мс. Показатель ЛП волны Р100 также

был резко увеличен и достоверно (р<0,001) отличался от

такового в контрольной группе (106,1±1,89 мс), составляя

при РРС 147,29±1,19 мс, при ВПРС 150,23±1,49 мс, при

ППРС – 144,38±2,11 мс. ЛП волны N145 был достоверно

выше контрольных значений. Корреляционный анализ

(по Спирмену) позволил отметить значимую корреляцию

волны Р100 преимущественно между группами РРС и

ВПРС (рис. 2).

Амплитудный анализ показал во всех клинических

группах достоверное снижение силы ответа на красно-жел-

тый стимул, который составил в среднем 2 мкВ при конт-

рольных значениях 8,5 мкВ.

При ВЗП на зелено-черный реверсный ШП им-

пульсное воздействие в моноцветовом режиме видимого

света было направлено только на систему клеток-колбочек

с диапазоном длины волны 500–565 нм, которая короче

длины волны красного и желтого цвета. В данной пробе

ВЗП на зеленый цвет установлено достоверное (р<0,001)

увеличение ЛП при всех клинических формах РС. Наибо-

лее значимым удлинение ЛП волны N75 было при ВПРС –

93,85±0,50 мс. Результаты ЛП при РРС и ППРС носили по-

хожий характер, составляя в первом случае 90,55±0,5 мс, во

втором – 89,43±0,30 мс, и достоверно (р<0,001) отлича-

лись от показателей контрольной группы. Показатель ЛП

волны Р100 был значительно увеличен и достоверно

(р<0,001) отличался от показателей контрольной группы

(106,1±1,89 мс), составляя при РРС 148,38±1,21 мс, при

ВПРС – 152,24±1,51 мс, при ППРС – 145,56±1,73 мс. По-

казатели ЛП волны N145 также были достоверно измене-

ны. Найдена значимая корреляция по показателям ВЗП

между группами больных РРС и ВПРС. 

Амплитудный анализ позволил отметить достоверное

снижение амплитуды волны N75–P100 на зелено-черный

стимул во всех клинических группах, которая не превышала

в среднем 2 мкВ, что указывало на слабую реакцию зритель-

ной коры. 

Результаты исследования дают основание полагать,

что снижение амплитуды ответа по результатам ВЗП в

разных световых волновых диапазонах связано со сниже-

нием импульсного потока по волокнам зрительного ана-

лизатора и как следствие этого – с уменьшением числа

нейронов, которые активируют ответную реакцию коры

на стимул. 

Таблица 4. К о л и ч е с т в е н н ы е  п о к а з а т е л и  В З П  н а  ц в е т н о й  ( з е л е н о - ч е р н ы й )  Ш П  у  б о л ь н ы х  Р С ,  М ±S D

Показатели ВЗП                                             РРС (n=31)                       ВПРС (n=13)                     ППРС (n=16)                   Контрольная 
группа (n=30)

ЛП, мс:
N75

Р100 

N145

Амплитуда, мкВ

Коэффициент корреляции Спирмена
(волна Р100)

90,55±0,5
(89,53–91,59)
148,38±1,21
(145,90–150,86)
181,78±0,97
(179,77–183,67)
1,82±0,08 (1,68–1,96)

С ВПРС +0,996*
С ППРС -0,411
С контролем +0,127

93,85±0,50
(92,69–95,12)
152,24±1,51
(148,96–155,48)
182,32±1,49
(179,19–185,52)
1,76±0,06 (1,63–1,90)

С ППРС -0,468
С РРС +0,996*
С контролем +0,288

89,43±0,30
(88,79–90,08)
145,56±1,73
(141,86–149,25)
181,87±1,40
(178,87–184,87)
1,95±0,1 (1,73–2,17)

С РРС -0,411
С ВПРС -0,468
С контролем +0,030

72,1±0,2

106,1±1,89

148,3±1,41

8,5±0,12

С РРС ++0,127
С ВПРС +0,288
С ППРС ++0,030
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Увеличение ЛП реакции зрительного анализатора у

больных РС является следствием процессов демиелини-

зации. В связи с этим были проведены иммунологиче-

ские исследования с определением концентрации IgG-

антител к основному белку миелина (ОБМ) как проявле-

ние хронической иммунологической реакции. При об-

следовании 25 пациентов (17 с РРС и 8 с ВПРС) выявле-

но, что концентрация IgG-антител к ОБМ достоверно

(p<0,001) превышала уровень контрольной группы

(50,1±2,12 мкг/мл) и составила 782,9±5,2 мкг/мл. Следу-

ет отметить, что повышение уровня антител к ОБМ было

выявлено во всех случаях. 

Таким образом, результаты нейрофизиологического ис-

следования показывают, что при РС процессы демиелиниза-

ции в структурах зрительного анализатора, отвечающих на

разный световой спектр, протекают неодинаково. Наиболее

значимо увеличение ЛП ответа на цветной спектр видимого

света относительно черно-белого, что может служить ранним

диагностическим критерием при РС. Данные изменения при-

водят к резкому уменьшению ответа коры головного мозга

вследствие сниженной аксональной проводимости по волок-

нам зрительного анализатора. Мы считаем, что использование

результатов исследования в клинической практике во многом

будет способствовать улучшению ранней диагностики РС.
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Пизова Н.В., Данилова М.В.
Кафедра неврологии и медицинской генетики с курсом нейрохирургии ГБОУ ВПО «Ярославская государственная ме-

дицинская академия» Минздрава России, Ярославль, Россия

150000, Ярославль, ул.Революционная, 5

Ранняя диагностика и лечение когнитивных нарушений (КН) в настоящее время являются одной из наиболее актуальных и значи-
мых медико-социальных проблем. С 2012 г. на базе кафедры неврологии и медицинской генетики с курсом нейрохирургии Ярослав-
ской государственной медицинской академии работает кабинет нарушений памяти, в котором осуществляется амбулаторный
прием лиц с жалобами на снижение памяти. Основные задачи данного подразделения – диагностика и дифференциальная диагно-
стика КН, ведение пациентов с нарушениями высших мозговых функций, улучшение их качества жизни, создание реабилитацион-
ных программ. Цель исследования – оценка первых результатов работы кабинета нарушений памяти и изучение КН у пациентов
с жалобами на снижение памяти на момент обращения.
Пациенты и методы. Проанализированы данные, полученные при анализе работы кабинета нарушений памяти за 2 года. С янва-
ря 2012 г. по январь 2014 г. в кабинет нарушений памяти обратилось 250 пациентов (31% мужчин и 69% женщин), средний воз-
раст 52,4 года (от 18 до 87 лет). Оценка КН проводилась с помощью пробы Шульте, исследования кратковременной зрительной
памяти, ее объема и точности при помощи «мнестических тестов» и теста «память на числа» с фиксированием количества оши-
бок; использовались Госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS), опросник SF-36 для количественной оценки качества жиз-
ни. У 20 пациентов (13 женщин и 7 мужчин) с УКН сосудистого генеза в возрасте от 45 до 59 лет (в среднем 56,3±1,7 года) была
изучена эффективность лечения винпоцетином.
Результаты и обсуждение. На момент исходного визита у 96% пациентов, обратившихся в кабинет, выявлены КН разной степе-
ни выраженности. Полученные результаты позволили оценить приблизительную распространенность КН у пациентов на фоне
разных патологических процессов. Среди обратившихся с жалобами на нарушения памяти преобладают пациенты с деменцией, ос-
новной причиной которой является болезнь Альцгеймера. Причиной большинства недементных КН служат сосудистые процессы.
Получены предварительные данные о связи КН и других нервно-психических расстройств.

Ключевые слова: кабинет нарушений памяти; когнитивные нарушения.
Контакты: Наталия Вячеславовна Пизова; pizova@yandex.ru
Для ссылки: Пизова НВ, Данилова МВ. Когнитивные нарушения в клинической практике и анализ работы кабинета нарушений па-
мяти в Ярославле (амбулаторный прием). Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2014;(3):32–37.

Cognitive impairments in clinical practice and analyzing the work of a memory room in Yaroslavl (an outpatient reception) 
Pizova N.V., Danilova M.V.

Department of Neurology and Medical Genetics with Course of Neurosurgery, Yaroslavl State Medical Academy, Ministry of Health of
Russia, Yaroslavl, Russia 

5, Revolutsionnaya St., Yaroslavl 150000

The early diagnosis and treatment of cognitive impairments (CIs) are presently one of the most relevant and sociomedical problems. Since 2012,
a memory room that performs an outpatient reception of patients complaining of diminished memory has been working at the Department of
Neurology and Medical Genetics with Course of Neurosurgery, Yaroslavl State Medical Academy. The main goals of this subdivision are to
make a diagnosis and differential diagnosis of CI, to manage patients with higher brain dysfunctions, to improve quality of life, and to elabo-
rate rehabilitation programs.
Objective: to assess the first results of work of a memory room and to study CIs in patients complaining of diminished memory at the time of their
asking for medical advice. 
Patients and methods. The two-year data obtained in examining the work of the memory room were analyzed. In January 2012 to January
2014, a total of 250 patients (31% men and 69% women) (mean age 52.4 years (18 to 87 years)) visited the memory room. CIs were rated using
the Schulte test, studying short-term visual memory, its volume, and accuracy by mnestic tests and numbers memory tests recording the num-
ber of errors; the hospital anxiety and depression Scale and SF-36 questionnaire to estimate quality of life were applied. The efficiency of vin-
pocetine therapy was investigated in 20 patients (13 women and 7 men) aged 45 to 59 years (mean age 56.3±1.7 years) with moderate CIs of
vascular genesis. 
Results and discussion. Varying degrees of CIs were identified in 96% of the patients during their first visit to the room. The findings could esti-
mate the approximate incidence and prevalence of CIs in the patients during different pathological processes. There was a preponderance of
patients with dementia, the main cause of which was Alzheimer's disease among those who were seeking for medical advice for complaints of
amnestic disorders. Vascular processes are a cause of the majority of non-dementia CIs. There are preliminary data on the association between
CIs and other neuropsychiatric disorders.

Когнитивные нарушения в клинической практике 
и анализ работы кабинета нарушений памяти 

в Ярославле (амбулаторный прием)
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Своевременная диагностика и раннее начало лечения

когнитивных нарушений (КН) в настоящее время являются

одной из наиболее актуальных и значимых медико-соци-

альных проблем. В литературе широко обсуждаются КН у

взрослого населения не только как синдромальные прояв-

ления заболеваний, но и как естественный возрастной про-

цесс. Жалобы на нарушения памяти, выраженная забывчи-

вость являются распространенными неврологическими

симптомами. С КН сталкиваются врачи любой специально-

сти, работающие в любом медицинском учреждении, как в

стационаре, так и на амбулаторном приеме [1–3]. В послед-

нее время существенно изменились представления о КН и

деменции. Сейчас проводится немало исследований по вы-

явлению частоты, формы, патогенетических механизмов

развития КН в более молодом возрасте. Это связано с тем,

что отмечается «омоложение» многих заболеваний, и в пер-

вую очередь – острых нарушений мозгового кровообраще-

ния. Число пациентов с КН нарастает одновременно с уве-

личением в популяции доли лиц пожилого возраста. По

данным некоторых авторов, частота легких (ЛКН) или уме-

ренных КН (УКН) у пожилых находится в диапазоне от

10–15 до 40–80% в зависимости от возраста; в течение года

примерно у 15%, а в течение 5 лет – у 55–70% из этих паци-

ентов развивается деменция [4–7]. Наблюдающаяся в сов-

ременном мире тенденция к увеличению продолжительно-

сти жизни и соответственно к увеличению доли пожилых в

популяции делает проблему КН крайне актуальной для нев-

рологов и врачей других специальностей. Именно макси-

мально раннее выявление и лечение УКН и ЛКН стало од-

ной из наиболее актуальных и значимых с медико-социаль-

ной точки зрения проблем. 

Когнитивные функции – это наиболее сложные

функции головного мозга, с их помощью осуществляется

процесс рационального познания мира. К ним относятся

память, внимание, психомоторная координация, речь, гно-

зис, праксис, счет, мышление, ориентация, планирование и

контроль высшей психической деятельности [4, 8]. Разви-

тие КН связано с очаговым или диффузным поражением

головного мозга, что приводит к нарушению одной или не-

скольких когнитивных функций. 

Более 100 заболеваний могут сопровождаться развити-

ем КН и деменции [9]. Среди 100 пожилых лиц, госпитализи-

рованных по экстренным показаниям, КН наиболее часто

выявлялись у больных с неврологическими заболеваниями

(50%), затем – при заболеваниях почек (41,6%), желудочно-

кишечного тракта и печени (40%), при легочной патологии

(26%) и сердечно-сосудистых заболеваниях (ССЗ; 13%) [10]. 

Около 1/3 случаев УКН возникают на фоне ССЗ

[11–14]. Основными ССЗ, при которых возникают КН, явля-

ются атеросклероз, артериальная гипертензия и их сочета-

ние, приводящие к поражению вещества мозга. Повышение

артериального давления всего лишь на 10 мм рт. ст. увеличи-

вает риск развития сосудистых КН на 40%, что особенно за-

метно в старшей возрастной группе [15, 16]. Результаты не-

скольких исследований показали, что КН с различной часто-

той встречаются у пациентов с сердечной недостаточностью

(СН) – от 30 до 80% случаев [17, 18]. Такой широкий диапа-

зон распространенности КН является результатом разнооб-

разных дизайнов исследования, тяжести СН, возраста паци-

ентов, размеров выборки, нейропсихологических тестов. На-

личие СН негативно влияет на различные аспекты когнитив-

ных функций, в том числе на внимание, способность к обу-

чению, рабочую память, исполнительные функции, скорость

психомоторных реакций [17–19]. В меньшей степени у боль-

ных с СН затрагиваются речевые функции [20]. У большин-

ства пациентов с СН наблюдаются ЛКН, но в то же время

около 25% пациентов имеют КН от умеренной до тяжелой

степени выраженности [17]. 

Почти у половины пациентов, перенесших инсульт,

развиваются УКН, а деменция после инсульта или повтор-

ных инсультов диагностируется у 10–35% больных [11,

21–25]. Степень выраженности и клинические особенности

постинсультных КН зависят от локализации очага. При его

кортикальной локализации у пациентов могут наблюдаться

афазия, апраксия, зрительно-пространственные расстрой-

ства, при субкортикальной – расстройства внимания,

инертность. Наиболее выражены КН у пациентов с локали-

зацией инсульта в стратегических для когнитивных и пове-

денческих функций зонах. Клиническая картина и течение

сосудистых УКН имеют определенные особенности: частое

наличие лобной симптоматики, брадифрении, экстрапира-

мидных расстройств, аксиальных знаков, расстройств рав-

новесия и ходьбы, флуктуирующий характер течения и не-

редкие транзиторные ишемические атаксии в анамнезе, на-

личие лакун, лейкоареоза и других сосудистых изменений в

мозге по данным нейровизуализации [11, 26–28].

Таким образом, предложенный в 1997 г. американ-

ским неврологом R. Petersen [32] термин УКН для обозна-

чения КН на преддементных стадиях органического пора-

жения головного мозга правомерен при различных сома-

тических и неврологических заболеваниях, когда у паци-

ентов выявляется недостаточность одной или нескольких

когнитивных функций, выходящая за пределы возрастной

нормы, но не ограничивающая повседневную активность.

Поэтому крайне важно своевременно и правильно диагно-

стировать КН, которые могут быть первым и иногда един-

ственным симптомом острого соматического неблагопо-

лучия, особенно у пожилых пациентов. Наличие КН у

больных создает трудности при лечении любой патологии,

приводя к несвоевременному и неправильному (недоста-

точная или избыточная доза) приему лекарств, особенно у

пожилых пациентов [29, 30].

В 2012 г. на базе кафедры неврологии и медицинской

генетики с курсом нейрохирургии Ярославской государст-

венной медицинской академии начал работать кабинет нару-

шений памяти, в котором один раз в неделю осуществляется

амбулаторный прием лиц с жалобами на снижение памяти.

Основные задачи данного подразделения – диагностика КН,

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

Key words: memory room; amnestic disorders; cognitive impairments.
Contact: Natalia Vyacheslavovna Pizova; pizova@yandex.ru
For reference: Pizova NV, Danilova MV. Cognitive impairments in clinical practice and analyzing the work of a memory room in Yaroslavl (an
outpatient reception). Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2014;(3):32–37.
DOI: http://dx.doi.org/10.14412/2074-2711-2014-3-32-37

33



34

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

проведение дифференциальной диагностики, ведение паци-

ентов с нарушениями высших мозговых функций, улучше-

ние их качества жизни, создание реабилитационных про-

грамм.

Цель настоящей работы – оценка первых результатов

работы кабинета нарушений памяти и изучение КН у пациен-

тов с жалобами на снижение памяти на момент обращения.

Пациенты и методы. Всем пациентам, обратившимся в

кабинет нарушений памяти, проводятся клиническое невро-

логическое исследование, нейропсихологическое тестирова-

ние с использованием количественных нейропсихологиче-

ских шкал и количественная оценка эмоционально-аффек-

тивных и поведенческих нарушений. При необходимости ис-

пользуются углубленное соматическое обследование, нейро-

визуализация и другие методы, необходимые для уточнения

диагноза. За пациентами осуществляется динамическое на-

блюдение; в большинстве случаев они посещают клинику

один раз в 3 мес. 

С января 2012 г. по январь 2014 г. в кабинет нарушений

памяти обратилось 250 пациентов. Средний возраст обсле-

дованных составил 52,4 года (от 18 до 87 лет), 34% пациен-

тов были моложе 65 лет, а 66% – старше 65 лет. Среди обра-

тившихся 31% составили мужчины и 69% – женщины. У па-

циентов было высшее (53,2%), среднее специальное (16%),

среднее (12,8%) образование (у остальных – более низкий

уровень образования). Таким образом, несмотря на пред-

ставленность на амбулаторном приеме кабинета нарушений

памяти пациентов всех возрастных групп, все же традици-

онно чаще КН отмечались у пожилых людей. 

У 20 пациентов (13 женщин и 7 мужчин) с УКН сосуди-

стого генеза в возрасте от 45 до 59 лет (в среднем 56,3±1,7 го-

да) была изучена эффективность лечения винпоцетином

(кавинтон). Все пациенты предъявляли жалобы на сниже-

ние памяти и умственной работоспособности. Критериями

включения в исследование были: наличие УКН и отсутст-

вие выраженного когнитивного дефицита – по краткой

шкале оценки психических функций (КШОПС) ≥24 бал-

лов; продолжительность жалоб на снижение памяти 

≥3 мес; наличие сосудистых факторов риска (артериальная

гипертензия, сахарный диабет, ишемическая болезнь серд-

ца, курение); отсутствие выраженных депрессивных, тре-

вожных или ипохондрических расстройств; возраст боль-

ных от 45 до 65 лет; согласие больного участвовать в иссле-

довании. Критерии исключения: на-

личие тяжелой соматической патоло-

гии; дегенеративное поражение цен-

тральной нервной системы, такое как

болезнь Паркинсона (БП), болезнь

Альцгеймера (БА), деменция с тель-

цами Леви и пр.; применение других

ноотропных препаратов, антидепрес-

сантов, противоэпилептических пре-

паратов в сроки до 3 мес до начала

исследования; повышенная чувстви-

тельность к винпоцетину. Проводи-

лось комплексное клинико-невроло-

гическое, инструментальное и ней-

ропсихологическое обследование.

По окончании 1 мес приема винпо-

цетина (кавинтон-форте в таблетках)

с пациентами связывались по теле-

фону для контроля за приемом препарата и получения ин-

формации о возможных нежелательных реакциях. Оценка

КН проводилась с помощью пробы Шульте, исследования

кратковременной зрительной памяти, ее объема и точности

при помощи «мнестических тестов» (память на числа и се-

рийный счет) и теста «память на числа» с фиксированием

количества ошибок; использовались стандартный

КШОПС, Госпитальная шкала тревоги и депрессии

(HADS), опросник SF-36 для количественной оценки каче-

ства жизни (максимальной удовлетворенности соответст-

вует оценка 100 баллов). Всем больным винпоцетин назна-

чался ежедневно в виде внутривенных капельных инфузий

препарата в дозе 20 мг в 500 мл физиологического раствора

в течение 10 дней, затем в форме таблеток в дозе 10 мг ут-

ром и по 5 мг днем и вечером в течение 2 мес.

Результаты и обсуждение. По данным анализа работы

кабинета нарушений памяти, среди 250 обратившихся на

момент исходного визита у 96% пациентов выявлены КН

разной степени выраженности (см. рисунок).

При анализе степени выраженности КН на момент

исходного визита выявлено, что в 18,8% случаев наблюда-

лись ЛКН, в 15,2% – УКН, в 62% – деменция различной

степени выраженности. Все 250 пациентов предъявляли жа-

лобы на снижение памяти, однако у 10 (4%) из них с помо-

щью нейропсихологических методов исследования КН не

выявлялись (субъективные КН), что возможно, поскольку на

самых ранних этапах исследование с помощью нейропсихо-

логических тестов может оказаться недостаточно чувстви-

тельным, и это подтверждается данными литературы [31,

32]. Таким образом, уже при первичном осмотре преоблада-

ют пациенты с деменцией, а не с ЛКН или УКН, что указы-

вает на позднюю обращаемость за врачебной помощью и

недостаточное информирование населения о проблеме ког-

нитивных расстройств и деменции.

Среди пациентов с УКН в 68,4% случаев были выявле-

ны сосудистые КН, в 18,4% – УКН альцгеймеровского харак-

тера, в 7,9% случаев – БП, в 5,3% – КН на фоне сахарного ди-

абета. Причиной деменции в 40,6% случаев была БА, в 25,8% –

сосудистые КН, в 14,8% – смешанная (сосудисто-дегенера-

тивная) деменция, в 3,2% – лобно-височная дегенерация, де-

менция с тельцами Леви и последствие черепно-мозговой

травмы, в 2,6% – БП. Реже встречались последствия нейро-

инфекции (1,9%), хорея Гентингтона (1,3%), прогрессирую-

Структура КН разной степени выраженности на момент обращения в кабинет 

нарушений памяти, %

Нет нарушений

ЛКН

УКН

Деменция

%
70

60

50

40

30
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0
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15,2
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щий надъядерный паралич (0,6%), нормотензивная гидроце-

фалия (0,6%), опухоль головного мозга (0,6%) (табл. 1).

Расстройства тревожно-депрессивного ряда встреча-

лись в 31,9% случаев среди пациентов с ЛКН (из них клини-

чески выраженных – 66,7%, субклинических – 33,3%) и в

39,5% случаев среди пациентов с УКР (из них клинически

выраженных – 40%, субклинических – 60%). У пациентов с

деменцией тревожно-депрессивные нарушения как единст-

венная причина когнитивного снижения не встречались.

В настоящее время считается, что к пациентам с КН не-

обходим дифференцированный подход, что определяется ге-

терогенностью патологического процесса. Основными

принципами терапии являются предотвращение возникно-

вения или прогрессирования патологического процесса,

улучшение когнитивных функций и общетерапевтические

меры [33]. Лечение КН, развивающихся на фоне сосудистых

заболеваний головного мозга, в первую очередь должно быть

направлено на коррекцию факторов риска и устранение или

уменьшение выраженности хронической ишемии головного

мозга. Лечение артериальной гипертензии, назначение анти-

агрегантов, хирургическая коррекция атеросклеротического

сужения магистральных артерий несомненно способствуют

профилактике нарастания КН. Большое значение имеют

также контроль гиперлипидемии, гипергликемии, лечение

других соматических заболеваний. Пациентам с КН могут

назначаться ингибиторы ацетилхолинэстеразы (галантамин,

ривастигмин и др.), прекурсоры ацетилхолина (холин-аль-

фосцерат, цитиколин), антиглутаматергические средства

(мемантин), метаболические и сосудистые препараты. 

Представляется весьма перспективным применение

при ЛКН и УКН препаратов, улучшающих метаболизм моз-

говой ткани и обладающих нейропротективными свойства-

ми. Одним из таких препаратов с выраженным метаболиче-

ским действием является винпоцетин.

Винпоцетин – производное винкамина, алкалоида

растений рода Барвинок [34, 35]. Этот препарат в настоя-

щее время используется для лечения цереброваскулярных

нарушений более чем в 40 странах. Эффективность винпо-

цетина (кавинтон форте) была продемонстрирована в зна-

чительном числе исследований [36–41]. Механизм дейст-

вия данного препарата обусловлен положительным влия-

нием на церебральную гемодинамику и метаболизм, осо-

бенно таламической области, реологические свойства кро-

ви. Кроме того, он снижает агрегацию тромбоцитов, а так-

же оказывает противосудорожное действие. Ингибируя фо-

сфодиэстеразу 1, препарат способст-

вует накоплению макроэргов. В усло-

виях ишемии он способствует выжи-

ванию нейронов, что может быть обу-

словлено его влиянием на вольтаж-за-

висимые натриевые каналы и глута-

матергические рецепторы, а также ан-

тиоксидантными свойствами [34, 35].

При первичном обследовании 

20 пациентов, леченных винпоцетином,

предъявляли жалобы на снижение па-

мяти (100%), работоспособности (90%),

нарушения концентрации внимания

(85%), головную боль (60%), головокру-

жение несистемного характера (90%),

шаткость и неуверенность при ходьбе

(85%), общую слабость и повышенную утомляемость (75%),

расстройства сна (55%), эмоциональную лабильность (65%) и

повышенную тревожность (60%). Основные неврологические

проявления до лечения включали пирамидные нарушения

различной тяжести (65%), мозжечковые расстройства (25%),

нарушения функций черепных нервов (20%), нистагм (30%),

расстройства чувствительности (15%), негрубый псевдобуль-

барный синдром (35%). 

На фоне проводимого лечения к 10-му дню терапии

наблюдалось субъективное улучшение состояния больных в

виде снижения интенсивности головной боли, уменьшения

выраженности шума в голове и шаткости при ходьбе, появ-

ления «просветления в голове», уменьшения жалоб астени-

ческого характера. По окончании курса у всех исследуемых

больных достоверно (р<0,05) уменьшились частота и интен-

сивность головных болей, головокружения, шума в голове,

утомляемости, уменьшились объективные проявления эмо-

циональной неустойчивости. К концу лечения изменялась и

объективная неврологическая симптоматика: отмечено

снижение частоты встречаемости пирамидного синдрома 
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Таблица 1. П р и ч и н ы  д е м е н ц и и

Заболевание                                                             Число больных, n

Всего больных с деменцией

БА

Сосудистая деменция

Лобно-височная дегенерация

Деменция с тельцами Леви

Хорея Гентингтона

Смешанная деменция

Прогрессирующий надъядерный паралич

Нормотензивная гидроцефалия

Менингиома

Последствие черепно-мозговой травмы

Последствие нейроинфекции

БП

155

63

40

5

5

2

23

1

1

1

5

3

4

Таблица 2. Р е з у л ь т а т ы  о ц е н к и  н е к о т о р ы х  к о г н и т и в н ы х  
с п о с о б н о с т е й  у  п а ц и е н т о в  с  с о с у д и с т ы м и  К Н
( n = 2 0 )  н а  ф о н е  л е ч е н и я  в и н п о ц е т и н о м ,  M ± m

Выполняемая проба                                               До лечения                       На момент 
окончания лечения

КШОПС, средний балл

Проба Шульте, время 

Тест «10 слов»: 
кратковременная память
долговременная память

Серийный счет, количество ошибок

Корректурная проба, количество ошибок

25,4±1,6

56,8±2,7 мин

5,3±0,5 слова
3,2±1,4 слова

2,4±1,3

4,6±1,2

28,6±1,3

46,8±1,3 с

7,7±1,4 слова
5,3±1,2 слова

1,1±0,6

2,1±0,6
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(с 65 до 35%; p<0,05), нистагма (с 30 до 15%; р<0,05) и псев-

добульбарного синдрома (с 35 до 15%; p<0,05). При оценке

эффективности проведенного лечения винпоцетином са-

мими пациентами на момент окончания исследования

улучшение отметили все больные. Субъективная оценка ре-

зультатов лечения больных по визуальной аналоговой шка-

ле показала, что проведенное лечение как хорошее и отлич-

ное расценивали 18 (90%) пациентов из данной группы, как

удовлетворительное – 2 (10%) пациента. Также наблюда-

лось улучшение по данным нейропсихологического тести-

рования в начале исследования и на момент его окончания.

В пробе Шульте наблюдалось достоверное уменьшение вре-

мени работы с таблицами на момент окончания исследова-

ния по сравнению с исходным, выявлялись уменьшение

(p<0,05) количества ошибок при серийном счете, снижение

количества ошибок при запоминании чисел и повышение

темпа выполнения задания. У пациентов наблюдалась по-

ложительная динамика показателей корректурной пробы,

что отражало улучшение способности обследуемых концен-

трировать внимание (табл. 2).

По окончании курса лечения

выявлена положительная динамика

по всем показателям опросника каче-

ства жизни SF-36 (по всем субсферам

показателей качества жизни средний

балл стал >50). Пациенты отмечали

повышение физической активности,

значительное улучшение повседнев-

ной деятельности, ощущали себя

полными сил и энергии, повышался

уровень общения в связи с улучшени-

ем физического и эмоционального

состояния, требовалось меньше вре-

мени на выполнение работы или дру-

гой повседневной деятельности, сни-

зился уровень депрессивных, тревож-

ных переживаний, психического не-

благополучия (табл. 3). За время ис-

следования побочных эффектов про-

водимой терапии не отмечалось.

Еще А.Н. Радищев писал: «Яко

упражнения в телодвижениях укреп-

ляют телесные силы, тако упражне-

ния в размышлениях укрепляют силы разумные». Поэто-

му обязательным условием успешного лечения является

формирование когнитивного резерва: адекватная умст-

венная и физическая нагрузка, активная социальная дея-

тельность, использование методик направленной нейроп-

сихологической реабилитации и применение средств,

усиливающих когнитивные функции.

Таким образом, полученные данные анализа работы

кабинета нарушений памяти в Ярославле представляются

актуальными и позволяют оценить приблизительную рас-

пространенность КН у пациентов на фоне разных патологи-

ческих процессов. Среди обратившихся с жалобами на на-

рушения памяти преобладают пациенты с деменцией, ос-

новной причиной которой является БА. Причиной боль-

шинства недементных когнитивных нарушений служат со-

судистые процессы. Получены предварительные данные о

связи КН и других нервно-психических расстройств, позво-

ляющие более детально определить диагностические подхо-

ды и улучшить качество и своевременность оказания меди-

цинской помощи этим пациентам.

Таблица 3. П о к а з а т е л и  к а ч е с т в а  ж и з н и  в  б а л л а х  у  
2 0  п а ц и е н т о в  с  с о с у д и с т ы м и  К Н  н а  ф о н е  л е ч е н и я
в и н п о ц е т и н о м ,  M ± m

Шкалы опросника                                                До лечения                       На момент 
SF-36                                                                                                               окончания лечения

Физическое функционирование

Ролевое функционирование, 
обусловленное физическим состоянием

Интенсивность боли

Общее состояние здоровья

Жизненная активность

Социальное функционирование

Ролевое функционирование, 
обусловленное эмоциональным 
состоянием

Психическое здоровье

27,3±3,1

25,1±1,9

55,8±3,6

31,1±2,1

33,2±2,8

35,8±3,2

33,8±2,8

39,1±1,8

52,1±2,8**

56,9±3,1*

70,1±2,8*

65,7±1,8**

65,1±2,8*

62,4±3,1**

62,5±2,1**

54,1±2,1*

Примечание. * – р<0,05; ** – р<0,001.
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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

Барулин А.Е., Курушина О.В., Пучков А.Е.
ГБОУ ВПО «Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава России, Волгоград Россия

400131, Волгоград, площадь Павших Борцов, 1

Болевые синдромы в области спины занимают ведущее положение в структуре обращаемости за медицинской помощью и значи-

тельно снижают качество жизни данной категории пациентов. Рассматривается роль отечного компонента в формировании и

хронизации боли. На фоне возникающего отека формируются местные расстройства гемо- и лимфодинамики, нарушения регуля-

ции сосудистого тонуса, активация тромбообразования, повышение сосудистой проницаемости, что в итоге приводит к избы-

точному раздражению ноцицепторов, усилению болевого компонента и нарастанию отека тканей. 

Цель исследования – изучить эффективность L-лизина эсцината в комплексном лечении острой неспецифической боли в нижней

части спины

Пациенты и методы. Обследовано 62 пациента  в возрасте от 21 года до 53 лет (средний возраст 36,4±0,9 года) с острой болью

в нижней части спины. В качестве способа коррекции отечного синдрома был выбран L-лизина эсцинат, оказывающий венотони-

ческое и противовоспалительное действие. Проанализированы результаты клинико-неврологического и мануально-мышечного те-

стирования, оценки биомеханики позвоночного столба, полученные с помощью разработанного авторами оригинального программ-

ного комплекса «Визуально-оптический анализ». У всех пациентов выявлены острая неспецифическая боль в спине или радикулопа-

тия (компрессионный синдром), а также значительные изменения биомеханики позвоночного столба. Пациентам проводилось ле-

чение в соответствии со стандартами оказания медицинской помощи при боли в спине.  Дополнительно в терапевтический ком-

плекс пациентов основной группы включался L-лизина эсцинат как препарат, оказывающий противоотечное действие. 

Результаты и обсуждение. Пациенты основной группы продемонстрировали более выраженную динамику уменьшения болевого

синдрома, локальной отечности мышц. Отмечены эффективность препарата L-лизина эсцинат в лечении как острых болевых

синдромов, так и обострений хронической боли в нижней части спины и необходимость включения дополнительных немедикамен-

тозных программ коррекции нарушенного двигательного стереотипа. 

Ключевые слова: острая боль в спине; L-лизина эсцинат.

Контакты: Ольга Викторовна Курушина; ovkurushina@mail.ru
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Combination treatment for acute non-specific low back pain

Barulin A.E., Kurushina O.V., Puchkov A.E.

Volgograd State Medical University, Ministry of Health of Russia, Volgograd, Russia

1, Pavshikh Bortsov Sq., Volgograd 400131

Spinal pain syndromes come to the forefront in the structure of referral rates for medical advice and considerably reduce quality of life in this

category of patients. The paper considers the role of an edematous component in the development and chronization of pain. Occurring edema

gives rise to local hemo- and lymphodynamic disorders, dysregulated vascular tone, activated thrombogenesis, and increased vascular perme-

ability, eventually leading to the excessive irritation of nociceptors, the enhancement of a pain component, and the progression of tissue swelling.

Objective: to study the efficacy of L-lysine escinate in the combination treatment of acute non-specific low back pain.

Patients and methods. Sixty-two patients aged 21 to 53 patients (mean age 36.4±0.9 years) with acute low back pain were examined. L-lysine

escinate having venotonic and anti-inflammatory activities was chosen as an agent to correct edema syndrome. The results of clinical, neuro-

logical, and manual muscular testing and assessment of the biomechanics of the vertebral column, obtained using the original soft package

“Visual optic analysis” developed by the authors, were analyzed. All the patients were found to have acute non-specific low back pain or radicu-

lopathy (entrapment syndrome) and considerable changes in the biomechanics of the vertebral column. The patients were treated in accordance

with the standards of medical care for spinal pain. L-lysine escinate was additionally incorporated as an antiedema drug into the therapeutic

complex of the patients in the study group.

Results and discussion. The study patient group demonstrated a more pronounced trend towards reductions in pain syndrome and local muscle

edema. It was noted that L-lysine escinate was effective in treating both acute pain syndromes and exacerbations of chronic low back pain and

that additional non-drug programs should be included in order to correct an impaired motor stereotype.

Комплексное лечение острой неспецифической боли
в нижней части спины

38



В течение года боль в спине испытывают до 76% насе-

ления, при этом выраженная боль отмечается в 7% случаев,

а трудоспособность из-за болей различной локализации

утрачивают более чем 9% населения [1, 2]. При этом острая

боль в спине хотя бы раз в жизни отмечается практически у

каждого человека, у 15–20% она трансформируется в дли-

тельную боль (до 2 мес), а у 8–10% – в хроническую, что

служит причиной продолжительной нетрудоспособности

[3, 4]. Именно болевые синдромы в области спины занима-

ют ведущее положение в структуре обращаемости за меди-

цинской помощью. По данным экспертов Всемирной орга-

низации здравоохранения (ВОЗ), в развитых странах боль в

спине достигла размеров неинфекционной эпидемии, что в

большинстве случаев связано с возрастающими статически-

ми нагрузками на человека [5].

Преимущественно боли в нижней части  носят неспе-

цифический характер. 

В настоящее время проявляется все больший интерес

к изучению отечного компонента при острых болевых син-

дромах в спине. Имеется ряд публикаций отечественных и

зарубежных авторов, указывающих на необходимость более

углубленного изучения роли состояния регионарного кро-

вотока и, в частности, венозной системы в формировании и

поддержании болевого синдрома [6–8]. Известно, что при

острых болевых синдромах отмечается развитие местной

воспалительной реакции, что вызывает высвобождение

провоспалительных цитокинов и лизосомальных фермен-

тов. Развиваются местные расстройства гемо- и лимфоди-

намики, нарушения регуляции сосудистого тонуса, актива-

ция тромбообразования, повышение сосудистой проницае-

мости с дальнейшим развитием отечного синдрома.

Отечный компонент является следствием избыточно-

го накопления жидкости в межклеточном пространстве в

результате нарушения водного обмена между кровеносны-

ми сосудами и тканями, что приводит к вторичным рас-

стройствам кровообращения и метаболизма, развитию ги-

поксии и некроза клеточных структур [6, 9, 10].

Своевременное выявление причин и многокомпо-

нентная структура лечебного воздействия, направленная на

предупреждение локальных повреждений при отечно-боле-

вом синдроме, являются одними из важнейших задач совре-

менной альгологии. По данным литературы, L-лизина эс-

цинат применяется для усиления противоболевой и проти-

вовоспалительной терапии; наряду с ангиопротекторным и

противовоспалительным действием он обладает венотони-

ческим эффектом [8].

Цель исследования – изучить эффективность L-лизи-

на эсцината в комплексном лечении острой неспецифиче-

ской боли в нижней части спины

Пациенты и методы. Обследовано 62 пациента  в воз-

расте от 21 года до 53 лет (средний возраст 36,4±0,9 года). На

этапе отбора проводилось комплексное соматическое, нев-

рологическое и мануально-мышечное обследование. Диаг-

ноз ставился на основании общепринятых критериев. Рабо-

та включенных в исследование больных была связана преи-

мущественно с длительной статической нагрузкой и вынуж-

денным положением тела (служащие и учащиеся).

Критерии исключения: наличие специфической при-

чины боли в спине, нарушение функции почек; отказ паци-

ента от участия в исследовании; заболевания или состоя-

ния, мешающие адекватной оценке клинического эффекта

или выявлению побочных действий исследуемого препара-

та (нестабильная гемодинамика, грубые нарушения метабо-

лических процессов, водно-электролитного обмена и кис-

лотно-основного состояния).

Условия выбывания пациентов из исследования: инди-

видуальная непереносимость исследуемого препарата; зна-

чительное ухудшение общего состояния с развитием нару-

шения функции почек и нестабильности гемодинамики; от-

каз пациента от дальнейшего участия в исследовании. При

проведении исследования выбывших пациентов не было.

Длительность болей в спине от их дебюта до настоя-

щего обострения колебалась от 1,2 до 6,5 года и в среднем

составляла 3,6±0,7 года. В наибольшем числе случаев дли-

тельность заболевания составила от 3 до 5 лет. У 59 (95,2%)

пациентов заболевание носило рецидивирующий характер с

обострениями по одному-два раза в год.

У всех пациентов выявлены острая неспецифическая

боль в спине или радикулопатия (компрессионный син-

дром). Исходно выраженность боли по 10-сантиметровой

визуальной аналоговой шкале (ВАШ) варьировала в диапа-

зоне от 6 до 9 см. Индекс мышечного напряжения (ИМН)

по Хабирову составлял 7,8±0,4 усл. ед.

У 39 (62,9%) пациентов болевой синдром характеризо-

вался преимущественно ноющими мозжащими болями в

пояснично-крестцовой и крестцовой областях. У 14 (22,6%)

пациентов боль иррадиировала в заднюю поверхность ноги

(распространялась по всей зоне иннервации седалищного

нерва, при этом грушевидная мышца была напряжена и бо-

лезненна). У 9 (14,5%) больных боль распространялась по

передневнутренней поверхности бедра и голени. Болевые

ощущения сочетались с умеренно выраженным мышечно-

тоническим синдромом: напряжением паравертебральной

мускулатуры, грушевидной мышцы, подвздошно-пояснич-

ной мышцы, сколиотической деформацией позвоночника,

преимущественно гиперлордозом поясничного отдела по-

звоночника с ограничением его подвижности.

Клиническая картина у больных с корешковым син-

дромом была представлена сочетанием симптомов выпаде-

ния функций и признаками раздражения в соответствую-

щих сегментах. У 26 (41,9%) пациентов выявлено снижение

чувствительности в соответствующем дерматоме. Измене-

ния рефлекторно-двигательной сферы были представлены

ослаблением (выпадением) рефлексов,  парезом. 

Основные исходные данные по нейроортопедическо-

му обследованию пациентов представлены в табл. 1.

По результатам проведенного нейроортопедического

осмотра 62 обследуемых было выявлено, что частота распро-

страненности функциональных блокад на уровне  грудного

отдела позвоночника (ГОП) среди женщин была несколько
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выше, чем среди мужчин, но не имела статистически значи-

мых отличий. Практически половина пациентов (в основ-

ном женщины) обладали избыточной массой тела. При ис-

следовании сегментарной подвижности грудных позвоноч-

но-двигательных сегментов (ПДС) у 47 (75,8%) пациентов

выявлено функциональное блокирование самих ПДС и свя-

занных с ними ребер. Это явилось следствием появления

признака «Нарушение дыхательной волны». Также выявлено

преобладание сколиотической С-образной деформации по-

звоночника над S-образной. Нарушенная форма таза обна-

ружена у 50 (80,6%) человек, из них у 18 (29%) – косой таз, у

5 (8%) – скрученный, у 15 (24%) – кососкрученный.

Необходимо отметить, что у 23 (37,1%) человек из 

62 обследованных была выявлена функциональная разница

длины нижних конечностей.

Показатели биомеханики позвоночника, полученные

с помощью разработанного нами оригинального программ-

ного комплекса «Визуально-оптический анализ», демонст-

рировали исходно высокие показатели по «Смещению цен-

тра тяжести по сагиттальной и/или фронтальной оси» –

свыше 9,1±0,33°. Показатель «Нарушение параллельности

границ различных регионов» демонстрировал ту же зависи-

мость и в среднем превышал 12,9±0,87°.

На рентгенограммах у всех больных обнаруживались

признаки дегенеративно-дистрофических изменений по-

звоночника. По данным магнитно-резонансной томогра-

фии более чем в половине (61,3%) случаев были диагности-

рованы межпозвоночные грыжи различной локализации, с

преобладанием парамедиальной формы. Выявлено, что

грыжи на уровне LV–SI встречались чаще, чем LIV–V. Величи-

на грыжи дисков варьировала от 4 до 8 мм. В 5 (8,1%) случа-

ях отмечалось сужение позвоночного канала на различных

уровнях вследствие наличия межпозвоночных грыж. Отме-

чено, что в большинстве случаев при наличии протрузии

диска и/или грыжи межпозвоночного диска выявлялось

уменьшение высоты диска, которое сочеталось с другими

признаками спондилопатий.

В локальном статусе обращало на себя внимание состо-

яние тканей в местах локализации боли и компрессии ко-

решков и нервов. Были выявлены пастозность и «рыхлость»

тканей, что свидетельствует о наличии отечного компонента

в формировании и поддержании болевого синдрома. Это со-

здавало предпосылки для включения в алгоритм лечения ост-

рой боли препаратов с противоотеч-

ным и венотонизирующим компонен-

тами. В половине случаев выявлены

признаки варикозно расширенных вен

нижних конечностей (чаще у женщин),

что косвенно является признаком воз-

можного венозного стаза и в пояснич-

ном отделе позвоночника.

Для проведения открытого на-

блюдательного исследования случай-

ным методом пациенты были распре-

делены на основную группу (n=30) и

группу контроля (n=32). Обе группы

были сопоставимы по возрасту и полу,

а также по интенсивности и длитель-

ности болевого синдрома. 

Пациентам основной группы

L-лизина эсцинат вводили внутри-

венно капельно медленно в дозе 5 мл в 100 мл физиоло-

гического раствора, курс терапии составил 7 дней. 

Пациентам обеих групп проводили лечение в соответ-

ствии со стандартами оказания медицинской помощи при

болях в спине. Больному рекомендовали продолжать обыч-

ную повседневную деятельность или как можно скорее во-

зобновить ее (уровень доказательности А); избегать по-

стельного режима (уровень доказательности А); начинать

активные физические упражнения через 2 нед заболевания,

после купирования острой боли (уровень доказательности

В). Применялись нестероидные противовоспалительные

препараты (уровень доказательности А).

Для воздействия на патогенетические механизмы хро-

низации боли в спине (прежде всего на мышечный спазм)

на втором этапе лечения использовали миорелаксанты (тол-

перизон 450 мг/сут). При наличии радикулопатии применя-

лись антиконвульсанты.

Немедикаментозная коррекция включала авторскую

мотивационно-поведенческую программу «Неврологиче-

ская школа здоровья позвоночника», направленную на

коррекцию факторов риска возникновения болей в спине

и их неврологических проявлений, формирование пра-

вильного поведения при острой боли и профилактику ее

возникновения. 

Для оценки эффективности проводимого лечения на-

ряду с традиционно используемыми показателями средне-

го арифметического, ошибки среднего арифметического,

среднеквадратичного отклонения определялся базисный

темп прироста. Для определения показателей базисного

темпа прироста при сравнении методов коррекции в четы-

рех рассматриваемых группах был применен критерий

Краскела–Уоллиса.

Результаты и обсуждение. Динамика болевого синдрома

в основной и контрольной группах представлена на рис. 1.

Результаты исследования показали, что динамика боле-

вого синдрома в сравниваемых группах различалась практи-

чески на всем протяжении лечения. В группе, получавшей 

L-лизина эсцинат, уровень болевого синдрома, оцениваемо-

го по ВАШ, был достоверно ниже по сравнению с группой

контроля уже к 3-м суткам от начала лечения. Так, выражен-

ность болевого синдрома на 3-и сутки в основной группе со-

ставляла 6,1±0,7 см (р<0,05), а в контрольной группе –

6,9±0,5 см. При этом к 10-му дню показатель болевого син-

Таблица 1. Нейроортопедические показатели в обследованной группе

Функциональные нарушения                                                 Число больных, n (%)

Примечание. ШОП – шейный отдел позвоночника, ПКОП – пояснично-крестцовый от-
дел позвоночника.

Активные триггерные зоны

Нарушение симметрии осанки

Изменение формы таза

Кинетическая дисфункция грудных ПДС

Функциональные блоки:
ШОП
ГОП
ПКОП

Функциональное укорочение нижней конечности

62 (100)

58 (93,5)

50 (80,6)

47 (75,8)

42 (67,7)
36 (58,1)
52 (83,9)

23 (37,1)
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дрома в основной группе составил

3,4±0,2 см, в то время как в контроль-

ной по интенсивности он оставался в

разряде «средней степени выраженно-

сти» – 4,6±0,2 см. При 

опросе пациентов и отслеживании ди-

намики трансформации боли у боль-

ных в основной группе боли мозжаще-

го и простреливающего характера сме-

нялись на тянущие быстрее, чем в

контрольной. 

Таким образом, анализ динами-

ки интенсивности болевого синдрома

показал высокую эффективность

применения L-лизина эсцината в ку-

пировании болевого синдрома. 

При рассмотрении динамики

биомеханических показателей «Сме-

щение центра тяжести по сагитталь-

ной и/или фронтальной осям» и «На-

рушение параллельности границ раз-

личных регионов» также обратило на

себя внимание более динамичное их

восстановление в основной группе по

сравнению с контрольной к 10-му дню

лечения, особенно по показателю вер-

тикальной устойчивости (рис. 2), что,

скорее всего, было обусловлено снижением ирритативного

влияния на корешки спинного мозга за счет противоотеч-

ного компонента.

В свою очередь, показатель ИМН по Хабирову в ос-

новной группе демонстрирует более выраженную динами-

ку, чем в контрольной. Так, в обеих группах изначально по-

казатель ИМН составлял 7,8±0,4, а на фоне проведенного

лечения в основной группе он составил 3,3±0,34 (р<0,05),

в то время как в контрольной – лишь 4,2±0,29.

В то же время показатели функционального блокиро-

вания ПДС и кинетическая дисфункция грудных ПДС в

группах к 10-му дню исследования не имели статистически

значимых различий, хотя в основной группе к исследуемо-

му сроку выявлялась более выраженная подвижность в по-

звоночнике, чем в группе контроля. Это свидетельствует о

необходимости усиления немедикаментозных мероприя-

тий и включения дополнительных комплексов коррекции,

что и было предпринято на втором этапе лечения с целью

профилактики хронизации болевого синдрома. 

Обращает на себя внимание более отчетливая дина-

мика регресса локальной пастозности и «рыхлости» тка-

ней у пациентов основной группы, свидетельствующая о

более быстром уменьшении отечного компонента, что и

создает предпосылки для включения в алгоритм лечения

острой боли препаратов с противоотечным и венотони-

зирующим эффектами. Кроме того, нами была отслежена

и динамика такого показателя, как площадь боли, кото-

рая представлена в табл. 2.

Таким образом, при оценке результатов исследова-

ния было установлено, что проводимая терапия была вы-

сокоэффективной в обеих группах. Однако в основной

группе динамика регресса важнейших показателей: боле-

вого синдрома по ВАШ, ИМН по Хабирову, биомеханиче-

ских показателей (вертикальная устойчивость и парал-

лельность границ регионов), площади болевой зоны – бы-

ла более отчетлива. Противоотечная эффективность

терапии в основной группе была оценена как высокая у

70,9% пациентов и как удовлетворительная у 29,1%. По-

бочных эффектов и аллергических реакций при использо-

вании L-лизина эсцината у пациентов основной группы не

зарегистрировано, как и влияния комплексного лечения

на показатели центральной гемодинамики.

Ограничением данного исследования служит отсутст-

вие рандомизации и плацебо-контроля, поэтому необходи-

мы дальнейшие исследования эффктивности L-лизина эс-

цината при болях в спине.

Лечение пациентов с острым болевым синдромом

должно быть комплексным и включать как медикаментоз-
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Рис. 1. Интенсивность боли по ВАШ в основной и контрольной группах
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Рис. 2. Влияние рассматриваемых методов лечения в двух

группах на изменение вертикальных и горизонтальных пока-

зателей с применением критерия Краскела–Уоллиса
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Таблица 2. И з м е н е н и е  п л о щ а д и  б о л е в о й  з о н ы  в  з а в и с и м о с т и  о т
п р и м е н я е м о г о  л е ч е н и я ,  с м 2

Основная группа                                                    Контрольная группа
поступление                     выписка                            поступление                    выписка

14,1±0,55 6,5±0,74 13,8±0,61 11,2±0,81
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ные, так и немедикаментозные способы коррекции выяв-

ленных нарушений. Купирование отека и венозного стаза

при использовании L-лизина эсцината в структуре много-

компонентного лечебного воздействия может уменьшить

боль, мышечное напряжение, что благоприятно отражается

на биомеханических показателях за счет снижения иррита-

тивного влияния на корешки спинного мозга. L-лизина эс-

цинат в составе комплексной терапии может быть рекомен-

дован для лечения острого болевого синдрома в нижней ча-

сти спины с местным отечным компонентом.
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В статье представлены результаты собственного исследования терапии цитиколином у больных с артериальной гипертензией и

когнитивными нарушениями.

Цель исследования – определить влияние лечения цитиколином на уровень и вариабельность артериального давления (АД), как си-

столического (САД), так и диастолического (ДАД).

Пациенты и методы. В исследование включено 60 больных с гипертонической болезнью II стадии и целевым уровнем АД 

(<140/90 мм рт. ст.) в течение ≥3 мес до включения. Пациенты были рандомизированы на две группы: больным в основной группе

(n=30) был назначен препарат цитиколин ежедневно по 1000 мг внутривенно капельно, на курс 10 инъекций, далее 

по 1000 мг/сут внутрь до 3 мес; 30 пациентов составили контрольную группу. 

Результаты и обсуждение. По данным суточного мониторирования АД на фоне 4 нед лечения цитиколином достоверно (p<0,05) сни-

зились уровень средненочного САД (на 4,1±2,24 мм рт. ст.), вариабельность среднедневного (-1,5±0,39 мм рт. ст.) и средненочного 

(-1,5±0,37 мм рт. ст.) АД, подобных изменений в контрольной группе не выявлено. Исходно нормальная вариабельность дневного

САД (<15 мм рт. ст.) в основной группе имелась у 15 (50%) пациентов, а после лечения цитиколином – у 21 (70%), в контрольной

группе – у 15 (50%) и 14 (46,7%) соответственно до и через 4 нед лечения. Исходно нормальная вариабельность ночного САД (<15 мм

рт. ст.) в основной группе отмечалась у 15 (50%) пациентов, после лечения цитиколином – у 23 (76,7%), в контрольной группе – у 15

(50%) и 16 (53,3%) соответственно. Исходно нормальную вариабельность дневного ДАД (<14 мм рт. ст.) имели в обеих группах по 21

(70%) пациенту, через 4 нед лечения в контрольной группе количество пациентов с нормальной вариабельностью дневного ДАД не из-

менилось, а в группе цитиколина увеличилось на одного пациента (n=22; 73,3%). Исходно нормальная вариабельность ночного ДАД

(<12 мм рт. ст.) отмечалась у 19 пациентов в каждой группе (63,3%), через 4 нед – у 20 пациентов в каждой группе (66,7%). 

Выводы. Через 4 нед лечения цитиколином достоверно снизились средненочное САД, среднедневная и средненочная вариабельность

САД, а также увеличилось количество больных с нормальной вариабельностью среднедневного и средненочного АД.

Ключевые слова: артериальная гипертензия; артериальное давление; инсульт; суточное мониторирование артериального давле-

ния; вариабельность артериального давления; цитиколин.
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The authors give the results of their investigation dealing with citicoline therapy in patients with hypertension and cognitive impairments.

Objective: to determine the efficiency of citicoline therapy on the level and variability of both systolic and diastolic blood pressures (BP) (SBP

and DBP). 

Patients and methods. The investigation covered 60 patients with Stage II hypertension and a goal BP of < 140/90 mm Hg within ≥3 months

before their inclusion. The patients were randomized into 2 groups: 30 patients in the study group were assigned to receive a cycle of 10 injec-

tions of citicoline in a daily dose of 1000 mg dropwise intravenously, then 1000 mg/day orally for as long as 3 months. 30 patients comprised

the control group.

Results and discussion. 24-hour BP monitoring indicated that during 4-week citicoline therapy there were significant (p<0.05) reductions in

average nocturnal SBP (by 4.1±2.24 mm Hg), average daytime (-1.5±0.39 mm Hg) and average nighttime (-1.5±0.37 mm Hg) BP variabil-

ities; such changes were not found in the control group. In the study group, normal daytime SBP variability at baseline (≤15 mm Hg) was seen

in 15 (50%) patients; that after citicoline treatment was in 21 (70%); in the control group,  this was in 15 (50% and 14 (46.7%) patients before

and after 4-week therapy, respectively. In the study group, normal nocturnal SBP variability at baseline (≤ 15 mm Hg) was seen in 15 (50%)

patients; that after citicoline treatment was in 23 (76.7%); in the control group,  this was in 15 (50% and 16 (53.3%) patients, respectively.

Twenty-one (70%) patients in each group had baseline normal daytime DBP variability (<14 mm Hg); following 4 weeks of treatment, the

number of patients with normal daytime DBP variability remained unchanged in the control group and that increased by one patient (n = 22

Влияние цитиколина на вариабельность 
артериального давления
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Показатели заболеваемости и смертности от инсульта

среди лиц трудоспособного возраста в России увеличились

за последние 10 лет более чем на 30% [1]. Заболеваемость,

обусловленная цереброваскулярными заболеваниями, на-

носит огромный ущерб экономике, учитывая расходы на

лечение, медицинскую реабилитацию, потери в сфере про-

изводства. Инсульт является лидирующей причиной инва-

лидизации населения, треть перенесших его больных нуж-

даются в посторонней помощи, еще 20% не могут самосто-

ятельно ходить, и лишь каждый пятый может вернуться к

трудовой деятельности [1]. 

Существует ряд доказанных факторов риска (ФР) ин-

сульта или транзиторной ишемической атаки (ТИА). Среди

них различают немодифицируемые, такие как возраст, пол,

раса/этническая принадлежность, генетические факторы, и

модифицируемые – прежде всего артериальная гипертензия

(АГ), курение, сахарный диабет, дислипидемия, фибрилля-

ция предсердий, другие заболевания сердца (синдром сла-

бости синусового узла, тромб в левом предсердии, опухоли,

вегетации, протезы клапанов), бессимптомный стеноз сон-

ных артерий, гормонозаместительная терапия в постмено-

паузе, прием оральных контрацептивов, характер питания,

ожирение, низкая физическая активность [2].

АГ является одним из главных ФР развития как ин-

фаркта головного мозга, так и внутримозгового кровоизлия-

ния [3]. Риск инсульта возрастает пропорционально увели-

чению артериального давления (АД) [3]. За последние 40 лет

накоплен значительный объем доказательств, основанных

на результатах клинических исследований, которые свиде-

тельствуют о том, что медикаментозное лечение АГ позволя-

ет предотвратить инсульт [4]. По результатам метаанализа 

23 рандомизированных исследований с оценкой инсультов,

лечение антигипертензивными средствами привело к сни-

жению риска инсульта на 32% [95% доверительный интервал

(ДИ) 24–39%; p=0,004] по сравнению с отсутствием медика-

ментозного лечения [5]. Таким образом, благоприятные эф-

фекты снижения АД как средства профилактики инсульта не

подвергаются сомнению. При этом главным, хотя и не един-

ственным, условием первичной профилактики инсульта или

ТИА является достижение целевых значений АД [3]. В чет-

вертой редакции российских рекомендаций по диагностике

и лечению АГ (2010) рекомендуется достижение целевого

уровня систолического и диастолического АД <140/90 мм рт.

ст. у подавляющего большинства больных АГ [3]. 

Однако не прекращаются попытки выявления новых

ФР инсульта, взаимосвязанных с АГ. В последние годы

внимание привлечено к вариабельности АД и уровню ноч-

ного систолического АД (CАД) как самостоятельным про-

гностически неблагоприятным ФР развития инсульта у

больных АГ [6, 7].

Цель исследования – определить влияние терапии ци-

тиколином на уровень и вариабельность АД.

Пациенты и методы. В исследовании приняли участие

60 пациентов в возрасте от 40 до 69 лет с диагнозом гиперто-

ническая болезнь II стадии и целевым уровнем АД (<140/90

мм рт. ст.) по данным рутинного измерения. Критериями

включения в исследование были наличие легких или уме-

ренных когнитивных нарушений, уровень образования не

ниже 10 классов и отсутствие деменции. Обязательными ус-

ловиями были неизменность назначенной антигипертен-

зивной терапии в течение как минимум 12 нед до включе-

ния в исследование и отсутствие необходимости в ее изме-

нении на протяжении наблюдения. 

Критерии исключения: наличие деменции (≤24 баллов

по краткой шкале оценки психического статуса), АД ≥140/90

мм рт. ст., клинически значимое заболевание сердца (в том

числе кардиогенный шок, перенесенный инфаркт миокар-

да, атриовентрикулярная блокада II и III степени без искус-

ственного водителя ритма, синоатриальная блокада, син-

дром слабости синусового узла, гипертрофическая кардио-

миопатия, аортальный и митральный стеноз, хроническая

сердечная недостаточность), сосудов, эндокринной системы

(в том числе сахарный диабет 1-го и 2-го типа), крови, пече-

ни, иммунной системы, обмена веществ (в том числе ожире-

ние II–IV степени), легких, почек; психические заболевания

и расстройства; клинически значимые неврологические за-

болевания (острое нарушение мозгового кровообращения в

анамнезе любой давности, ТИА и др.); злокачественная опу-

холь в анамнезе; хирургическая операция в течение преды-

дущих 3 мес (за исключением стоматологических или косме-

тических операций); злоупотребление алкоголем и/или ка-

ким-либо лекарственным средством; индивидуальная непе-

реносимость компонентов изучаемого препарата; использо-

вание других препаратов, влияющих на уровень АД и когни-

тивные функции, которые могут повлиять на результаты ис-

следования, в течение 12 нед до включения в исследование,

на момент включения в исследование и до окончания иссле-

дования; наличие клинически значимых изменений лабора-

торных показателей, свидетельствующих о недиагностиро-

ванном заболевании и требующих дополнительного обсле-

дования; беременность, лактация. 

Пациенты были рандомизированы на две группы:

больным в основной группе (n=30) был назначен препа-

рат цитиколин (Цераксон), 30 пациентов составили

контрольную группу. Характеристика больных представ-

лена в табл. 1.

Все пациенты, включенные в исследование, продолжали

принимать назначенную ранее антигипертензивную терапию

(см. табл. 1). Больным основной группы был назначен цитико-

лин ежедневно по 1000 мг внутривенно капельно, всего 10 инъ-

(73.3%)) in the citicoline group. Normal nocturnal DBP variability at baseline (<12 mm Hg) was observed in 19 (63.3%) patients in each

group; that after 4 weeks was in 20 (66.7%) patients in each group.

Conclusion. Following 4-week citicoline treatment, there were significant decrease in average nocturnal SBP and average daytime and average

nighttime SBP variabilities and an increase in the number of patients with normal average daytime and average nighttime BP variabilities.

Key words: hypertension; blood pressure; stroke; 24-hour blood pressure monitoring; blood pressure variability; citicoline.
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екций, далее по 1000 мг в сутки внутрь до

3 мес. Пациенты контрольной группы

продолжали принимать только назна-

ченную ранее антигипертензивную те-

рапию. Общий срок наблюдения соста-

вил 3 мес. Исходно, через 1 мес (4 нед +

1 день) и через 3 мес (12 нед + 3 дня) всем

больным запланировано проведение су-

точного мониторирования АД (СМАД).

В настоящей статье мы представляем

предварительные результаты наблюде-

ния 60 больных в течение 1 мес.

Статистическую обработку дан-

ных проводили с помощью пакета

Microsoft Excel 2010 (Microsoft Corp.,

США) и пакета статистического ана-

лиза данных Statistica 8.0 для Windows

(StatSoft Inc., США) на компьютере

IBM PC/AT-586. Рассчитывали сред-

ние величины, их средние стандарт-

ные ошибки и 95% ДИ. Гипотезу о

равенстве средних оценивали по F-

критерию (дисперсионный анализ).

Попарную взаимосвязь между двумя

и более непрерывными признаками

определяли методом корреляцион-

ного анализа. Корреляционную связь

между выборками данных оценивали

с уровнем значимости 95%. Для изу-

чения распределения дискретных

признаков в различных группах применяли стандартный

метод анализа таблиц сопряженности χ2 по Пирсону и ме-

тод ранговых корреляций по Спирмену. Вероятность того,

что статистические выборки отличались друг от друга, су-

ществовала при р<0,05. 

Результаты исследования. Исход-

но и через 1 мес лечения в обеих груп-

пах при рутинном измерении АД у всех

больных зафиксирован его целевой

уровень (<140/90 мм рт. ст.). Результа-

ты СМАД представлены в табл. 2.

На фоне лечения цитиколином

обнаружено достоверное снижение

средненочного САД на 4,1 мм рт. ст.,

тогда как в контрольной группе оно

составило 1,0 мм рт. ст. и эти измене-

ния были статистически недостовер-

ны. Уровни среднедневного САД и

ДАД, средненочного ДАД достоверно

не изменились в обеих группах.

Исходно в основной группе уро-

вень средненочного САД превышал

122 мм рт. ст. у 15 (50%) пациентов, в

контрольной группе – у 16 (53,3%).

Через 1 мес при повторном СМАД вы-

явлено, что на фоне лечения цитико-

лином только у 9 (30%) пациентов

уровень средненочного САД по-преж-

нему превышает 122 мм рт. ст., тогда

как в контрольной группе количество

таких пациентов составляло 15 (50%).

На фоне 4 нед терапии цитиколином достоверно улуч-

шились показатели вариабельности САД как в дневные, так

и в ночные часы (табл. 3). В контрольной группе достовер-

ных изменений не выявлено.
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Таблица 1. О б щ а я  х а р а к т е р и с т и к а  о б с л е д о в а н н ы х  б о л ь н ы х

Характеристика                                                                                Группа
основная (n=30)               контрольная (n=30)

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, ИАПФ – ингибитор ангиотензинпревращающе-
го фермента.

Средний возраст, годы, M±m
В том числе доля больных, n (%): 

40–49 лет 
50–59 лет
60–69 лет

Пол, n (%):
мужчины
женщины

Курение, n (%):
да
нет

Cредний ИМТ, кг/м2, M±m
Масса тела, n (%):

нормальная
избыточная
ожирение I степени

Средняя длительность АГ, годы, M±m

Антигипертензивная терапия, n (%):
комбинация ИАПФ с диуретиком
комбинация блокатора рецепторов 
ангиотензина II с диуретиком
комбинация ИАПФ с антагонистом 
кальция

60,7±6,9

3 (10)
12 (40)
15 (50)

13 (43,3)
17 (56,6)

12 (40)
18 (60)

19,7±0,12
11 (36,7)
10 (33,3)
9 (30)

8,2±5,37

17 (56,7)
10 (33,3)

3 (10)

62,4±5,18

2 (6,7)
13 (43,3)
15 (50)

12 (40)
18 (60)

11 (36,7)
19 (63,3)

20,2±0,65
10 (33,3)
12 (40)
8 (26,7)

8,6±6,47

16 (53,3)
11 (36,7)

3 (10)

Таблица 2. Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й  С МА Д  н а  ф о н е  4  н е д  
т е р а п и и ,  M ± m

Показатели АД, мм рт. ст.                                             Группа
основная (n=30)                          контрольная (n=30)

Примечание. * – р<0,001 по сравнению с исходными данными; ** – р<0,01 между группа-
ми;  ДАД – диастолическое АД.

Среднедневное САД: 
исходно
через 4 нед

Δ среднедневного САД

Среднедневное ДАД: 
исходно
через 4 нед

Δ среднедневного ДАД 

Средненочное САД: 
исходно
через 4 нед

Δ средненочного САД 

Средненочное ДАД: 
исходно
через 4 нед

Δ средненочного ДАД

129,9±3,39
128,7±3,71

-1,21±2,31

76,6±3,68
75,9±3,06

-0,7±2,24

122,5±4,79
118,4±1,99*

-4,1±2,24*,** 

70,9±2,22
69,8±2,63

-1,1±3,22

128,9±4,11
128,7±5,17

-0,2±2,12

77,5±3,92
76,9±4,28

-0,6±2,36

123,1±4,06
122,1+3,61

-1,0±1,07

71,1±3,13
70,7±2,94

-0,4±4,72
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По данным СМАД, исходно норму вариабельности

дневного САД (<15 мм рт. ст.) в основной группе имели 

15 (50%) больных, а после лечения цитиколином – 21 (70%),

в контрольной группе – 15 (50%) и 14 (46,7%) соответствен-

но до и через 4 нед. Исходно норму вариабельности ночного

САД (<15 мм рт. ст.) в основной группе имели 15 (50%) паци-

ентов, после же лечения цитиколином их количество дос-

тигло 23 (76,7%), в контрольной группе – 15 (50%) и 

16 (53,3%) соответственно до и через 4 нед.

Исходно норму вариабельности дневного ДАД 

(<14 мм рт. ст.) имели в обеих группах по 21 (70%) паци-

енту, через 4 нед лечения в контрольной группе количест-

во пациентов с нормой вариабельности дневного ДАД не

изменилось, а в группе цитиколина увеличилось на одно-

го пациента (22 человека, 73,3%). Исходно норму вари-

абельности ночного ДАД (<12 мм рт. ст.) имели 19

(63,3%) пациентов в обеих группах, через 4 нед – по 20

(66,7%) пациентов в обеих группах.

Следовательно, через 4 нед лечения цитиколином об-

наружены достоверные изменения – снижение средненоч-

ного САД, снижение среднедневной и средненочной вариа-

бельности САД; также увеличилось количество больных с

нормальной вариабельностью среднедневного и средненоч-

ного АД.

За 4 нед лечения побочных эффектов терапии отмече-

но не было.

Обсуждение. АД – естественно изменяющийся пока-

затель. У здоровых лиц физиологическая адаптация к физи-

ческим или эмоциональным стимулам, естественно, приво-

дит к изменению АД. Вариабельность АД – это его колеба-

ния, превышающие физиологическую норму. Различают

несколько видов вариабельности АД [7, 8]:

1. Вариабельность АД в рамках визита – это колеба-

ния клинического АД (измеряемого на плечевой артерии)

при сравнении трех последовательных измерений в ходе

одного визита к врачу. Различия (ва-

риабельность) значений АД в таком

случае называют вариабельностью в

рамках одного визита к врачу 

(within-visit variability).

2. Суточная вариабельность АД –

это колебания АД в течение суток (от-

дельно в дневные и ночные часы, или,

точнее, в периоды сна и бодрствова-

ния) по данным амбулаторного

СМАД. 

3. Вариабельность АД «от визита

к визиту», или между визитами (visit-

to-visit variability). 

4. Вариабельность АД в разные

дни (обычно 7 последовательных дней)

(day-to-day).

5. Вариабельность АД в разные не-

дели (weak-to-weak).

6. Вариабельность АД в разные се-

зоны (зима–весна–лето–осень).

Любой из видов вариабельности

АД определяется как SD (cтандартное

отклонение) нескольких измерений

или как коэффициент вариации (сoef-

ficient of variation – CV), вычисляемый

так: стандартное отклонение разделить на среднее значение

АД [8]. Таким коэффициентом, в частности, является VIM

(variation independent of mean – коэффициент вариации, не

зависящий от средних значений) [8]. 

В последние годы вариабельность АД привлекает ог-

ромное внимание. Это обусловлено результатами исследо-

вания ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial).

ASCOT является центральным исследованием, в котором

выявлено влияние вариабельности АД на риск инсульта и

других осложнений АГ. В программу ASCOT было включе-

но 19 257 больных АГ [9, 10]. 

В октябре 2004 г. Наблюдательный комитет по безо-

пасности рекомендовал досрочно прекратить ASCOT-

BPLA, поскольку продолжение лечения атенололом в ком-

бинации с тиазидным диуретиком увеличивало вероятность

развития неблагоприятных исходов по сравнению с лечени-

ем амлодипином в комбинации с периндоприлом. Коорди-

национный комитет принял эти рекомендации, и закрытие

исследования началось в декабре 2004 г., при этом средний

период наблюдения составил 5,4 года. Было обнаружено

значительное и достоверное (p<0,0001) различие по частоте

инсультов [10]. Так, на фоне лечения амлодипином с перин-

доприлом частота фатальных и нефатальных инсультов ока-

залась на 23% (относительный риск 0,77; 95% ДИ 0,66–0,89)

по сравнению с терапией атенололом в комбинации с диу-

ретиком [10].  Эти различия оказались характерными не

только для всех больных в целом, но и для отдельных под-

групп – пациентов, страдающих и не страдающих cахарным

диабетом, курильщиков и некурящих, больных с избыточ-

ной и с нормальной массой тела, пациентов старше и моло-

же 60 лет, мужчин и женщин, имеющих и не имеющих ги-

пертрофию миокарда левого желудочка, больных с наличи-

ем сосудистых осложнений в анамнезе и без них, пациентов

с сохраненной и нарушенной функцией почек, лиц, имею-

щих и не имеющих проявления метаболического синдрома,

Таблица 3. Д и н а м и к а  в а р и а б е л ь н о с т и  А Д  н а  ф о н е  4  н е д  т е р а п и и

Показатели АД, мм рт. ст.                                                      Группа
основная (n=30)                     контрольная (n=30)

Примечание. * – р<0,05 по сравнению с исходными данными; ** – р<0,01 между группами.

Вариабельность дневного САД:
исходно
через 4 нед

Δ вариабельности дневного САД 

Вариабельность дневного ДАД: 
исходно
через 4 нед 

Δ вариабельности дневного ДАД 

Вариабельность ночного САД:
исходно
через 4 нед

Δ вариабельности ночного САД 

Вариабельность ночного ДАД: 
исходно
через 4 нед

Δ вариабельности ночного ДАД

15,0±0,97
13,5±0,75*

-1,5±0,39*,**

11,4±0,66
11,2±0,72

-0,2±0,34

14,9±1,01
13,4±0,62

-1,5±0,37 *,**

9,9±0,77
9,8±0,49

-0,1±0,36

15,1±1,12
15,3±1,67

0,2±0,53

11,1±0,60
11,1±1,24

-0,09±1,84

14,7±1,78
14,4±0,75

-0,3±0,59

10,1±0,71
9,98±0,51

-0,12±0,43
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т. е. полученный в ходе исследования эффект имеет систем-

ный характер и должен, по всей видимости, иметь универ-

сальный механизм (или механизмы) объяснения [10]. В ис-

следовании ASCOT режим лечения с применением амлоди-

пина и периндоприла привел к выраженному снижению АД

(среднее плечевое АД снизилось, по сравнению с исходным

уровнем, на 27,5/17,7 мм рт. ст.). Это снижение было досто-

верно больше, чем в группе β-адреноблокатора и диуретика:

среднее различие по САД составило 2,7 мм рт. ст., а по ДАД –

1,9 мм рт. ст. [10]. Для такого различия по плечевому САД

вычисленная польза в отношении снижения риска инсульта

находится в интервале от 11 до 14%. Однако в исследовании

ASCOT терапия с применением амлодипина и периндопри-

ла снизила риск инсульта на 23% по сравнению с другим ак-

тивным лечением (!). Каким образом можно объяснить это

практически в два раза более выраженное против ожидае-

мого благоприятное действие режима терапии с примене-

нием амлодипина и периндоприла на риск инсульта? 

Видимо, существуют еще какие-то механизмы благоприят-

ного воздействия комбинации периндоприла и амлодипина

на сердечно-сосудистый риск. Именно тогда и начали изу-

чать роль вариабельности АД в развитии инсульта.

Было проанализировано влияние на риск инсульта и

инфаркта миокарда у больных АГ трех видов вариабельно-

сти АД: вариабельности АД в рамках визита, суточной вариа-

бельности АД и вариабельности АД между визитами [6–8] –

и выявлено, что все эти виды вариабельности являются са-

мостоятельными прогностически значимыми ФР инсульта.

Следует сразу отметить, что прогностическое значение дру-

гих видов вариабельности практически не изучено и требу-

ет дальнейших исследований. 

Влияние суточной вариабельности АД (как САД, так и

ДАД) на риск сердечно-сосудистых событий широко изуча-

лось в 1990–2000-е годы, когда и было выявлено влияние по-

вышенной вариабельности АД как в дневные, так и в ночные

часы на риск развития инсульта при АГ [11, 12]. Однако пре-

дельно допустимые значения для заключения о повышенной

вариабельности АД в течение суток в настоящее время нахо-

дятся в стадии разработки. В качестве временных нормати-

вов вариабельности (SD) для пациентов с АГ 1–2-й степени

(АД 140–160/90–109 мм рт. ст.) в Российском кардиологиче-

ском научно-производственном комплексе сформированы

(на основе оценки верхних пределов для нормотоников) сле-

дующие критические значения: для САД – 15/15 мм рт. ст.

(день/ночь), для ДАД – 14/12 мм рт. ст. (день/ночь) [13]. Па-

циенты относятся к группе повышенной вариабельности

при превышении хотя бы одного из четырех критических

значений [13]. Показатель вариабельности АД особенно чув-

ствителен к количеству успешных измерений за время мони-

торирования. В целом анализ показал что для достаточно

точного расчета всех показателей СМАД, включая вариа-

бельность АД в ночные часы, необходимо не менее 56 изме-

рений АД в течение суток [13]. На основании этого вырабо-

тан критерий успешности мониторирования при анализе

СМАД: при интервалах между измерениями 15 мин в днев-

ные часы и 30 мин в ночные часы процент неудачных изме-

рений должен быть <30 [13]. Ряд исследователей считают,

что необходимо не менее двух успешных измерений в тече-

ние каждого часа мониторирования АД. 

В последние годы интерес к суточной вариабельно-

сти АД опять вырос. В 2007 г. опубликована работа, в ко-

торой, среди прочих ФР, оценивали и влияние вариабель-

ности АД в течение суток на риск развития осложнений

АГ. Обнаружено, что вариабельность (SD) среднедневно-

го САД и ДАД, а также вариабельность средненочного

САД являются независимыми предикторами развития

как кардиальных, так и цереброваскулярных событий

[14]. Вариабельность средненочного ДАД была независи-

мым предиктором развития кардиальных, но не церебро-

васкулярных осложнений [14].

Безусловно, антигипертензивная терапия снижает не

только уровень, но и вариабельность АД в течение суток.

Однако это снижение вариабельности не является достаточ-

ным и многие пациенты по-прежнему имеют повышенные

значения вариабельности АД в дневные и ночные часы, не-

смотря на антигипертензивное лечение. Так, в нашем ис-

следовании, несмотря на проводимую комбинированную

антигипертензивную терапию в течение ≥3 мес (до 8 мес),

только половина больных имели нормальные значения ва-

риабельности САД в дневные и ночные часы, нормальные

значения вариабельности ДАД были выявлены чаще – в

70% случаев в дневное время и в 63,3% – в ночное время.

Поэтому обнаруженное в настоящем исследовании сниже-

ние вариабельности на фоне лечения цитиколином являет-

ся очень важным фактом для клинической практики. Меха-

низмы данного влияния требуют дальнейшего изучения.

В исследовании ASCOT также впервые установлено, что

уровень средненочного САД ≥122 мм рт. ст. является незави-

симым прогностически неблагоприятным ФР развития ин-

сульта, даже если на фоне антигипертензивной терапии у па-

циента удалось достичь целевого уровня АД (<140/90 мм рт.

ст.) при рутинном измерении [6]. На фоне лечения цитиколи-

ном нами зафиксировано небольшое по абсолютным значе-

ниям, но тем не менее достоверное снижение ночного АД. 

По-видимому, положительное влияние цитиколина на

вариабельность САД и его средненочные значения могут

быть обусловлены его способностью корректировать тре-

вожные и эмоциональные нарушения у разных групп нев-

рологических больных, в том числе у больных с дисцирку-

ляторной энцефалопатией, перенесших ишемический ин-

сульт или ТИА [15–17]. Безусловно, данный вопрос требует

дальнейшего изучения.
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Параинфекционный лимбический энцефалит (ПИЛЭ), ассоциированный с вирусами семейства Herpes viridae, – одна из форм хро-

нического герпетического энцефалита, характеризующаяся нарушением функционирования лимбической области мозга, а также

затяжным течением с частыми обострениями. Выделяют два типа течения этого заболевания: латентный аутоиммунный лим-

бический энцефалит (ЛЭ) с исходом в мезиальный темпоральный склероз и псевдотуморозный гранулематозный ЛЭ. Псевдотумо-

розный гранулематозный ЛЭ (воспалительный псевдотумор, или гранулемар) характеризуется формированием полиморфного вос-

палительного инфильтрата с элементами фиброза, некроза, гранулематозной реакции и миофибробластными клетками. Это

медленнорастущая доброкачественная псевдоопухоль, в которой плазматических клеток значительно больше, нежели воспали-

тельных клеток.

Диагностика псевдотуморозного ЛЭ сложна и требует участия невролога, иммунолога, онколога и нейрохирурга. Перфузионная

компьютерная томография, магнитно-резонансная томография и магнитно-резонансная спектроскопия доказывают полноцен-

ность термина «воспалительный псевдотумор» в связи с гистологической трудностью характеристики поражения как опухоли

или воспаления. При поздней диагностике в условиях хронического течения в центральной нервной системе прогноз заболевания мо-

жет быть неблагоприятным и осложняться развитием резистентной симптоматической фокальной эпилепсии, эмоционально-

волевыми и когнитивными расстройствами. Дифференциальная диагностика проводится с опухолями головного мозга (астроци-

тарные, олигодендроглиальные, смешанные глиомы, эпендимальные, нейрональные, нейронально-глиальные, эмбриональные опухо-

ли, менингиомы, холестеатомы, дермоидные кисты, тератомы, кисты), с другими реактивными и воспалительными процессами

(лейкозные инфильтраты, системная красная волчанка, рассеянный склероз, энцефаломиелит), гипопаратиреоидизмом, болезнью

Аддисона, интоксикациями витамином А, длительным приемом глюкокортикоидов и контрацептивных средств. 

Авторами представлен клинический случай псевдотуморозного течения хронического ПИЛЭ у 28-летней женщины. Обсуждены

сложности дифференциальной диагностики, особенности клинического течения и лечения заболевания. Воспалительный псевдоту-

мор является показанием к оперативному лечению, но осознание того, что это ложная опухоль, может в некоторых случаях пре-

дотвратить ненужную радикальную операцию, что демонстрирует представленное клиническое наблюдение.

Ключевые слова: лимбическая система; энцефалит; герпес; воспалительный псевдотумор; эпилепсия.
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A clinical case of pseudotumorous chronic parainfectious limbic encephalitis
Shnaider N.A.1,2, Panina Yu.S.1, Popova T.E.1,2

1Prof. V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Ministry of Health of Russia, Krasnoyarsk, Russia; 
2Neurological Center of Epileptology, Neurogenetics, and Brain Research, University Clinic, Krasnoyarsk, Russia
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2124 Karl Marx St., Krasnoyarsk 660021 

Parainfectous limbic encephalitis (PILE) associated with viruses of the Herpesviridae family is one of the forms of chronic herpes encephalitis

characterized by limbic system dysfunction and a prolonged course with frequent exacerbations. There are two types of the course of the dis-

ease: latent autoimmune limbic encephalitis (LE) progressing to mesial temporal sclerosis and pseudotumorous granulomatous LE. The latter

(inflammatory pseudotumor or granuloma) is characterized by the formation of a polymorphic inflammatory infiltrate with the elements of fibro-

sis, necrosis, and a granulomatous reaction and by myofibroblast cells. This is a slowly growing benign pseudotumor that contains much more

plasma cells than inflammatory ones. 

The diagnosis of pseudotumorous LE is difficult and requires the participation of a neurologist, an immunologist, an oncologist, and a neurosur-

geon. Perfusion computed tomography, magnetic resonance imaging, and magnetic resonance spectroscopy give proof to the adequacy of the term

inflammatory pseudotumor because it is histologically difficult to characterize the lesion as a tumor or inflammation. When a chronic lesion in

the central nervous system is lately diagnosed, the prognosis of the disease may be poor and complicated by the development of resistant sympto-

matic focal epilepsy and emotional, volitional, and cognitive impairments. It was differentially diagnosed from brain tumors (astrocytic, oligo-

dendroglial, and mixed gliomas, ependymal, neuronal, neuroglial, and embryonal tumors, meningiomas, cholesteatomas, dermoid cysts, ter-

Клинический случай псевдотуморозного хронического
параинфекционного лимбического энцефалита
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Воспалительный псевдотумор (ВПТ) – клинико-па-

тологический синдром, имитирующий злокачественные

процессы, представленный практически в каждой системе

организма (дыхательной, гепатобилиарной, нервной, опор-

но-двигательной и др.). Поэтому врачи первичного звена

здравоохранения, узкие специалисты (неврологи, нейрохи-

рурги, онкологи, иммунологи, радиологи) должны быть хо-

рошо знакомы с этим синдромом в рамках адекватной диф-

ференциальной диагностики при проведении предопераци-

онного отбора пациентов, для того чтобы избежать неоправ-

данного оперативного вмешательства. 

Впервые этот синдром был описан несколькими ав-

торами по различным гистологическим заключениям,

имитировавшим опухолевые процессы. В 1954 г. 

W.O. Umiker и L. Iverson ввели термин «воспалительный

псевдотумор» в отношении пациентов, у которых клини-

ческие проявления воспалительного заболевания и дан-

ные инструментальных исследований позволяли предпо-

лагать злокачественный рост опухоли. В настоящее время

принято считать, что ВПТ – это полиморфный воспали-

тельный инфильтрат с элементами фиброза, некроза, гра-

нулематозной реакции и миофибробластными клетками

[1]. Гистологически ВПТ содержит клетки, связанные и с

острым, и с хроническим воспалением, включая лимфо-

циты и плазматические клетки, миофибробласты и кол-

лаген (волокнистая реакция). Гранулема – медленнора-

стущая доброкачественная псевдоопухоль, в которой

плазматических клеток значительно больше, нежели вос-

палительных клеток. 

Причины возникновения ВПТ неизвестны, обсуж-

даются некоторые из них – травма, хирургическое вмеша-

тельство, иммуноопосредованная реакция, низкодиффе-

ренцированная фибросаркома с клетками воспаления.

Некоторые ВПТ были связаны с IgG4-связанной склеро-

зирующей болезнью – системным заболеванием, при ко-

тором выявляется IgG4-положительные плазматические

клетки и Т-лимфоцитарная инфильтрация в различных

тканях. Это проявляется как ВПТ, аутоиммунный панкре-

атит, склерозирующий холангит, холецистит, сиалоаденит,

забрюшинный фиброз, нефрит, интерстициальная пнев-

мония, простатит и лимфаденопатия. IgG4-связанные

ВПТ были найдены у больных с аутоиммунным панкреа-

титом и без него [2]. Считается также, что ВПТ возникают

вследствие вовлечения в патологический процесс инфек-

ционных агентов, включая Mycoplasma pneumonia и др. в

ложных опухолях (псевдотуморе) легкого, актиномицеты

в псевдотуморе печени, вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ) в

псевдотуморе селезенки, микобактерий при веретенокле-

точных ложных опухолях. Кроме того, провоспалитель-

ный цитокин интерлeйкин 1β (ИЛ1β) способствует мест-

ным и системным эффектам ВПТ. Пациентов с ВПТ могут

беспокоить персистирующая лихорадка, потеря массы те-

ла, замедление роста, тромбоцитоз, железодефицитная

анемия, гипергаммаглобулинемия [3]. 

ВПТ центральной нервной системы (ЦНС) – до-

вольно редкая находка. Поражение ЦНС обычно проис-

ходит у детей и молодых людей, у которых продолжитель-

ное время не возникает таких симптомов, как лихорадка

и потеря массы тела [1]. В головном мозге ВПТ чаще рас-

полагается в паренхиме вблизи твердой мозговой оболоч-

ки. По данным магнитно-резонансной (МР) спектроско-

пии, в области ВПТ повышается уровень лактата, что ука-

зывает на наличие воспаления и гипоксии. Замечено уве-

личение холинового пика, что говорит об увеличенном

синтезе белков клеточной мембраны из-за воспалитель-

ной реакции. Перфузионная компьютерная томография

(КТ), магнитно-резонансная томография (МРТ) и МР-

спектроскопия доказывают полноценность термина ВПТ

в связи с гистологической трудностью характеристики

поражения как опухоли или воспаления [4]. При поздней

диагностике в условиях хронического течения в ЦНС

прогноз может быть неблагоприятным и осложняется

развитием резистентной симптоматической фокальной

эпилепсии, эмоционально-волевыми и когнитивными

расстройствами. 

ВПТ головы и шеи может локализоваться в области

височной кости, на основании черепа и в верхнем шей-

ном отделе позвоночника, в мягких тканях шеи, подви-

сочной ямке, носоглотке, парафарингеальном про-

странстве, крылонебной ямке, гортани и слюнных желе-

зах [5, 6]. 

Дифференциальная диагностика ВПТ проводится с опу-

холями головного мозга (астроцитарные, олигодендроглиаль-

ные, смешанные глиомы, эпендимальные, нейрональные,

нейронально-глиальные, эмбриональные опухоли, менин-

гиомы, холестеатомы, дермоидные кисты, тератомы, кис-

ты), с другими реактивными и воспалительными процесса-

ми (лейкозные инфильтраты, системная красная волчанка,

рассеянный склероз, энцефаломиелит), гипопаратиреоидиз-

мом, болезнью Аддисона, интоксикациями витамином А,

длительным приемом глюкокортикоидов (ГК) и контрацеп-

тивных средств.

atomas, and cysts), other reactive and inflammatory processes (leukemic infiltrations, systemic lupus erythematosus, multiple sclerosis,

encephalomyelitis), hypoparathyroidism, Addison's disease, vitamin A intoxication, and the long-term use of glucocorticoids and contraceptives.

The authors describe a clinical case of the pseudotumorous course of chronic PILE in a 28-year-old woman. They discuss difficulties in dif-

ferential diagnosis and the specific features of the clinical course and treatment of the disease. Inflammatory pseudotumor is an indication for

surgery, but realizing the fact that this false tumor may avoid an unnecessary radical operation in some cases, which demonstrates the given

clinical observation.

Key words: limbic system; encephalitis; herpes; inflammatory pseudotumor; epilepsy.
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ГК, внутривенные иммуногло-

булины (ВВИГ) и хирургическая ре-

зекция – основа терапии ВПТ голо-

вы и шеи. Если оперативный доступ

позволяет, то предпочтительное ле-

чение – полная резекция. ГК в

больших дозах вызывали быстрое

сокращение ВПТ, но опухоли реци-

дивировали в 20% случаев у пациен-

тов с ВПТ парафарингеального про-

странства или опухолями основания

черепа. У взрослых может использо-

ваться радиационная терапия, осо-

бенно у пациентов, которые не от-

вечают на терапию ГК. В последние

годы накапливается опыт лечения

ВПТ с использованием ВВИГ. Хи-

миотерапия не эффективна. Важно

помнить, что ВПТ нуждаются в опе-

ративном лечении, но осознание то-

го, что это ложная опухоль, может

предотвратить ненужную радикаль-

ную операцию в некоторых случаях

[1, 7], что демонстрирует наше соб-

ственное клиническое наблюдение.

Больная А., 28 лет, обратилась

на прием к неврологу-эпилептологу в

Неврологический центр эпилептоло-

гии, нейрогенетики и исследования моз-

га Университетской клиники Красно-

ярского государственного медицинско-

го универститета им. проф. В.Ф. Вой-

но-Ясенецкого в апреле 2014 г. в сопро-

вождении родственницы. Больная в те-

чение 5 лет состоит на диспансерном

учете у врача невролога-эпилептолога

по поводу фармакорезистентной сим-

птоматической фокальной эпилепсии. 

Мать пациентки страдает

хронической герпетической микст-инфекцией (латентное

течение). Пациентка с дошкольного возраста больна реци-

дивирующим орофациальным герпесом, в возрасте 7 лет

произошел дебют миоклонических и тонических судорог в

правых конечностях с маршем и без марша, чаще без потери

сознания, но с потерей равновесия и падением. Через 2 года

присоединились вторично-генерализованные миоклонико-

тонико-клонические судороги, сопровождающиеся головны-

ми болями распирающего характера, свето- и звукобоязнью,

опсоклонусом-миоклонусом с трудностью фиксации взора.

Отмечалась высокая частота эпилептических приступов с

постиктальной спутанностью сознания. Впоследствии

присоединились гипермоторные припадки с педалированием,

боксированием, комплексные фокальные припадки с фона-

торными и речевыми автоматизмами. Снизилась острота

зрения, появились «мушки» перед глазами. Ухудшился слух,

присоединился постоянный шум в ушах. 

По месту жительства пациентка наблюдалась у пси-

хиатра и невролога, принимала фенобарбитал и финлепсин,

что привело к учащению приступов.. Пациентка переведе-

на на прием вальпроата натрия и ламотриджина с титро-

ванием дозы до максимально переносимой. Не наблюдалось

уменьшения приступов, но возникли серьезные нежелатель-

ные лекарственные реакции. В 2004–2005 гг. принимала

бензобарбитал в суточной дозе 200 мг по назначению психи-

атра, но состояние прогрессирующе ухудшалось, увеличи-

лись частота и тяжесть эпилептических приступов, поя-

вились новые виды приступов, включая гипермоторные, фо-

наторные и речевые, появились свето-, звукобоязнь, распи-

рающие диффузные головные боли, головокружение, тошно-

та, расстройства зрения и слуха.

В 2009 г. пациентка впервые обратилась на консуль-

тацию к врачу неврологу-эпилептологу Университетской

клиники Красноярска. Было выдвинуто предположение о

параинфекционном генезе заболевания, однако в течение

последующих 1,5 года на консультативный прием пациент-

ка не обращалась, комплаентность к сотрудничеству с ле-

чащим врачом была низкой. Повторная консультация со-

стоялась в январе 2011 г. Частота эпилептических при-

ступов была высокой, с тенденцией к серийному течению и

К Л И Н И Ч Е С К О Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Е

МРТ головного мозга больного Е., 32 лет, с диагнозом: симптоматическая эпилепсия

с умеренными по частоте простыми фокальными сенсорными (обонятельными) и

дисмнестическими приступами (псевдоабсансами), средними по частоте вторично-

генерализованными тонико-клоническими приступами на фоне хронического герпе-

тического инфильтративно-гранулематозного лимбического энцефалита, псевдоту-

морозное течение. На Т1-взвешенном изображении слева выявлен крупный инфильт-

рат в височно-затылочной области левого полушария с перифокальным отеком моз-

говой ткани и дислокацией срединных структур вправо на 16 мм – ВПТ (собствен-

ное наблюдение авторов, апрель 2014 г.)
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учащению в перименструальный период (катамениальные

приступы). Дневник наблюдения за симптомами пациент-

ка не вела, хотя разъяснения по ведению дневника ранее

неврологом-эпилептологом были даны. Со слов матери па-

циентки, частота комплексных фокальных приступов ва-

риабельная – максимум до 1–3 в неделю, чаще в ранние ут-

ренние часы (около 6 часов утра), вторично-генерализован-

ных приступов травмирующего характера (из-за падений

дома, на улице и в общественных местах) – до 4 раз в ме-

сяц. С учетом фармакорезистентности и индивидуальной

непереносимости антиэпилептических препаратов (АЭП)

первой и второй очереди выбора, пациентке рекомендована

дополнительная терапия АЭП нового поколения – лакоса-

мидом. Также рекомендована консультация иммунолога с

оценкой результатов анализа крови на иммунный статус,

антитела к нейротропным вирусам семейства Herpes viri-

dae с авидностью.

По данным МРТ головного мозга, сделанной в феврале

2011 г., выявлена картина глиозно-кистозного образования

левой затылочной доли, имеющего неровные контуры и де-

формирующего задний рог левого бокового желудочка, кото-

рый расширен. Умеренно выраженный перифокальный отек.

Накопления контрастного вещества не выявлено.

Следующая консультация невролога-эпилептолога 

была проведена через 3 мес, в марте 2011 г. Рекомендации,

данные по плану диспансерного обследования и коррекции ле-

чения в январе 2011 г., пациенткой и ее матерью выполнены

не в полном объеме: пациентка не проконсультирована имму-

нологом, не прошла курс патогенетической (иммуномодули-

рующей и противовирусной терапии), не принимала реко-

мендованный АЭТ третьего поколения лакосамид. Однако

девушка стала вести дневник наблюдения за симптомами: 

в январе–феврале 2011 г. зарегистрированы два вторично-

генерализованных и два комплексных фокальных приступа. 

С начала марта 2011 г. вновь участились комплексные фо-

кальные приступы с автоматизмами (речевыми, двигатель-

ными) и сенсорные (чувствительные, зрительные) приступы –

до пяти в месяц, вторично-генерализованные приступы – до

одного в месяц. В этот же период отмечено появление 

и нарастание выраженности полиневропатического синдро-

ма с парестезиями на уровне дистальных отделов нижних и

верхних конечностей, синдрома невропатической боли, пери-

одически (после небольшой статической нагрузки) беспокои-

ла тянущая боль в мышцах спины и пояснично-крестцового

отдела позвоночника, а также головная боль напряжения по

типу «капюшона». 

В неврологическом статусе: по сравнению с первичным

обращением в Университетскую клинику динамика отрица-

тельная, в виде нарастания опсоклонус-миоклонуса, особенно

при взоре влево, положительного симптома Манна–Гуревича,

появление болезненности в точках выхода первой, второй и

третьей ветвей тройничного нерва слева. Уровень гипересте-

зии на ногах со средней трети бедер с переходом в гиперпатию

и дизестезию на стопах. Мышечная сила негрубо диффузно

снижена до 4,5 балла, с нарастанием мышечной слабости на

уровне тыльных разгибателей стоп до 4 баллов. Коленные и

карпорадиальные рефлексы высокие, ахилловы – низкие. Диф-

фузная гипотрофия мышц дистальных отделов нижних конеч-

ностей и плечевого пояса, без асимметрии, болезненность при

пальпации точек выхода затылочных нервов с обеих сторон,

физиологические лордозы позвоночника сглажены, положи-

тельный симптом Кернига, мозжечковая и сенситивная ста-

тико-динамическая атаксия. 

Был выставлен клинический диагноз: основной – сим-

птоматическая параинфекционная фокальная эпилепсия с

частыми простыми и комплексными фокальными сомато-

моторными (миоклоническими) приступами с маршем, ут-

ренними миоклоническими приступами в верхних (чаще) и

нижних (реже) конечностях, комплексными психомоторны-

ми приступами с фонаторными и речевыми автоматизма-

ми, простыми адверсивными приступами с поворотом голо-

вы вправо, простыми и комплексными сенсорными присту-

пами, вторично-генерализованными миоклонико-тонико-

клоническими приступами, вторично-генерализованными

гипермоторными приступами с педалировнием и боксирова-

нием, умеренными когнитивными нарушениями, прогреди-

ентный тип течения, фармакорезистентность, трудноку-

рабельная, некомпенсированная. Фоновое заболевание – хро-

ническая герпетическая микст-инфекция (вирус простого

герпеса 1-го типа, цитомегаловирус) высокой степени ак-

тивности, нейроформа. Хронический лимбический энцефа-

лит с крупным инфильтратом и кистой в затылочной и те-

менной долях левого полушария с глиозно-постгеморрагиче-

скими изменениями по периферии кисты, с ликвородинами-

ческими кризами, глазодвигательными нарушениями (опсо-

клонус-миоклонус), дизартрией 1-й степени, умеренно вы-

раженной статико-динамической атаксией смешанного

типа, прогредиентный тип течения. Хроническая воспали-

тельная демиелинизирующая вегетосенсорная полиневропа-

тия с преимущественным поражением нижних конечностей

2-й степени тяжести, впервые выявленная.

После данных в марте 2011 г. рекомендаций по коррек-

ции противоэпилептической терапии на контрольный ос-

мотр в июне 2011 г. пациентка не явилась. Самостоятель-

но, без согласования с лечащим врачом неврологом-эпилеп-

тологом, обратилась в Российский научно-исследователь-

ский нейрохирургический институт им. проф. А.Л. Полено-

ва (Санкт-Петербург), где была прооперирована в октябре

2011 г. по поводу предполагаемого диагноза «опухоль голов-

ного мозга», однако интраоперационно визуально и по дан-

ным биопсии ткани головного мозга по периферии кисты

был подтвержден клинический диагноз воспалительного

псевдотумора. Операция носила паллиативный характер.

По данным гистологического заключения от ноября

2011 г.: атрофия белого вещества с признаками старых кро-

воизлияний (гемосидероз), астроцитоз. Стенка кисты

представлена грубоволокнистой соединительной тканью,

глиомезодермальной перестройкой прилежащего мозгового

вещества с очагами ангиоматоза паренхимы. Опухоли не

выявлено. 

В послеоперационном периоде отмечено резкое ухуд-

шение состояния пациентки в виде учащения комплексных

фокальных, миоклонических и вторично-генерализованных

судорожных приступов с появлением тенденции к их серий-

ному течению, что сохраняется до настоящего времени.

Кроме того, отмечено обострение фоновой микст-инфек-

ции в виде нарастания выраженности полирадикулоневри-

та с усилением невропатической боли, больше в области
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нижних конечностей, суставных болей в крупных суставах

конечностей, по ходу позвоночника, нарастание выражен-

ности глазодвигательных нарушений, расстройств равнове-

сия, появление персистирующей лихорадки, нарастающей

по выраженности в предприступном и раннем постпри-

ступном периоде. В послеоперационном периоде пациентка

продолжала принимать бензобарбитал 100 мг/сут и лако-

самид 150 мг/сут. Наблюдалась неврологом по месту жи-

тельства (г. Сосновоборск). Противовирусную и иммуномо-

дулирующую терапию не получала. На прием к неврологу-

эпилептологу Университетской клиники Красноярска в

2012 г. впервые обратилась в ноябре.

МРТ головного мозга (от 2012 г.) – МР-картина кис-

тозно-глиозно-атрофических изменений в височной и заты-

лочной областях левого полушария, наружной заместительной

гидроцефалии.

Врачом неврологом-эпилептологом рекомендована гос-

питализация в круглосуточный неврологический (терапев-

тический) стационар по месту жительства с проведением

курса иммуномодулирующей, противовирусной терапии. В

январе 2013 г. пациентка прошла рекомендованный курс про-

тивовирусной терапии, отмечено улучшение самочувствия в

виде уменьшения выраженности миалгий, суставного син-

дрома, опсоклонус-миоклонуса, урежения и уменьшения тя-

жести эпилептических приступов. Однако стабилизация

состояния пациентки была кратковременной. Через 2 нед

после окончания курса противовирусной терапии состояние

вновь стало ухудшаться. В марте 2013 г. – клиническая

картина обострения хронической нейроинфекции с деком-

пенсацией эпилепсии и резким ростом числа комплексных

фокальных и вторично-генерализованных тонико-клониче-

ских приступов, в том числе травмирующих (на улице), без

отчетливого суточного профиля (как в дневное, так и в ноч-

ное время). Пациентка отмечала, что вновь появились паре-

стезии на дистальных отделах верхних и нижних конечно-

стей, несколько увеличилась выраженность насильственных

движений глаз (опсоклонус-миоклонуса), появились тянущие

боли и напряжение в мышцах шеи и правых конечностей (по

гемитипу), появились головные боли.

Пациентка продолжала принимать бензобарбитал

100 мг/сут и лакосамид 100 мг/сут, доза которого была

снижена на 50 мг в связи с развитием лакосамид-индуциро-

ванной брадикардии по данным холтеровского мониториро-

вания ЭКГ. От замены бензобарбитала на альтернативный

АЭП пациентка и ее мать воздерживались в связи с дли-

тельным приемом препарата, его удовлетворительной пе-

реносимостью и наличием нежелательных лекарственных

реакций в анамнезе на противоэпилептический препарат

первого поколения карбамазепин (финлепсин), а также на

противоэпилептический препарат третьего поколения ла-

косамид.

В неврологическом статусе: по сравнению с осмотром

в январе 2012 г. клинической значимости нарастания опсо-

клонус-миоклонуса нет. В мае–июне 2013 г. пациентка про-

шла повторный курс противовирусной, десенсибилизирую-

щей терапии на дому, получала валацикловир, на фоне чего

отмечала временное улучшение самочувствия в виде умень-

шения выраженности опсоклонус-миоклонуса, урежения и

уменьшения тяжести эпилептических приступов по дан-

ным дневника наблюдения за симптомами. В период с июля

2013 г. прошла курс стационарного лечения на базе город-

ской больницы г. Сосновоборска, в стационаре зарегистри-

ровано два комплексных фокальных приступа. С августа

2013 г. вновь произошло ухудшение состояния в виде увели-

чения числа комплексных фокальных приступов и развития

вторично-генерализованного тонико-клонического присту-

па 10 сентября 2013 г., в результате которого пациентка

получила рвано-ушибленную рану волосистой части головы

при падении. 

По данным ЭЭГ, сделанной в августе 2013 г., зарегист-

рирован интериктальный фокус эпилептиформной активно-

сти в левой височной области с тенденцией к вторичной била-

теральной синхронизации, чувствительный к условиям гипок-

сии.

По данным МРТ малого таза (сентябрь 2013 г.) МР-

признаков патологических структурных изменений органов

малого таза не выявлено. Анализ крови на паранеопластиче-

ские антитела отрицательный. Паранеопластический ге-

нез лимбического энцефалита и опсоклонус-миоклонуса ис-

ключен. 

В октябре–ноябре 2013 г. пациентка прошла курс имму-

номодулирующей терапии ВВИГ (октагам) и противорецидив-

ной терапии (валацикловир), что, наряду со сбалансированной

политерапией АЭП (лакосамид 100 мг/сут и бензобарбитал

100 мг/сут), привело к снижению частоты комплексных пси-

хомоторных приступов с фонаторными автоматизмами и ми-

оклониями на 50% от исходного.

Однако с февраля 2014 г. отмечено учащение при-

ступов в 3 раза (до 15 комплексных психомоторных при-

ступов с речевыми автоматизмами и миоклониями конеч-

ностей в месяц, а также с появлением вторично-генера-

лизованных приступов с падениями, в том числе на улице с

марта 2014 г.). 

Помимо учащения приступов пациентка отмечала,

что вновь усилились хаотичные движения глаз (опсоклонус-

миоклонус), беспокоили выраженные постприступные го-

ловные боли, а также повышение уровня артериального да-

вления и частоты сердечных сокращений. В настоящее вре-

мя пациентка продолжает принимать АЭП (лакосамид 

100 мг/сут, бензобарбитал 100 мг на ночь). Переносимость

терапии удовлетворительная, нежелательных лекарствен-

ных реакций нет.

Рекомендованы повторные курсы противовирусной и

иммуномодулирующей терапии в марте–апреле и октябре

2014 г. в условиях круглосуточного стационара с повтор-

ным курсом ВВИГ и валацикловира, рассмотрение вопроса

о коррекции терапии по показаниям совместно с иммуно-

логом при динамическом наблюдении пациентки. 

Таким образом, псевдотуморозный гранулематозный

лимбический энцефалит нуждается в комплексном подхо-

де, своевременной диагностике и совместном ведении вра-

чами неврологом, иммунологом, онкологом. При псевдоту-

морозном течении лимбического энцефалита необходима

консультация нейрохирурга для проведения дифференци-

альной диагностики со злокачественными новообразовани-

ями головного мозга.

К Л И Н И Ч Е С К О Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Е



54

К Л И Н И Ч Е С К О Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Е

1. Azad R, Kudesia S, Arora P. Rare case of

plasma cell hyperplasia (inflammatory pseudo-

tumor) of the central nervous system. The

Internet Journal of Radiology. 2009;11(2).

2. Allan SM, Tyrrell PJ, Rothwell NJ.

Interleukin-1 and neuronal injury. Nat Rev

Immunol. 2005;5(8):629–40. DOI:

http://dx.doi.org/10.1038/nri1664.

3. Шнайдер НА, Панина ЮС, 

Дмитренко ДВ и др. 

Параинфекционный лимбический энцефа-

лит, ассоциированный с вирусами семейст-

ва Herpes viridae. Проблемы женского здо-

ровья. 2014;(1):58–69. [Shnayder NA, Panina

YuS, Dmitrenko DV, et al. Parainfectious limbic

encephalitis associated Herpes viridae viruses.

Problemy zhenskogo zdorov`ya. 2014;(1):58–69.

(In Russ.)]

4. Barbetakis N, Efstathiou A, Xenikakis T, et

al. An unusual cause of haemoptysis in a young

male. Int Semin Surg Oncol. 2006;3:6. DOI:

http://dx.doi.org/10.1186/1477-7800-3-6.

5. Narla LD, Newman B, Spottswood SS, et al.

Inflammatory pseudotumor. Radiographics.

2003;23(3):719–29. DOI:

http://dx.doi.org/10.1148/rg.233025073.

6. Shenoy SN, Raja A. Intracranial plasma cell

granuloma. Neurol India. 2004;52(2):262–4.

7. Weber MA, Viehoever A, Stieltjes B, et al.

Intracerebral manifestation of an atypical mon-

oclonal plasma cell hyperplasia depicted by MR

perfusion and diffusion tensor imaging and MR

spectroscopy. Am J Roentgenol.

2005;185(3):784–7. 

DOI: http://dx.doi.org/10.2214/ajr.

185.3.01850784.

Л И Т Е Р А Т У Р А

Исследование не имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную ответственность за предоставление окончатель-

ной версии рукописи в печать. Все авторы принимали участие в разработке концепции статьи и написании рукописи. Окон-

чательная версия рукописи была одобрена всеми авторами.



О Б З О Р Ы

Парфенов В.А., Вербицкая С.В. 
ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России,

Москва, Россия

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

Инсульт входит в тройку ведущих причин смертности среди населения и является ведущей причиной инвалидности среди людей

пожилого возраста; ишемический инсульт (ИИ) составляет основную часть (70–85%) всех инсультов, поэтому его профилакти-

ка – актуальная проблема современной медицины. Среди факторов риска (ФР) возникновения инсульта большое значение имеет

неклапанная фибрилляция предсердий (ФП), которая встречается у людей старше 70 лет примерно в 5–10% случаев и повышает

риск развития ИИ в 3–4 раза.

В обзоре проанализированы ФР инсульта при ФП. Отмечается информативность простой в использовании шкалы CHA2DS2-VASc,

включающей несколько ФР. Представлены данные больших рандомизированных исследований, которые показали, что новые пероральные

антикоагулянты (дабигатран, ривароксабан, апиксабан) не уступают варфарину или имеют перед ним преимущество, выражаю-

щееся в более существенном снижении риска развития инсульта и уменьшении вероятности возникновения больших, особенно вну-

тричерепных, кровотечений. Приведены данные об эффективности ривароксабана во вторичной профилактике инсульта. Предста-

влен собственный опыт ведения пациентов с целью профилактики повторного кардиоэмболического инсульта.

В нашей стране значительная часть больных, перенесших ИИ или транзиторную ишемическую атаку на фоне ФП, не принимает вар-

фарин в связи с трудностью регулярного контроля международного нормализующего отношения (МНО). Отмечено, что применение

новых антикоагулянтов, прием которых, в отличие от применения варфарина, не требует контроля МНО, может увеличить число

больных, находящихся на антикоагулянтной терапии, и вследствие этого снизить частоту развития инсульта при ФП.

Ключевые слова: факторы риска ишемического инсульта; шкала риска инсульта CHA2DS2-VASc; профилактика инсульта; варфа-

рин; ривароксабан; дабигатран; апиксабан.
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Stroke is one of the top three causes of death in the population and a leading cause of disability in the elderly; ischemic stroke (IS) constitutes

a major portion (70–85%) of all strokes so its prevention is a relevant problem of modern medicine. Among the risk factors (RFs) of stroke,

nonvalvular atrial fibrillation (AF) is of great significance, which occurs in persons over 70 years of age in approximately 5–10% of cases and

increases the risk of IS 3–4-fold. 

The review analyzes RFs for stroke in AF. The CHA2DS2-VASc scale encompassing several RFs is noted to be informative and easy-to-use.

There are data of large-scale randomized trials that show that novel oral anticoagulants (dabigatran, rivaroxaban, apixaban) are as good as

warfarin or offer an advantage over the latter, by more substantially decreasing the risk of stroke and reducing the likelihood of profuse bleed-

ing, intracranial hemorrhage in particular. There is evidence for the efficacy of rivaroxaban in the secondary prevention of stroke. The authors

provide their experience with patient management to prevent recurrent cardioembolic stroke.

In our country, most patients who have sustained IS or transient ischemic attack in the presence of AF do not take warfarin due to the fact that

it is difficult to regularly monitor the international normalized ratio (INR). It is noted that the administration of the novel anticoagulants, which

differs from that of warfarin, does not require INR monitoring and can increase the number of patients on anticoagulant therapy and therefore

reduce the incidence of stroke in the presence of AF.
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Инсульт представляет собой вторую-третью по часто-

те причину смертности среди населения и ведущую причи-

ну инвалидности среди людей пожилого возраста; ишеми-

ческий инсульт (ИИ) составляет основную часть (70–85%)

всех инсультов, поэтому его профилактика является акту-

альной проблемой современной медицины [1–5].

Ф а к т о р ы  р и с к а  и н с у л ь т а  
п р и  ф и б р и л л я ц и и  п р е д с е р д и й
В настоящее время хорошо изучены многие факторы

риска (ФР) развития ИИ, среди них большое значение име-

ет неклапанная фибрилляция предсердий (ФП), которая

встречается у людей старше 70 лет примерно в 5–10% случа-

ев и повышает риск развития ИИ в 3–4 раза [6]. При ФП

происходит замедление тока крови и образование тромбов,

преимущественно в ушке левого предсердия, что способно

вызвать эмболию сосудов головного мозга (кардиоэмболи-

ческий инсульт) и других органов. 

Основные ФР ИИ представлены в табл. 1.

Между многими ФР существует взаимовлияние, что

приводит к значительному повышению вероятности разви-

тия инсульта при их комбинации. У пациентов с неклапан-

ной ФП риск развития ИИ возрастает с увеличением воз-

раста, при наличии сердечной недостаточности, АГ, СД,

тромба в левом предсердии, перенесенных ИИ или транзи-

торной ишемической атаки (ТИА) либо тромбоэмболии

других органов [6].

В последние годы для оценки риска инсульта при

ФП наиболее широко используется шкала CHA2DS2-

VASc, которая включает несколько основных независи-

мых ФР ИИ (табл. 2). Аббревиатура CHA2DS2-VASc про-

исходит от первых букв англоязычных названий индиви-

дуальных ФР инсульта; чем выше балл по шкале

CHA2DS2-VASc, тем выше риск инсульта, и наоборот

(табл. 3). В 2010 г. использование шкалы CHA2DS2-VASc

для оценки риска ИИ при ФП было включено в рекомен-

дации Европейского общества кардиологов [7]. Инфор-

мативность шкалы CHA2DS2-VASc подтверждена в не-

скольких клинических исследованиях, среди которых

особо следует отметить недавнее большое исследование,

включившее данные по 73 538 пациентам с ФП, которые

не получали антикоагулянтную терапию [8]. 

А н т и т р о м б о т и ч е с к а я  п р о ф и л а к т и к а  
и н с у л ь т а  п р и  ф и б р и л л я ц и и  п р е д с е р д и й
У пациентов с ФП при высоком риске ИИ и других

эмболических осложнений (системной эмболии) до послед-

него времени в качестве антикоагулянта рекомендовалось

преимущественно применение антагониста витамина К

варфарина под контролем международного нормализован-

ного отношения (МНО) [3–5]. Метаанализ нескольких ис-

следований показал, что у больных с неклапанной ФП от-

носительный риск инсульта при лечении варфарином сни-

жается на 64% в сравнении с плацебо, при лечении ацетил-

салициловой кислотой (аспирином) – только на 22% [9]. 

В течение года лечение варфарином 1000 больных с ФП

предупреждает развитие 31 ИИ, при этом большие кровоте-

чения развиваются относительно ред-

ко (в 1,3% случаев), если МНО под-

держивается в терапевтическом диа-

пазоне от 2 до 3. При лечении варфа-

рином необходимо учитывать его вза-

имодействия с другими лекарствами и

пищевыми продуктами, проводить ре-

гулярный контроль МНО и на этой ос-

нове корректировать его дозу. 

В течение последних лет у паци-

ентов, страдающих ФП, исследова-

лась эффективность новых перораль-

ных антикоагулянтов, которые не тре-

буют постоянного контроля МНО, как

при лечении варфарином. Результаты

нескольких больших рандомизиро-

ванных исследований показали, что

новые непрямые антикоагулянты не

уступают варфарину или даже превос-

ходят его в отношении профилактики

инсульта и при этом характеризуются

меньшим риском кровотечений, осо-

бенно внутричерепных. 

Дабигатрана этексилат (дабигатран) – прямой инги-

битор тромбина – изучался в исследовании RE-LY [10]. Ос-

новная цель исследования – сравнение частоты инсульта и

системной эмболии на фоне приема дабигатрана в дозе 110

или 150 мг 2 раза в сутки либо варфарина в дозе, обеспечи-

вающей поддержание МНО на уровне от 2 до 3. В исследо-

вании приняли участие 18 113 пациентов, из них две группы

получали дабигатран в дозе 150 или 110 мг 2 раза в день, в

третьей группе пациенты получали варфарин. В течение в

среднем 2 лет наблюдения основные сосудистые события

(инсульт, системная эмболия) реже развивались в группе

пациентов, принимавших дабигатран по 150 мг 2 раза в су-

тки (1,11% в год), чем в группе варфарина (1,71% в год). 

В группе пациентов, принимавших дабигатран по 110 мг два

раза в сутки, частота инсультов и эмболических событий со-

ставила 1,54% в год, что было сопоставимо с частотой собы-

тий в группе варфарина. Частота больших кровотечений в

течение года на фоне терапии варфарином составила 3,36%,

имела тенденцию к снижению (3,11%) в группе дабигатрана

Таблица 1. О с н о в н ы е  ФР  п е р в о г о  И И

Неизменяемые                                          Изменяемые

АГ
ФП, ишемическая болезнь и другие заболевания
сердца 
Артериальная недостаточность сосудов нижних ко-
нечностей
Курение
СД
Стеноз внечерепной и внутричерепной артерий
Гиперхолестеринемия
Ожирение
Недостаточная физическая активность
Злоупотребление алкоголем
Гипергомоцистеинемия
Гиперкоагулопатии
(антифосфолипидный синдром,
дефицит протеина С, дефицит протеина S,
дефицит антитромбина III)
Использование пероральных контрацептивов
Синдром апноэ во сне
Мигрень с аурой

Увеличение возраста
Мужской пол
Наследственная отягощенность
Раса, этническая группа
Низкая масса тела при рождении

Примечание. АГ – артериальная гипертензия, СД – сахарный диабет.
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150 мг и была достоверно ниже

(2,71%) в группе дабигатрана 110 мг.

Частота угрожающих жизни кровоте-

чений в течение года составила 1,24%

в группе пациентов, принимавших да-

бигатран 110 мг два раза в день, 1,49%

в группе, получавшей дабигатран 

150 мг 2 раза в день, и была достовер-

но выше – 1,85% – в группе варфари-

на. Частота геморрагического инсуль-

та в течение года составила 0,12% 

в группе дабигатрана 110 мг, 0,10% 

в группе дабигатрана 150 мг и была до-

стоверно выше – 0,38% – на фоне те-

рапии варфарином.

Ривароксабан – прямой ингиби-

тор Ха фактора свертывания крови – в

дозе 20 или 15 мг/сут (у пациентов с

клиренсом креатинина 30–50 мл/мин)

изучался в исследовании ROCKET AF

[11]. В исследование включались паци-

енты с ФП, имеющие умеренный и вы-

сокий риск инсульта. В исследование

было включено 14 264 пациента (60%

мужчин, 40% женщин, средний возраст

73 года), средняя продолжительность

наблюдения составила 707 дней. Пер-

вичная конечная точка исследования –

частота основных сосудистых событий

(ИИ, геморрагический инсульт, сис-

темная эмболия) у пациентов, прини-

мающих ривароксабан или варфарин.

Безопасность лечения оценивали по

частоте развития клинически значи-

мых геморрагических событий.

В результате исследования уста-

новлено, что основные сосудистые со-

бытия развивались с частотой 1,7% в

год у пациентов, получавших риварок-

сабан, и 2,2% в год у больных, лечен-

ных варфарином. Клинически значи-

мые кровоизлияния возникали с час-

тотой 14,9% в год у принимающих ри-

вароксабан и 14,5% в год у пациентов,

получающих варфарин. В группе пациентов, принимающих

ривароксабан, реже развивались внутричерепные кровоиз-

лияния (0,5%, в группе варфарина – 0,7%; р=0,02) и крово-

излияния с летальным исходом (0,2%, в группе варфарина –

0,5%; р=0,003). 

Среди пациентов, включенных в исследование

ROCKET AF, более половины (52%) перенесли инсульт или

ТИА. Результаты исследования показали, что в этой группе

пациентов отмечается достоверно более высокая частота ос-

новных событий (инсульт, системная эмболия), чем у боль-

ных, которые до начала исследования не переносили цереб-

роваскулярного заболевания. У пациентов, принимавших

ривароксабан, частота повторного инсульта или системной

эмболии достигала 2,26 на 100 пациентов в год, если они ра-

нее перенесли инсульт или ТИА, и была более чем в два раза

ниже, если до начала исследования у них не было церебро-

васкулярного заболевания. Эффективность применения

ривароксабана у больных, перенесших ИИ или ТИА, не от-

личалась от эффективности у больных без цереброваскуляр-

ного заболевания в анамнезе и всей популяции пациентов,

включенных в исследование ROCKET AF. У больных, пере-

несших ИИ или ТИА, применение ривароксабана не усту-

пало по эффективности использованию варфарина. 

Апиксабан – прямой ингибитор Ха фактора свертыва-

ния крови – изучался в качестве средства профилактики

тромбоэмболических событий у пациентов с неклапанной

ФП в исследованиях AVERROES [12] и ARISTOTLE [13]. 

В исследовании AVERROES [12] эффективность апик-

сабана и аспирина изучалась у 5599 пациентов (41% женщин

и 59% мужчин, средний возраст 70 лет) с неклапанной ФП.

Апиксабан применялся в дозе 5 мг 2 раза в день (в 94% случа-

ев) или 2,5 мг 2 раза в день (в 6% случаев у пациентов, удов-

летворяющих двум и более из нижеперечисленных критери-

ев: возраст ≥80 лет, масса тела ≤60 кг, уровень креатинина

О Б З О Р Ы

Таблица 2. Ш к а л а  о ц е н к и  р и с к а  т р о м б о э м б о л и ч е с к и х  
о с л о ж н е н и й  CHA 2D S 2- VAS с *  у  б о л ь н ы х  с  Ф П

ФР                                                                                                                                       Баллы

Примечание. * – риск рассчитывается на основании суммы баллов.

Сердечная недостаточность/систолическая дисфункция левого желудочка

АГ

Возраст ≥75 лет

СД 

Инсульт/ТИА/системная тромбоэмболия

Заболевание сосудов 

Возраст 65–74 года 

Женский пол 

Максимальное значение

1 

1

2

1 

2 

1 

1 

1 

9

Таблица 3. Ч а с т о т а  и н с у л ь т а  у  б о л ь н ы х  с  Ф П  в  з а в и с и м о с т и
о т  б а л л о в ,  н а б р а н н ы х  п о  ш к а л е  р и с к а  т р о м б о э м б о -
л и ч е с к и х  о с л о ж н е н и й  CHA 2D S 2- VAS с

Сумма баллов по шкале CHA2DS2-VASc                Ожидаемая частота инсультов за год, %

0 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9

0,2 

1,3 

2,2 

3,2 

4,0 

6,7 

9,8 

9,6 

6,7 

15,2
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≥133 ммоль/л). Аспирин использовался в дозе 81–324 мг/сут.

Частота инсульта или системной эмболии в группе пациен-

тов, принимающих апиксабан, составила 1,6% в год, что бы-

ло ниже, чем в группе аспирина, в которой она достигла 3,7%

в год. Апиксабан был эффективнее аспирина в предотвраще-

нии тяжелого и фатального инсульта, частота которого соста-

вила 1% в группе апиксабана и 2,3% в год в группе аспирина.

Частота клинически значимых кровотечений существенно не

различалась в группах лечения и составила 1,4% в год в груп-

пе апиксабана и 1,2% в год в группе аспирина. 

В исследовании ARISTOTLE [13] сравнивалась эффек-

тивность апиксабана и варфарина в профилактике инсульта

или системной эмболии у 18 201 пациента (35% женщин и

65% мужчин, средний возраст 70 лет) с ФП. Апиксабан при-

менялся в дозировках 5 или 2,5 мг (у пациентов с клиренсом

креатинина 30–50 мл/мин) 2 раза в сутки, варфарин – в до-

зах, необходимых для достижения МНО 2,0–3,0. В среднем

наблюдение за пациентами продолжалось около 2 лет. Час-

тота инсульта или системной эмболии составила 1,27% в

группе апиксабана, что было ниже, чем в группе варфарина

– 1,6%. В группе апиксабана значительно снижалась частота

развития геморрагического инсульта (на 49%) и в меньшей

степени (на 8%) частота ИИ или неуточненного инсульта.

Частота летальных исходов в группе апиксабана достигала

3,52% в год и была выше в группе варфарина – 3,94%. Часто-

та развития серьезных кровотечений составила 2,13% в груп-

пе апиксабана и была выше – 3,09% – в группе варфарина. 

На основании результатов последних исследований

Европейской кардиологической ассоциацией даны реко-

мендации [7] по профилактике инсульта и других тромбо-

эмболических осложнений у больных с ФП с использовани-

ем шкалы CHA2DS2-VASc (табл. 4). 

Как видно из данных, представленных в табл. 4, в ка-

честве лечения пациентам, имеющим ≥2 баллов по шкале

CHA2DS2-VASc, рекомендуются пероральные антикоагу-

лянты, при одном балле также предпочтительнее перораль-

ные антикоагулянты. Если у пациента по шкале CHA2DS2-

VASc 0 баллов, то следует отказаться от антитромботиче-

ской терапии или использовать аспирин. Предложенный в

дальнейшем Европейской кардиологической ассоциацией

[14] алгоритм назначения антитромботических средств па-

циентам с ФП представлен на рисунке. Как видно из ри-

сунка, при наличии ≥1 балла по шкале CHA2DS2-VASc ре-

комендуется применение антагониста витамина К варфа-

рина или новых пероральных антикоагулянтов, в случаях

очень низкого риска (0 баллов) не рекомендуется назначе-

ние не только антикоагулянтов, но даже аспирина.

Д р у г и е  м е т о д ы  п р о ф и л а к т и к и
Пациентам с ФП рекомендуется отказаться от курения

и злоупотребления алкоголем (>5 стандартных доз в сутки,

при этом одной стандартной дозе соответствует небольшая

бутылка пива, бокал вина около 120 мл или 45 мл крепкого

алкоголя) [3–5]. Отказ от злоупотребления алкоголем может

уменьшить и риск возможных кровотечений, который воз-

растает при проведении антитромботической терапии. 

Рекомендуются средняя физическая активность и ра-

циональное питание: потребление в большом количестве

фруктов и овощей, которое может снизить риск развития

инсульта благодаря антиоксидантным эффектам и увеличе-

нию содержания калия в сыворотке крови. 

У пациентов, перенесших ИИ или ТИА, целесообраз-

но обследование на выявление сонных апноэ, а при нали-

чии последних рекомендуется использование устройств,

обеспечивающих поддержание постоянного воздушного

потока во время сна [5].

Большое значение у пациентов с ФП имеет снижение

повышенного артериального давления (АД), что в боль-

шинстве случаев требует постоянного приема антигипер-

тензивных средств. Чем значительнее снижается АД на фо-

не антигипертензивной терапии, тем более существенно

уменьшается риск развития инсульта. У пациентов с ФП,

получающих антитромботическую терапию, нормализация

АД существенно снижает риск возможных кровотечений. 

Назначение статинов пациентам, перенесшим ИИ

или ТИА на фоне ФП, показано в тех случаях, когда имеют-

ся сочетанные ишемическая болезнь сердца, СД, высокий

уровень холестерина липопротеидов низкой плотности в

сыворотке крови [3–5].

В о п р о с ы  о п т и м и з а ц и и  а н т и к о а г у л я н т н о й  
т е р а п и и  в о  в т о р и ч н о й  п р о ф и л а к т и к е  и н с у л ьт а
Применение варфарина в нашей стране в определен-

ной степени ограничено тем, что многие пациенты, перенес-

шие ИИ на фоне ФП, отказываются от лечения варфарином

в связи с тем, что им сложно регулярно посещать поликли-

нику для контроля МНО, приходится ограничивать прием

некоторых пищевых продуктов и лекарственных средств [2].

Собственный опыт вторичной профилактики ИИ у 350 па-

циентов, перенесших инсульт, был подробно изложен нами

ранее [15]. В период проведения нашего исследования но-

вые пероральные антикоагулянты еще не использовались в

клинической практике, поэтому в качестве антикоагулянта

применялся варфарин. Из 77 больных, перенесших кардио-

эмболический инсульт и имеющих показания к лечению ан-

Таблица 4. П р о ф и л а к т и к а  т р о м б о э м б о л и ч е с к и х  о с л о ж н е н и й  у  б о л ь н ы х  с  н е к л а п а н н о й  Ф П

Категория риска                                                               Баллы                         Рекомендованная антитромботическая терапия
по шкале
CHA2DS2-VASc

Один «крупный» ФР или два и более 
клинически значимых «некрупных» ФР

Один клинически значимый «некрупный» ФР

Нет ФР

Антагонист витамина К или новый пероральный антикоагулянт

Антагонист витамина К или новый пероральный антикоагулянт 
(предпочтительно) либо аспирин 75–325 мг/сут 

Аспирин 75–325 мг в сутки или отсутствие антитромботической
терапии (предпочтительно)

≥2 

1 

0
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тикоагулянтами, только 21 (27%) больной принимал варфа-

рин и достиг рекомендуемых значений МНО (от 2 до 3). Ос-

тальные пациенты (73%) отказались от приема варфарина,

поэтому они принимали аспирин в дозе 75–325 мг/сут. Ос-

новные сосудистые события (инсульт, инфаркт миокарда,

системная эмболия и сосудистая смерть) в группе пациен-

тов, перенесших кардиоэмболический ИИ, достоверно ча-

ще (р<0,001) возникали в группе пациентов, принимающих

аспирин, чем в группе пациентов, леченных варфарином. 

В нашей стране у пациентов, перенесших ИИ или

ТИА на фоне ФП, многие врачи предпочтут варфарину но-

вые пероральные антикоагулянты вследствие их эффектив-

ности и безопасности, отсутствия взаимодействия с рядом

пищевых продуктов и необходимости регулярного лабора-

торного контроля крови. Основным ограничением широко-

го применения новых пероральных антикоагулянтов может

быть их более высокая стоимость, однако следует учитывать

расходы на лабораторные исследования (контроль МНО) и

лечение возможных геморрагических осложнений при ис-

пользовании варфарина [16, 17]. 

Преимущество новых пероральных антикоагулян-

тов над варфарином существенно в тех регионах, где пло-

хо налажен лабораторный контроль МНО при лечении

варфарином [16, 17]. К сожалению, в нашей стране нев-

рологи при ведении пациентов, перенесших ИИ или ТИА

на фоне ФП, часто имеют значительные проблемы при

назначении терапии варфарином из-за отсутствия нала-

женной работы лабораторной службы, необходимой для

контроля МНО. Поэтому применение новых перораль-

ных антикоагулянтов, лечение которыми не требует под-

бора дозы и регулярного лабораторного контроля, позво-

лит неврологам более эффективно проводить вторичную

профилактику кардиоэмболического инсульта у пациен-

тов с неклапанной ФП.

Проведенные в последние годы в нашей стране иссле-

дования показывают важную роль в профилактике повтор-

ного ишемического инсульта приверженности пациентов

регулярной терапии [18]. Несомненное преимущество при

лечении ривароксабаном – прием препарата всего один раз

в день, что повышает приверженность пациентов длитель-

ному лечению. Как показывают результаты регистра лече-

ния пациентов с ФП в Дрездене (Германия), применение

ривароксабана сопровождается более высокой привержен-

ностью лечению, чем прием варфарина и других новых 

пероральных антикоагулянтов [19]. 

Большое значение в определении эффективности и

безопасности новых пероральных антикоагулянтов будут

иметь результаты длительного наблюдения за лечением па-

циентов в реальной клинической практике. В исследование

XANTUS, проводимое преимущественно в Западной Евро-

пе, планируется включить около 6000 пациентов с ФП, ко-

торые будут получать ривароксабан (ксарелто) с целью про-

филактики инсульта [20]. Планируется осуществлять на-

блюдение пациентов в течение года; первый пациент в это

исследование включен в июне 2012 г. Аналогичные исследо-

вания в настоящее время проводятся в Восточной Европе,

Латинской Америке, Африке и на Ближнем Востоке 

(XANTUS-EL XANAP). Результаты этих исследований поз-

волят получить важные данные об эффективности и безо-

пасности ривароксабана в реальной клинической практике.  

Таким образом, в настоящее время хорошо изучены

основные ФР развития ИИ, среди которых одно из ведущих

значений имеет неклапанная ФП. У пациентов с ФП, име-

ющих один или несколько ФР инсульта по шкале CHA2DS2-

О Б З О Р Ы

Алгоритм антитромботической терапии при ФП. НПОАК – новые пероральные антикоагулянты, АВК – антонист витамина К

ФП

Клапанная ФП

Возраст <65 лет и изолированная ФР (включая женщин)

Оценка риска инсульта (шкала CHA2DS2-VASc)

0 1 ≥2

НПОАК АВК

Антитромботическая терапия 
не требуется

Пероральная антикоагулянтная терапия

Оценка риска кровотечений (шкала HAS-BLED). 
Учесть предпочтения пациента

Да

Нет

Нет (т. е. неклапанная ФП)

Да
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VASc, рекомендуется использовать варфарин или новые 

пероральные антикоагулянты (дабигатран, ривароксабан,

апиксабан). В нашей стране значительная часть больных,

перенесших ИИ или ТИА на фоне ФП, не принимает вар-

фарин в связи с трудностью регулярного контроля МНО.

Внедрение в неврологическую практику новых антикоагу-

лянтов, прием которых не требует контроля МНО, может

увеличить число больных, находящихся на антикоагулянт-

ной терапии, и вследствие этого снизить частоту кардиоэм-

болического инсульта. 
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Системная тромболитическая терапия (ТЛТ) с ис-

пользованием рекомбинантного тканевого активатора плаз-

миногена (rt-PA, алтеплаза) является наиболее эффектив-

ным и безопасным методом реперфузионной терапии при

ишемическом инсульте (ИИ) в первые 4,5 ч от начала разви-

тия заболевания [1, 2].

История создания фибринолитических препаратов

берет свое начало с 30-х годов XX в., когда W. Tillet и 

R.L. Garner была установлена способность гемолитического

стрептококка продуцировать фибринолитическое вещест-

во, названное ими стрептококковым фибринолизином [3].

Стрептокиназа была первым препаратом, который начали

применять в клинической практике для лизиса фибрина [4],

и в настоящее время препарат по-прежнему используется

для лечения инфаркта миокарда, несмотря на разработку

новых, более эффективных тромболитиков. 

Проведение ТЛТ у больных с ИИ стало возможным

благодаря внедрению в клиническую практику метода ком-

пьютерной томографии (КТ) что позволило достоверно ди-

агностировать характер инсульта [5–7], хотя отдельные со-
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общения о введении пациентам таких фибринолитиков, как

стрептокиназа и урокиназа, только на основании клиниче-

ской картины ИИ отмечались и раньше [8, 9].

Первым тромболитиком, безопасность и эффектив-

ность которого изучались в рандомизированных контроли-

руемых исследованиях при ИИ, была стрептокиназа. 

Исследования (MAST-I, MAST-E, AST), в которых для про-

ведения тромболизиса использовался данный препарат, бы-

ли остановлены досрочно по этическим соображениям из-

за высокой частоты развития симптомных геморрагических

трансформаций (СГТ) [10–12].

Алтеплаза быстро выводится из циркулирующей плаз-

мы, скорость этого процесса составляет 380–570 мл/мин

[13]. Изучена фармакокинетика алтеплазы у здоровых доб-

ровольцев, а также у пациентов с инфарктом миокарда [14].

Данные исследования показывают, что препарат быстро вы-

водится из плазмы, начальный период полувыведения со-

ставляет <5 мин (аналогично естественному тканевому ак-

тиватору плазминогена). Доза алтеплазы, в настоящее вре-

мя используемая для лечения ИИ, была подобрана в ходе

двух открытых исследований безопасности препарата с оп-

ределением оптимальной дозировки [15, 16]. 

Исследование NINDS (National Institute of Neurological

Disorders and Stroke) было первым многоцентровым рандоми-

зированным плацебоконтролируемым исследованием, дока-

завшим безопасность и эффективность системной ТЛТ при

помощи rt-PA в первые 3 ч от начала развития заболевания

[17]. В последующих рандомизированных плацебоконтроли-

руемых исследованиях ECASS I (European Cooperative Stroke

Study) [18] и ECASS II [19] оценивались безопасность и эф-

фективность применения rt-PA в разных дозах (ECASS I –

1,1 мг/кг; ECASS II – 0,9 мг/кг) в период до 6 ч от начала раз-

вития инсульта. Результаты исследований ECASS I и ECASS II,

касающиеся безопасности применения rt-PA, были сопоста-

вимы с данными, полученными в исследовании NINDS, од-

нако в отношении эффективности не было выявлено досто-

верных различий между основной группой и группой плаце-

бо. Две части исследования ATLANTIS (А и В) проводились с

целью оценки безопасности и эффективности применения rt-

PA в дозе 0,9 мг/кг в срок до 5 ч от начала развития заболева-

ния. При этом не было выявлено существенного положитель-

ного эффекта rt-PA по сравнению с плацебо [20]. 

В исследовании ECASS III [21] были продемонстриро-

ваны безопасность и эффективность системного тромболи-

зиса в пределах 4,5 ч от начала развития симптоматики, что

привело к пересмотру Европейских и Американских реко-

мендаций по лечению ИИ с увеличением продолжительно-

сти терапевтического окна при проведении системного

тромболизиса до 4,5 ч [1, 2]. В Российской Федерации соот-

ветствующие изменения в инструкции к препарату алтепла-

зе были внесены 25.05.2011 г., согласно им выполнение сис-

темной ТЛТ стало возможно в первые 4,5 ч от начала разви-

тия заболевания.

В исследовании IST III – наиболее крупном из прово-

дившихся при инсульте с использованием ТЛТ [22] – оце-

нивались безопасность и эффективность системной ТЛТ

при помощи rt-PA при ИИ в первые 6 ч от начала развития

заболевания. Результаты исследования также признаны

нейтральными, поскольку не была достигнута первичная

конечная точка – преобладание лиц с хорошим восстанов-

лением нарушенных функций по Оксфордской шкале в

группе больных, получавших ТЛТ. Таким образом, в насто-

ящее время положительная доказательная база применения

алтеплазы у пациентов с ИИ представлена результатами

двух крупных исследований – NINDS и ECASS III.

Имеющиеся данные о нейротоксичности rt-PA [23, 24]

постоянно потенцируют исследования по поиску и изуче-

нию других фибринолитических препаратов, обладающих

лучшим профилем безопасности в данном отношении. Изу-

чение одного из таких фибринолитиков (десмотеплазы)

проводилось в исследованиях DEDAS [25], DIAS I [26] и

DIAS II [27]. Десмотеплаза представляет собой полученный

из слюны летучих мышей (Desmodus rotundus) препарат, бо-

лее фибриноспецифичный и менее нейротоксичный по

сравнению с rt-PA [28, 29]. В настоящее время продолжают-

ся три исследования III фазы с применением десмотеплазы:

DIAS 3, DIAS 4 и DIAS-J, в которые пациентов включают

спустя 3 ч от начала развития инсульта на основе выявления

области диффузионно-перфузионного несоответствия при

исследовании с использованием магнитно-резонансной то-

мографии (МРТ). 

Возможными вариантами клинического течения и ис-

ходов заболевания при проведении реперфузионной тера-

пии являются: регресс неврологического дефицита при дос-

тижении реканализации и реперфузии, отсутствие каких-

либо изменений (вследствие отсутствия реканализации

и/или развития необратимого повреждения вещества мозга

в очаге), а также клиническое ухудшение, связанное с раз-

витием осложнений, прежде всего геморрагических, реокк-

люзии или реэмболии, или нарастанием отека головного

мозга в случае незначительного эффекта ТЛТ. Таким обра-

зом, на безопасность и клиническую эффективность (или

отсутствие таковой) реперфузионной терапии у больных с

ИИ могут оказывать влияние множество факторов, связан-

ных со временем начала ее проведения, наличием и разме-

ром области мозга с потенциально обратимыми изменения-

ми, особенностями системной и локальной гемодинамики,

факторами гемостаза, индивидуальной чувствительностью

вещества головного мозга к ишемии, степенью поврежде-

ния гематоэнцефалического барьера.

Одним из ключевых факторов, прямо ассоциирован-

ных с эффективностью и безопасностью лечения больных с

инсультом, является продолжительность периода, прошед-

шего от дебюта заболевания до начала терапии. В особен-

ной мере это относится к реперфузии как к методу с весьма

узким терапевтическим окном. Концепция «время есть

мозг», сформулированная в 90-е годы XX столетия, когда

произошел существенный скачок в развитии фундамен-

тальных нейронаук, базируется на отсроченности необрати-

мых изменений в веществе мозга при развитии фокальной

ишемии. Ключевым фактором, определяющим эффектив-

ность патогенетически обоснованной терапии при инсуль-

те, является как можно более раннее ее начало.

Зависимость эффективности и безопасности ТЛТ от

фактора времени была продемонстрирована в ряде крупных

исследований [17–20]. При объединенном анализе исследо-

ваний NINDS, ECASS I и II, ATLANTIS, включившем дан-

ные о 2775 больных, было показано, что отношение шансов

(ОШ) благоприятного исхода заболевания при начале тром-

болизиса в первые 90 мин инсульта равнялось 2,81 (95% до-

верительный интервал – ДИ – 1,75–4,5), тогда как в случае

введения алтеплазы в период от 90 до 180 мин – 1,55 (95%
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ДИ 1,12–2,15). При дальнейшем увеличении промежутка

времени от начала заболевания до проведения терапии пока-

затель ОШ значительно снижался: 1,40 (95% ДИ 1,05–1,85)

при начале ТЛТ в период от 181 до 270 мин и 1,15 (95% ДИ

0,90–1,47) в случае введения rt-PA через 271–360 мин [30].

Таким образом, фактор времени является наиболее

очевидным и важным условием, влияющим на исход заболе-

вания при проведении ТЛТ [31]. Во всех рекомендациях по

лечению больных с инсультом подчеркивается чрезвычай-

ная значимость сокращения всех задержек начала ТЛТ [1, 2].

Существуют также определенные возрастные ограниче-

ния при проведении ТЛТ. Согласно инструкции к препарату

алтеплазе и рекомендациям Европейской инсультной органи-

зации существуют определенные возрастные ограничения

для применения данного препарата – его использование не

показано больным с инсультом младше 18 лет, а у лиц старше

80 лет проводить ТЛТ следует с особой осторожностью [1]. 

Если мировой опыт применения rt-PA у детей и под-

ростков с ИИ ограничен и насчитывает несколько описа-

ний серий случаев [32], то тромболизис у пациентов стар-

шей возрастной группы (≥80 лет) является в настоящее вре-

мя рутинной практикой как в США, так и в ряде европей-

ских клиник [33, 34]. Большинство исследователей сходятся

во мнении, что проведение ТЛТ у лиц старше 80 лет не ас-

социировано с увеличением числа осложнений, таких как

геморрагическая трансформация очага поражения головно-

го мозга, и, следовательно, не приводит к росту летальности

[33]. Однако в целом в данной возрастной группе наблюда-

ются более высокие показатели летальности и инвалидиза-

ции по сравнению с пациентами до 80 лет, поскольку воз-

раст является независимым фактором увеличения леталь-

ности при инсульте [35].

В работе F. Mateen и соавт. [34] были отдельно проана-

лизированы результаты ТЛТ у пациентов в возрастных груп-

пах от 80 до 89 лет и от 90 до 99 лет на основании канадско-

го регистра ТЛТ. Обе группы больных характеризовались

преобладанием лиц женского пола (61% в группе 80–89 лет

и 77% в группе 90–99 лет) и исходно высокой степенью тя-

жести инсульта (>15 баллов по шкале инсульта NIH у 52 и

58% соответственно.) Полученные результаты показали, что

в обеих группах отмечалась схожая частота СГТ (4 и 7% со-

ответственно), 3-месячной летальности (33 и 52% соответ-

ственно) и хорошей степени функционального восстанов-

ления нарушенных неврологических функций (26 и 30% со-

ответственно). Таким образом, проведение тромболизиса

как у восьмидесятилетних, так и у девяностолетних пациен-

тов с инсультом характеризуется близкими по значению по-

казателями безопасности и эффективности.

Тем не менее, несмотря на казалось бы убедительные

и многочисленные данные о безопасности ТЛТ у лиц стар-

ше 80 лет, в Кокрановском метаанализе системного тромбо-

лизиса от 2010 г., включившем 7152 больных инсультом из

26 рандомизированных контролируемых исследований, бы-

ло показано, что в настоящее время недостаточно убеди-

тельных данных для увеличения верхней возрастной грани-

цы при выполнении ТЛТ [36]. Данный результат был связан

с весьма небольшим числом пациентов старше 80 лет (при-

близительно 1%), включенных в метаанализ.

Безопасность и эффективность ТЛТ у больных моло-

дого возраста (<45 лет) с инсультом была отдельно проана-

лизирована в ряде исследований [37, 38]. Действительно,

результаты данного метода лечения у молодых пациентов

представляют особый интерес вследствие иного соотноше-

ния факторов риска и патогенетических вариантов ишеми-

ческого инсульта в этой возрастной группе по сравнению с

больными старше 45 лет. 

В подгрупповом анализе результатов регистра SITS-

MOST было показано, что у больных молодого возраста по-

сле проведенной ТЛТ наблюдается более благоприятный

исход заболевания с низкой частотой СГТ [37]. В исследова-

нии J. Putaala и соавт. [38] также были продемонстрированы

лучшая степень функционального восстановления нару-

шенных неврологических функций у лиц до 45 лет (40% по

сравнению с 22% в группе больных старше 45 лет); частота

геморрагической трансформации значимо не различалась

при сравнении данных групп. Таким образом, результаты

вышеупомянутых исследований свидетельствуют о том,

что метод ТЛТ эффективен и безопасен независимо от воз-

растной группы, хотя в целом с увеличением возраста отме-

чаются большее число функционально неблагоприятных

исходов и рост летальности.

Немаловажным фактором, влияющим на эффектив-

ность и безопасность ТЛТ при инсульте, является половая

принадлежность пациента. В многотысячных когортных

исследованиях были получены различные данные о влия-

нии на исход заболевания гендерных различий в целом: в

некоторых исследованиях лучшее функциональное восста-

новление и более низкая летальность отмечались у женщин

[39], в других – у мужчин [40]. Во многих исследованиях эф-

фективности ТЛТ в зависимости от пола больного были вы-

явлены лучшие исходы заболевания у женщин, это касалось

меньшей частоты развития у них СГТ [41], более частой ре-

канализации пораженного сосуда [42]. Подобная законо-

мерность была также подтверждена в систематическом об-

зоре рандомизированных исследований [43], в котором бы-

ли представлены данные о большей эффективности алте-

плазы у женщин. Однако в двух работах [44, 45] не было вы-

явлено каких-либо различий между группами мужчин и

женщин в отношении эффективности ТЛТ – в обеих груп-

пах отмечались одинаковые уровни летальности, СГТ и бла-

гоприятного исхода.

Геморрагические трансформации (ГТ) очага пораже-

ния головного мозга при ИИ являются серьезным осложне-

нием, особенно при проведении ТЛТ. M. Pessin и соавт. [46]

впервые предложили ввести различия между геморрагиче-

ским инфарктом и паренхиматозными гематомами, осно-

вываясь на данных КТ. 

Исследования с использованием КТ и МРТ позволи-

ли установить, что ГТ по типу петехиальных кровоизлияний

происходят у 15–45% пациентов [47], а с образованием сим-

птомной паренхиматозной гематомы – у 5% пациентов [48]. 

В исследовании NINDS были четко сформулированы

различия между типами ГТ. Геморрагический инфаркт оп-

ределялся как зона гиподенсивности с гиперденсивными

точечными включениями с нечеткими контурами в преде-

лах зоны ишемии. Паренхиматозные гематомы определя-

лись как типичные гомогенные гиперденсивные образова-

ния с четкими контурами с наличием масс-эффекта или без

него [49]. Исследовательская группа ECASS внесла свои по-

правки в классификацию ГТ [50]. Было предложено разли-

чать геморрагический инфаркт (ГИ) 1-го и 2-го типа, а так-

же паренхиматозные гематомы 1-го и 2-го типа. ГИ опреде-

О Б З О Р Ы
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ляли как петехиальное пропитывание зоны ишемического

повреждения без объемного эффекта. В свою очередь ГИ 

1-го типа определялся как небольшие петехии в области

ишемии, ГИ 2-го типа – как сливающиеся петехиальные

кровоизлияния в зоне ишемии. Паренхиматозные гемато-

мы были определены как кровоизлияния с масс-эффектом.

Гематомы 1-го и 2-го типа определяли как гематомы, зани-

мающие <30% от объема ишемии с незначительным масс-

эффектом и >30% от объема ишемии со значительным

масс-эффектом соответственно. В отдельную группу были

выделены геморрагии (мультифокальные или единичные)

на удалении от очага ишемического повреждения. В иссле-

довании NINDS данное осложнение наблюдалось у 1,3%

пациентов, в исследованиях ECASS I и ECASS II гематомы

на удалении от очага ишемии встречались у 23 (3,7%) из 620

и у 16 (2,0%) из 800 пациентов соответственно. 

В исследовании С.A. Molina и соавт. [51], включившем

32 пациента, было показано, что ГТ по типу ГИ 1-го и 2-го

типа является маркером ранней успешной реканализации и

хорошего исхода. В данном исследовании неврологическое

улучшение значительно чаще (р<0,001) наблюдалось у па-

циентов с ГТ по типу ГИ 1-го и 2-го типа (88%) по сравне-

нию с теми больными, у которых ГТ не наблюдалось (39%).

Объем инфаркта был значительно меньше (р<0,031) у паци-

ентов с ГИ 1-го и 2-го типа (51,4±42 см3) по сравнению с те-

ми пациентами, у которых развилась ГТ по типу паренхима-

тозной гематомы 1-го или 2-го типа (83,8±48 см3), и теми, у

кого ГТ вообще не наблюдалось (98,4±84 см3; р=0,021).

Балл по модифицированной шкале Рэнкина к концу 3-го

месяца был значительно ниже у пациентов с ГТ по типу ГИ

(1-го и 2-го типа) по сравнению с теми пациентами, у кото-

рых развилась ГТ по типу паренхиматозной гематомы 1-го

или 2-го типа (1,9±1,1 против 4,6±1,2; р<0,001), и с теми, у

кого ГТ не наблюдалось (1,9±1,1 против 3,5±2,0; р=0,009).

Любые факторы, приводящие к повышению проница-

емости гематоэнцефалического барьера, могут быть причи-

ной возникновения ГТ при проведении ТЛТ. В исследова-

нии T. Neumann-Haefelin и соавт. [52] оценивалось влияние

степени выраженности лейкоареоза на развитие ГТ при

проведении ТЛТ пациентам с ИИ. Симптомные внутриче-

репные кровоизлияния значительно чаще встречались у па-

циентов с 2 или 3 баллами по шкале лейкоареоза Fazekas – у

12 (10,5%) из 114 пациентов, по сравнению с пациентами с

незначительным лейкоареозом – у 13 (3,8%) из 335 (ОШ

2,9; 95% ДИ 1,29–6,59; р=0,015). Логистический регресси-

онный анализ показал, что лейкоареоз является независи-

мым прогностическим фактором развития СГТ при прове-

дении ТЛТ у пациентов с ИИ. 

Ранние признаки ишемии на КТ головного мозга (ги-

поденсивные изменения вещества мозга, утрата контраста

между серым и белым веществом в области конвекситальной

коры и признаки набухания вещества головного мозга –

сглаженность борозд и компрессия желудочков мозга) так-

же ассоциировались с увеличением риска развития сим-

птомных внутричерепных кровоизлияний при ТЛТ [53, 54]. 

Объем гиподенсивных изменений вещества головного

мозга является ведущим фактором риска развития симптом-

ных внутричерепных кровоизлияний при проведении ТЛТ

пациентам с ИИ. Для оценки объема ишемического повреж-

дения рекомендуется использование критериев ASPECTS

(Alberta Stroke Programme Early CT Score) [55]. ASPECTS яв-

ляется 10-балльной топографической КТ-шкалой, применя-

емой у пациентов с ИИ в бассейне средней мозговой арте-

рии (СМА). Территория кровоснабжения СМА на двух акси-

альных срезах (один на уровне таламуса и базальных гангли-

ев, другой – ростральнее сразу над базальными ганглиями)

делится на 10 участков (см. рисунок). При отсутствии изме-

нений значение шкалы составляет 10 баллов. За каждый уча-

сток, имеющий признаки ранних ишемических изменений,

вычитается один балл. Значение 0 баллов означает диффуз-

ное поражение всей территории кровоснабжения СМА. Бы-

ло показано, что низкий балл по шкале ASPECTS (<7) ассо-

циировался с повышением риска развития симптомных вну-

тричерепных кровоизлияний [56]. 

Проведение ТЛТ у пациентов с ишемическим инсуль-

том в вертебробазилярной системе (ВБС) имеет существен-

ные особенности [57–59]. Одним из наиболее обсуждаемых

вопросов, принципиально влияющих на тактику реперфу-

зии в зависимости от пораженного бассейна, является про-

должительность терапевтического окна, в течение которого

ТЛТ безопасна и целесообразна. Существует целый ряд осо-

бенностей структур ствола и мозжечка, а также их крово-

снабжения, определяющих нюансы проведения реперфузи-

онной терапии у больных с ИИ в ВБС. 

Несмотря на большое количество описаний серий

случаев проведения реперфузионной терапии у больных с

поражением сосудов ВБС, преимущественно основной ар-

терии, к настоящему времени не было проведено ни одного

крупного рандомизированного исследования с оценкой

безопасности и эффективности ТЛТ в зависимости от пора-

женного бассейна. 

Первый опыт применения селективной ТЛТ при окк-

люзии основной артерии описан в работе W. Hacke и соавт.

[60]. За период с 1983 по 1986 г. авторами было включено в

исследование 43 пациента с окклюзией основной артерии,

верифицированной с помощью рентгеноконтрастной ан-

гиографии. Всем пациентам проводилась внутриартериаль-

ная ТЛТ урокиназой или стрептокиназой. В 44% случаев

была достигнута реканализация основной артерии, леталь-

ность в этой группе составила 32%, а в группе без реканали-

зации – 100%. Несмотря на применение высоких доз препа-

ратов, показавших большое число СГТ при ИИ в каротид-

ной системе, доля ГТ при ТЛТ в данном исследовании со-

ставила всего 9,3% (4 пациента, 3 из которых получали про-

лонгированную инфузию урокиназы в течение 11–24 ч). 

В исследовании T. Brandt и соавт. [61] приведены ре-

зультаты лечения 51 пациента с ИИ в ВБС вследствие окк-

люзии основной артерии, которым в первые 48 ч заболева-

ния проводилась селективная ТЛТ при помощи урокиназы,

а также системно применялся rt-PA. Реканализация основ-

ной артерии была достигнута в 51% случаев (26 из 51), леталь-

ность в этой группе составила 46% против 92% в группе кон-

троля. Частота реканализации была ниже при атеротромбо-

тическом патогенетическом варианте и у пожилых пациен-

тов. Кроме того, такие факторы, как выраженная очаговая

симптоматика (тетраплегия или кома), атеротромботиче-

ский подтип инсульта, окклюзия проксимального отдела

основной артерии и плохой коллатеральный кровоток, ас-

социировались с высоким процентом летальности. Наилуч-

шие исходы после ТЛТ были получены у пациентов с не-

большим участком окклюзии основной артерии, эмболиче-

ским характером поражения и хорошим коллатеральным
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кровотоком. ГТ очага поражения 

головного мозга, носившая асимп-

томный характер, отмечалась только

у 3 (5,8%) пациентов. 

Вопрос о выборе тактики про-

ведения реперфузионной терапии

при поражении основной артерии

(системный тромболизис или эндова-

скулярные вмешательства) до сих пор

остается открытым. Рандомизиро-

ванных исследований, в которых

сравнивалась бы эффективность сис-

темного и селективного тромболизи-

са при окклюзии основной артерии,

проведено еще не было. 

Наиболее крупным в настоящее

время проспективным исследовани-

ем, в котором сравниваются различ-

ные схемы реперфузии при пораже-

нии основной артерии, является ре-

гистр BASICS (The Basilar Artery

International Cooperation Study) [62]. 

В его рамках проводилось сравнение

трех вариантов терапии: антитромбо-

цитарной и антикоагулянтной, сис-

темной и внутриартериальной ТЛТ,

тромбоэмболэктомии и стентирова-

ния в различных комбинациях. Из

592 пациентов, включенных в иссле-

дование, у 402 (68%) наблюдался пло-

хой исход (4–5 баллов по модифици-

рованной шкале Рэнкина или

смерть). Было выявлено, что у паци-

ентов с симптоматикой легкой и

средней тяжести в случае терапии ан-

титромбоцитарными препаратами и

антикоагулянтами риск неблагопри-

ятного исхода приблизительно такой

же, как у пациентов с системной ТЛТ

и внутриартериальной терапией. В то

же время у пациентов с тяжелым ин-

сультом риск неблагоприятного исхо-

да был ниже при применении репер-

фузионной терапии по сравнению с

антитромбоцитарными препаратами

и антикоагулянтами. При этом достоверных различий в ис-

ходах между разными вариантами реперфузионной терапии

показано не было. 

Таким образом, учитывая отсутствие значимых разли-

чий в исходах при проведении системной и селективной

ТЛТ у пациентов с окклюзией основной артерии, актуаль-

ным является вопрос о целесообразности увеличения вре-

менного интервала от начала заболевания до проведения ре-

перфузионной терапии, в связи с чем наиболее оптималь-

ным вариантом может быть комбинированная реперфузи-

онная терапия. Такой подход позволил бы быстрее начать

лечение и использовать преимущества обоих методов репер-

фузии. Внутривенный тромболизис, как наиболее быстрый

и технически простой метод, может быть проведен на пер-

вом этапе терапии в клиниках, не оснащенных рентгенохи-

рургической службой, с последующей транспортировкой

больного в специализированный центр для эндоваскулярно-

го вмешательства в случае отсутствия эффекта от внутривен-

ного введения тромболитика. Опубликованы результаты ра-

бот, демонстрирующие возможность реализации и безопас-

ность подобной схемы (drip, ship, retrieve) у пациентов с ИИ

[63, 64]. Учитывая возможность проведения реперфузион-

ной терапии у пациентов с вертербробазилярным инсультом

в более широком терапевтическом окне, подобная организа-

ционная схема с многоэтапной терапией могла бы стать

предпочтительной для данной патологии. Т. Pfefferkorn и со-

авт. [65, 66] был проведен анализ различных схем транспор-

тировки пациентов для реперфузионной терапии при окк-

люзии основной артерии. Одна схема предполагала транс-

портировку больных с верифицированной при помощи КТ-

ангиографии окклюзией основной артерии из первичного

инсультного центра в специализированный с целью даль-

О Б З О Р Ы

Шкала Alberta Stroke Programme Early CT Score (ASPECTS): а – схема; б – компью-

терная томограмма. Оцениваемые участки: C – хвостатое ядро (Caude); L – чече-

вицеобразное ядро (Lentiform nucleus); IC – внутренняя капсула (Internal capsule); 

I – островковая доля (Insular cortex); М1 – передняя СМА – кора; M2 – СМА – кора

латеральнее островка; M3 – задняя СМА – кора; М4 – передняя СМА – террито-

рия СМА ростральнее М1; M5 – боковая СМА – территории CМA ростральнее М2;

M6 – задняя СМА – территория ростральнее M3. Участки М1–М3 находятся на

уровне базальных ганглиев, участки М4–М6 – на уровне желудочков непосредствен-

но над базальными ганглиями

а

б
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нейшего проведения селективной ТЛТ. В рамках другой схе-

мы пациент транспортировался в специализированный

центр после системной ТЛТ препаратом rt-PA в стандартной

дозе (0,9 мг/кг). В специализированном центре после вы-

полнения экстренной КТ-ангиографии в случае сохранения

окклюзии основной артерии производилась механическая

тромбоэмболэктомия (МТЭ) устройствами MERCI retriever,

AngioJet и Penumbra. При сравнении данных подходов не

было выявлено различий между ними по частоте реканали-

зации. В группе с внутриартериальным тромболизисом час-

тота реканализации основной артерии составила 92% (24 из 26

пациентов); в группе со схемой внутривенная ТЛТ+МТЭ –

85% (22 из 26 больных). При этом в 38% случаев реканализа-

ция достигалась после внутривенного введения rt-PA и в

дальнейшем не требовалось проведения МТЭ, а при неэф-

фективности системной ТЛТ основная артерия была река-

нализована методами МТЭ в 75% случаев. Разницы в эффе-

ктивности различных устройств для МТЭ при окклюзии ос-

новной артерии обнаружено не было. Несмотря на то что су-

щественных различий в частоте реканализации основной

артерии при использовании этих двух схем выявлено не бы-

ло, группы достоверно различались по функциональному

исходу к 3-му месяцу от начала заболевания (4,7 балла по мо-

дифицированной шкале Рэнкина в группе внутриартериаль-

ной ТЛТ и 3,4 балла при применении системной ТЛТ с после-

дующей МТЭ). 

Комбинация внутривенного тромболизиса и тромбо-

эмболэктомии в небольших исследованиях зарекомендовала

себя как наиболее перспективная схема реперфузионной те-

рапии при окклюзии основной артерии. Возможно, приме-

нение в схеме внутривенный тромболизис + тромбоэмболэк-

томия фибринолитиков третьего поколения (рекомбинант-

ная проурокиназа, тенектеплаза) с большим периодом полу-

выведения позволило бы упростить первый этап реперфузи-

онной терапии до однократного болюсного введения препа-

рата без необходимости дальнейшей инфузии, что сократи-

ло бы время до начала интервенционного пособия.

Таким образом, проведение ТЛТ с учетом клинико-па-

тогенетических особенностей заболевания, локализации

очага поражения, данных дополнительных методов исследо-

вания (в первую очередь, нейровизуализации), выявления

предикторов геморрагических осложнений будет способст-

вовать более безопасному и эффективному применению дан-

ного метода лечения у пациентов с ишемическим инсультом.
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Медико-социальное значение инсульта не вызывает

сомнений. В мире ежегодно отмечается 16 млн новых, впер-

вые возникших случаев инсульта [1]. В экономически раз-

витых странах инсульт занимает 3-е место в структуре забо-

леваемости и смертности, причем около 1/3 больных умира-

ют в течение года после начала заболевания [2]. Об актуаль-
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В статье рассматриваются различные аспекты нейропластичности у больных инсультом. Подчеркиваются динамичность этого

процесса и неоднозначность вовлечения структур противоположного полушария головного мозга в процесс восстановления. Рас-

сматриваются сроки от момента инсульта и активация различных отделов головного мозга в постинсультном периоде (как по-

раженного, так и интактного полушария).

Особое внимание уделяется вопросам нейрореабилитации у данной категории больных. Задержка в проведении реабилитационных

мероприятий приводит к худшему исходу, пациенты более продолжительное время должны находиться в стационаре. Подчерки-

вается, что при проведении нейрореабилитационных мероприятий следует использовать стратегии, направленные на улучшение

процессов пластичности на уровне синаптической передачи и нейрональных связей. При этом большое значение имеют процессы

структурного и функционального ремоделирования нейрональных связей с участием «выживших» нейронов, которые располагают-

ся в периинфарктной зоне и в условиях ишемии подвергаются частичному повреждению. С целью восстановления утраченных

вследствие инсульта двигательных функций проводят мероприятия, направленные на модуляцию ипсилатеральной моторной ко-

ры, контралатеральной моторной коры и сенсорной афферентации. Процессы ремоделирования – одного из проявлений нейропла-

стичности – разнятся в зависимости от размера и локализации ишемического очага. Рассматриваются особенности этого про-

цесса при наличии субкортикальных и корковых очагов. Подчеркивается, что имеются генетически детерминированные нейро-

трофические факторы, которые могут усиливать процессы ремоделирования в периинфарктной зоне, а также факторы, тормо-

зящие эти процессы. Отмечен высокий потенциал компенсации сенсорной системы, что в немалой степени связано со значитель-
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ности этой проблемы свидетельствует и то, что инсульт яв-

ляется наиболее частой причиной стойкой инвалидизации у

взрослых [3–6]. В настоящее время ишемический инсульт

(ИИ) встречается в 4 раза чаще, чем геморрагический, хотя

в последнее время приводят и другие цифры – 6:4. Есть дан-

ные, свидетельствующие о том, что в 20–40% случаев ИИ в

течение 1-й недели могут наблюдаться геморрагические из-

менения (геморрагическое пропитывание).

Особенно подвержены риску возникновения инсульта

пожилые люди. У мужчин инсульт встречается чаще, чем у

женщин (1,33:1) [7]. И хотя у некоторых больных возможно

полное восстановление, у большей части пациентов остает-

ся резидуальный неврологический дефект, приводящий к

инвалидизации [8]. Так, 25–74% больных, перенесших ин-

сульт (среди 50 млн выживших во всем мире), или требуется

частичная помощь, или они становятся полностью зависи-

мы от постороннего ухода [9, 10]. И даже после интенсив-

ных реабилитационных мероприятий умеренная или выра-

женная инвалидизация сохраняется у 25–50% больных [9].

От 55 до 75% пациентов имеют двигательный дефицит в ру-

ке спустя полгода и более после инсульта, несмотря на свое-

временную и адекватную нейрореабилитацию [11]. В част-

ности, через 4 года после инсульта лишь 6% больных удов-

летворены функционированием паретичной руки [12], при-

чем восстановление двигательных функций в левой руке

проходит хуже, чем в правой. При этом риск второго ин-

сульта составляет 26% в течение последующих 5 лет, 39% – в

течение 10 лет [13] и в целом в 15 раз превышает аналогич-

ный показатель в общей популяции соответствующего воз-

раста [14, 15]. Большое значение при этом придается арте-

риальной гипертензии (АГ), которая встречается в развива-

ющихся странах у 20–30% взрослых [16].

Сразу после коркового инсульта метаболическая актив-

ность поврежденного полушария головного мозга снижается

[17]. Уже через 2 мин после начала инсульта происходят стру-

ктурные повреждения нейронов [6]. При этом сами нейроны

составляют менее 5% всех клеточных элементов коры, ос-

тальные клетки – это астроциты и другие глиальные элемен-

ты [18]. Однако в любом случае нарушаются энергозависи-

мые процессы, нейроны теряют способность поддерживать

нормальный трансмембранный градиент ионов, причем и ас-

троциты, и микрососуды, расположенные в зоне ишемии,

быстро подвергаются повреждению, в результате чего насту-

пает их гибель либо по механизму апоптоза, либо вследствие

некроза [6, 18–20]. В области пенумбры по данным функци-

ональной нейровизуализации отмечается частичное повреж-

дение дендритов, в условиях реперфузии их функция может

отчасти восстановиться [6]. Функциональная активность

нейронов в этой зоне снижается, что связано с падением

уровня кровотока [17]. «Выживаемость» нейронов в зоне пе-

нумбры определяется «терапевтическим окном», которое,

как считается, длится несколько часов, хотя высказываются

суждения и о большей его продолжительности [6]. Если кро-

воток за это время не восстанавливается, нейроны гибнут.

Клинически это выражается нарушением двигательных, сен-

сорных, речевых и других церебральных функций.

Хотя ИИ может приводить к смерти, большинство па-

циентов выживают, у них отмечается той или иной степени

спонтанное восстановление, которое можно улучшить с по-

мощью методов нейрореабилитации. Для оценки эффек-

тивности реабилитационных мероприятий необходимо ис-

пользовать валидизированные шкалы, а также учитывать

определенные гендерные особенности больных. Так, для

женщин, перенесших инсульт, характерна недооценка име-

ющегося улучшения, что в немалой степени определяется

депрессией, встречающейся в постинсультном периоде у

женщин в 2 раза чаще, чем у мужчин [21, 22]. Однако нали-

чие депрессии в раннем периоде инсульта является факто-

ром риска возникновения в дальнейшем (обычно в течение

6 мес после развития инсульта) когнитивных нарушений

(КН) и деменции [23]. Отмечена и обратная зависимость:

наличие КН сразу после инсульта является неблагоприят-

ным признаком в плане последующего развития депрессии

[23]. Наличие постинсультных КН существенно затрудняет

проведение реабилитационных мероприятий [24].

Считается, что реабилитационные мероприятия следу-

ет начинать в раннем периоде инсульта, сразу после подтвер-

ждения диагноза и стабилизации состояния больного [1].

Целями ранней реабилитации являются профилактика 

постинсультных осложнений, минимизация имеющихся на-

рушений и максимальное восстановление утраченных функ-

ций [25–28]. Однако оптимальное время для ее начала, как и

для завершения, остается предметом дискуссий [28, 29]. Од-

на из причин этого заключается в том, что в начале 90-х го-

дов прошлого века были проведены экспериментальные ис-

следования, которые свидетельствовали об увеличении раз-

меров инфарктной зоны на фоне раннего начала интенсив-

ных нагрузок, а кроме того, имеют место методологические

проблемы, связанные с трактовкой данных немногочислен-

ных и различных по дизайну исследований [29]. В частности,

показано, что у пациентов, которым проводились интенсив-

ные реабилитационные мероприятия в острой фазе инсуль-

та, восстановление двигательных функций происходит хуже,

чем у больных, которым эти мероприятия не проводились

[30]. Правда, в этом случае увеличения инфарктной зоны на

фоне интенсивных упражнений не выявлено. Так или иначе,

при проведении нейрореабилитационных мероприятий

большое значение придается стратегиям, направленным на

улучшение процессов пластичности на уровне синаптиче-

ской передачи и нейрональных связей, что клинически про-

является восстановлением утраченных функций [6]. При

этом большое значение имеют процессы структурного и

функционального ремоделирования нейрональных связей с

участием «выживших» нейронов, которые располагаются в

периинфарктной зоне и в условиях ишемии подвергаются

частичному повреждению. Для этого ремоделирования не-

обходимым условием является сохранность афферентного

звена, даже существенно пострадавшего после инсульта.

С целью восстановления утраченных вследствие ин-

сульта двигательных функций проводят мероприятия, на-

правленные на модуляцию ипсилатеральной моторной ко-

ры, контралатеральной моторной коры и сенсорной аффе-

рентации [26, 31].

Значение процессов активации сенсомоторной коры,

окружающей участок инфаркта в первичной моторной коре (в

зоне M1), подтверждают результаты исследований с исполь-

зованием методов функциональной нейровизуализации, а од-

ним из механизмов этого процесса является увеличение чис-

ла горизонтальных связей, располагающихся в этой зоне ней-

ронов, осуществляемое вследствие спраутинга аксонов [17].

Биологический смысл пластичности – восстановле-

ние нарушений и компенсация имеющегося дефекта. Как
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указывалось выше, особую роль при этом играет синаптиче-

ская пластичность [25, 32]. Однако не следует понимать

нейропластичность как однозначно положительный для

выздоровления процесс [17]. Хорошо известно, что актива-

ция нейропластических процессов является одним из наи-

более эффективных способов лечения заболеваний нервной

системы, однако гораздо менее известно то, что именно

процессы нейропластичности могут лежать в основе воз-

никновения тех или иных неврологических нарушений

(спастика, эпилептические припадки, дистония) [33, 34].

Позитивное значение пластичности нервной системы

заключается в следующем: 1) обеспечение нормального раз-

вития нервной системы; 2) адаптация в зависимости от су-

ществующей необходимости и компенсация потери какой-

либо функции и 3) реорганизация нервной системы в усло-

виях нарушения выполнения этой функции [25, 34].

Сохранность адекватного афферентного обеспечения –

необходимое условие нормального развития и дальнейшего

функционирования нервной системы [34]. При этом потен-

циал нейропластичности у детей значительно больше, чем у

взрослых. Следует отметить, что в разных системах это обу-

словленное возрастом снижение потенциала нейропластич-

ности выражено по-разному: так, способность к компенса-

ции вестибулярного дефекта с возрастом снижается гораздо

значительнее, чем способность к компенсации нарушений

речи [34]. Можно предположить, что чем более сложно орга-

низована церебральная функция, тем более она уязвима, но и

потенциал восстановления нередко имеет больший.

После инсульта помимо процессов восстановления в

поврежденной зоне происходят активация ранее не задейст-

вованных отделов головного мозга и реорганизация функ-

циональной системы, которая обеспечивает поврежденную

функцию. Имеет значение и уменьшение выраженности

диашиза, что наблюдается на протяжении дней и недель по-

сле начала инсульта [17]. Активируются сохранные, ранее

не задействованные в осуществлении нарушенной функции

отделы пораженного полушария, двигательные отделы не-

пораженного полушария и нейроны периинфарктной зоны

[17, 35]. В основе этого процесса лежат спраутинг аксонов,

синаптогенез и гипервозбудимость корковых нейронов как

результат относительного ингибирования тормозящих

ГАМК-ергических влияний и усиления глутаматергической

нейротрансмиссии [6, 17]. Эти механизмы восстановления

после инсульта в контра- и ипсилатеральном полушариях

носят схожий характер [17]. Церебральная реорганизация

после инсульта не является стабильной, застывшей, она

осуществляется на протяжении всего периода восстановле-

ния. При этом процессы нейропластичности и, соответст-

венно, потенциал восстановления зависят от времени, про-

шеднего после инсульта [6, 26].

Важно подчеркнуть различия в процессах ремоделиро-

вания, являющегося одним из проявлений нейропластично-

сти, в зависимости от размера ишемического очага [6, 17].

При небольших очагах, захватывающих 5–15% полушария

головного мозга, происходит активация частично сохранив-

шейся ткани, располагающейся в периинфарктной зоне и из-

начально имеющей такую же, как погибшая ткань, «специа-

лизацию». Этот процесс, ограничивающийся лишь периин-

фарктной зоной, в подобных случаях является оптимальным

для функционального восстановления [17]. Таким образом,

реорганизация, захватывающая только сохранившиеся стру-

ктуры в зоне M1, оказывается более эффективной для восста-

новления двигательных функций, чем викарное вовлечение

премоторной коры [17]. Исследования здоровых доброволь-

цев свидетельствуют об активации лишь зоны M1 при актив-

ных движениях, по сравнению со значительной активацией

различных зон, включая дополнительную моторную кору,

обоих полушарий при пассивных движениях [36].

При обширных инфарктах процессы ремоделирования

носят иной характер – они распространяются на отдаленные

зоны коры. Так, при поражении первичной моторной коры

(зона M1) происходит активация сохранившейся частично

или полностью интактной премоторной коры пораженного

полушария и гомологичных отделов противоположного по-

лушария, поскольку зона M1 не может компенсировать дви-

гательный дефект [6, 17]. Активации премоторной коры в

процессах восстановления при поражении зоны M1 придает-

ся особое значение, поскольку она непосредственно связана

как с первичной моторной корой, так и со спинным мозгом

[17]. Кроме того, премоторная кора имеет обширные транс-

коллозальные связи с противоположным полушарием, кото-

рые играют важную роль в координации движений [17]. Име-

ет значение и активация других отделов пораженного полу-

шария. Так, ранняя (на 11-й день инсульта) активация ниж-

них отделов теменной доли и дополнительной моторной ко-

ры ипсилатерального полушария прогностически благопри-

ятна в плане восстановления двигательных функций [17]. От-

сутствие такой активации характерно для минимального вос-

становления либо его отсутствия. Увеличение активации до-

полнительной моторной коры при пассивных движениях по-

раженной конечностью свидетельствует о важности сенсор-

ной импульсации для восстановления утраченных вследст-

вие инсульта двигательных функций [17]. Хорошим прогно-

стическим признаком является сохранность латеральной

премоторной коры полушария, в котором произошел ин-

сульт. При этом на фоне интенсивных реабилитационных

мероприятий, сопровождающихся, в частности, улучшением

ходьбы, показано увеличение активности как сенсомоторной

коры обоих полушарий, так и латеральной премоторной ко-

ры на стороне поражения [17]. Имеются экспериментальные

данные, свидетельствующие о том, что именно ипсилате-

ральная моторная, а не контралатеральная сенсомоторная

кора обеспечивает восстановление движений в паретичной

руке [17]. Рассматривая эти данные, следует учитывать и то,

что в популяции у 75% лиц кортикоспинальный тракт имеет

асимметричное анатомическое строение (чаще справа он

больше, чем слева) [34]. Кроме того, примерно 15% волокон,

входящих в кортикоспинальный тракт, не перекрещиваются

[34]. Возможно и полное одностороннее перекрещивание, ча-

ще отмечаемое в левополушарных нисходящих кортикоспи-

нальных трактах (приблизительно в 14% случаев) [37].

Важно заметить, что после инсульта, приведшего к по-

ражению первичной сенсорной коры, реорганизация сен-

сорных путей проявляется не только изменением простран-

ственных характеристик (вовлечением различных структур

головного мозга на отдалении), но и временных параметров

(большей длительностью потенциалов) передаваемой сен-

сорной импульсации [6].

Целый ряд генетически детерминированных нейро-

трофических факторов, включая нейромодулин, фактор ро-

ста и др., могут усиливать процессы ремоделирования в пе-

риинфарктной зоне, способствуя образованию синапсов,

О Б З О Р Ы
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спраутингу аксонов. В то же время существуют факторы,

тормозящие эти процессы: нейропилин 1, семафорин 3А и

др. Баланс между стимулирующими и ингибирующими фа-

кторами и обеспечивает возможное, с учетом характера и

объема поражения, восстановление утраченных функций не

только при инсульте, но и при других повреждениях нерв-

ной системы, например при спинальной травме, а также

при нормальном развитии. При этом в случае ИИ актива-

ция стимулирующих ремоделирование факторов происхо-

дит раньше, чем ингибирующих [6]. Экспериментальные

данные подтверждают позитивное влияние стимулирующих

факторов на нейропластичность [6]. Индивидуальные раз-

личия в степени компенсации постинсультного дефекта в

значительной мере детерминированы генетически.

Высоким потенциалом компенсации обладает сенсор-

ная система, что в немалой степени связано со значитель-

ной протяженностью сенсорных волокон даже на уровне

коры головного мозга [6]. Соматосенсорные стимулы от той

или иной части тела поступают через таламус преимущест-

венно в первичную сенсорную кору (область S1), однако,

кроме того, сенсорные волокна имеют тесные связи с раз-

личными отделами коры, что является анатомической ос-

новой восстановления после инсульта. Тесная взаимосвязь

и параллельное функционирование афферентной и двига-

тельной систем существуют на всех уровнях нервной систе-

мы как «по горизонтали» (в том числе между первичными и

вторичными сенсорными и моторными областями коры),

так и «по вертикали» [6, 38–40].

Как показывают данные исследований, у больных с

худшим восстановлением двигательных и речевых функций

отмечается большая активность противоположного инсуль-

ту полушария [35]. И напротив, большая активность ипсила-

терального полушария (в частности, сенсомоторной, премо-

торной и дополнительной моторной коры) отмечена у боль-

ных с хорошим восстановлением [17]. Аналогичные данные

получены и в отношении сенсорных нарушений: восстанов-

ление лучше проходит у больных, у которых паттерн цереб-

ральной активации носит латерализованный, близкий к

нормальному характер [6]. В то же время у пациентов с вы-

раженной билатеральной активацией восстановление чаще

бывает неудовлетворительным. Одним из объяснений этого

может быть предположение о том, что у пациентов с пораже-

нием более специализированных зон коры (в частности,

прецентральной извилины, корковых зон, ответственных за

речевые функции) происходит более значительная актива-

ция гомологичных зон противоположного полушария. Од-

нако при подобных поражениях даже значительная актив-

ность противоположного полушария не может привести к

удовлетворительному восстановлению [35]. Другим объяс-

нением может быть неоднозначная роль в плане восстанов-

ления активации противоположного полушария: на началь-

ном этапе она положительная, а в дальнейшем может приоб-

рести дезадаптивный характер вследствие развития межпо-

лушарного торможения, приводящего в итоге к снижению

активации сохранных структур в зоне инфаркта и около нее

[35]. Есть данные, свидетельствующие об обратном, т. е. о за-

висимости между лучшим восстановлением и более значи-

тельной активацией гомологичных зон интактного полуша-

рия [35]. При этом, если сразу после инсульта такая актива-

ция может быть пассивной, не приводящей к функциональ-

ному улучшению из-за нарушения трансколлозального тор-

можения, то в дальнейшем она обусловлена функциональ-

ными и структурными перестройками и сохраняется на про-

тяжении длительного времени, что клинически проявляется

существенным восстановлением [17]. Так, по данным функ-

циональной магнитно-резонансной томографии (МРТ) вы-

полнение пальцами исходно паретичной руки теппинг-теста

сопровождается активацией контралатеральной очагу сен-

сомоторной, премоторной и дополнительной моторной ко-

ры [17]. Кроме того, движение пальцами восстановившейся

после пареза руки вызывает увеличение регионарного моз-

гового кровотока в премоторных корковых зонах обоих по-

лушарий головного мозга, больше выраженное в контрала-

теральном, чем в ипсилатеральном, полушарии, при этом

увеличения кровотока в сенсомоторной коре пораженного

полушария не происходит. В противоположность этому дви-

жения исходно непораженной рукой сопровождаются уве-

личением регионарного мозгового кровотока исключитель-

но в контралатеральном очагу полушарии и ограничены

первичной сенсомоторной корой [17].

Рассматривая неоднозначные аспекты проблемы по-

ложительного или отрицательного значения повышения ак-

тивации пораженного или интактного полушария, следует

учитывать различия в методиках, с помощью которых эта

активация оценивалась. Так, небольшой активации по дан-

ным функциональной МРТ может соответствовать выра-

женная активация по данным транскраниальной магнитной

стимуляции [35]. Важно заметить, что транскраниальная

магнитная стимуляция, используемая для модуляции ипси-

латеральной моторной коры, рассматривается как весьма

многообещающий в плане восстановления двигательных

функций метод [17].

Крайне важна динамика этих нейропластических из-

менений. Так, после первоначального периода дезорганиза-

ции и снижения активности происходит активация структур

как пораженного, так и интактного полушария [17]. При

этом лучшее восстановление двигательных и речевых функ-

ций сопровождается постепенным более значительным сни-

жением этой активации. В частности, по данным позитрон-

ной эмиссионной томографии, проведенной дважды (в тече-

ние 2–7 нед после начала инсульта и спустя 6 мес), у пациен-

тов с хорошим восстановлением при первом исследовании

отмечено значительное повышение активности в первичной

сенсомоторной коре контралатерально паретичной руке, в

дополнительной моторной коре с обеих сторон, в контрала-

теральной угловой извилине и ипсилатеральной премотор-

ной коре (ее латеральной части), причем это повышение ак-

тивности было более значительным, чем у здоровых лиц

контрольной группы и больных с неудовлетворительным

восстановлением; при втором исследовании оно снизилось

до уровня, выявленного у лиц контрольной группы [41]. На-

против, у пациентов с неудовлетворительным восстановле-

нием некоторое увеличение активности в контралатераль-

ной сенсомоторной и дополнительной моторной коре

сколько-нибудь значимых изменений активности за этот пе-

риод не претерпело. Эти данные свидетельствуют о том, что

прогрессирующее снижение активности в премоторной коре

противоположного инсульту полушария, а также отсутствие

избыточной активации ипсилатеральной дополнительной

моторной коры в позднем постинсультном периоде связаны

с процессами восстановления [41]. Таким образом, выполне-

ние простых двигательных заданий у пациентов с хорошим
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восстановлением по паттерну активации дополнительной

моторной коры ничем не отличается от выполнения этих же

заданий здоровыми и не требует подключения или избыточ-

ной активации других корковых зон [17, 41].

Однако при субкортикальной локализации инсульта

этот процесс имеет особенности [35]. Процессы активации

в постинсультном периоде в пораженном и интактном по-

лушариях отличны по своим временным характеристикам.

В противоположном очагу инсульта полушарии они начи-

наются раньше, а в дальнейшем их интенсивность снижает-

ся, и именно в это время начинается активация структур по-

раженного полушария [35]. Возможно, что в основе ранней

активации противоположного полушария лежит нарушение

вследствие инсульта трансколлозальных ингибирующих

влияний [17].

Можно выделить три фазы этого процесса. В первой

фазе, сразу после инсульта, происходит снижение сущест-

вующей в норме активности как в зоне поражения, что

вполне понятно, так и в гомологичной зоне интактного по-

лушария вследствие диашиза. В основе этого лежит острое

нарушение связей с пораженной зоной [17]. Во второй фазе

наблюдается перестройка существующих связей, причем в

интактном полушарии она наступает раньше, чем в пора-

женном. В третьей фазе отмечается снижение активации

сначала в интактном полушарии, а затем в пораженном,

причем у пациентов с более существенным восстановлени-

ем двигательных и речевых функций это снижение выраже-

но в большей степени, хотя даже в хронической стадии ин-

сульта активация остается более выраженной, чем в конт-

рольной группе [35]. Вполне вероятно, что эти фазы по вре-

менным параметрам различаются в зависимости от локали-

зации очага инсульта. Приведенные данные имеют очень

важное практическое значение: эффективность реабилита-

ционных мероприятий существенно меняется в зависимо-

сти от того, какая фаза имеется в настоящий момент у боль-

ного. Однако временные характеристики этих фаз требуют

дальнейшего изучения. Степень восстановления определя-

ется уже в первые дни или недели после начала инсульта.

Экспериментальные данные свидетельствуют о том, что

ранняя (на 5–14-й день инсульта) реабилитация приводит к

значительному восстановлению утраченных функций, в то

время как отсроченная (на 30-й день и позже) – лишь к ми-

нимальному улучшению [6]. В литературе приводится и бо-

лее продолжительный период максимального улучшения –

до 90 сут с момента развития инсульта [4]. При ранней реа-

билитации отмечается рост дендритов у нейронов, распола-

гающихся в V слое коры, при отсроченной же реабилитации

подобного роста не отмечается [6]. Клинические данные

подтверждают, что задержка в проведении реабилитацион-

ных мероприятий приводит к худшему исходу, пациенты бо-

лее продолжительное время должны находиться в стациона-

ре [6]. При этом, несмотря на высокую эффективность ран-

ней реабилитации, у значительной части пациентов улуч-

шение в постинсультный период продолжается на протяже-

нии длительного периода, как вследствие спонтанного вос-

становления, так и на фоне проводимых в это время реаби-

литационных мероприятий [4, 5]. Существовавшие ранее

представления о том, что реабилитация эффективна в пер-

вые 3 мес после инсульта, а позже – уже нет, сегодня расце-

ниваются как не имеющие под собой никаких оснований

[28]. На самом деле терапевтическое окно для реабилитации

при инсульте, как и для обучения в нормальных условиях,

никогда, даже спустя годы, не закрыто [6, 42]. Однако про-

цессы нейропластичности, которые характерны и для ран-

него развития, и для подострой фазы инсульта, ограничен-

ны и со временем замедляются [6]. Поэтому крайне актуаль-

ным является поиск путей расширения этого «окна» и со-

хранения его открытым на более длительное время. Не ме-

нее важным представляется правильный подбор пациентов,

у которых реабилитационные мероприятия могут быть наи-

более эффективны.

Крайне существенный вопрос – наличие церебраль-

ного резерва. Причиной гибели нейронов при нейродегене-

ративных заболеваниях являются генетические факторы, а

также действие внешних нейротоксинов. Как показали про-

веденные исследования, сохранение у больных деменцией

способности к чтению лучше отражает степень церебраль-

ного резерва, чем уровень образования или профессия [43].

Таким образом, понимание роли нейропластичности

является критически важным для оптимизации функцио-

нального восстановления у лиц, перенесших инсульт. При-

рода церебральной пластичности остается неясной и связа-

на как с изменениями в периинфарктной зоне, так и с кон-

тралатеральной реорганизацией, зависящими от времени,

прошедшего после начала инсульта, и природы когнитив-

ного дефекта. Однако динамика и клиническое значение

этих изменений требуют дальнейшего изучения. Это позво-

лит расширить возможности восстановительного лечения и

способствовать большей эффективности процесса нейроре-

абилитации у пациентов после инсульта.
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Боль в спине – одна из самых частых жалоб на приеме

у врача, причем далеко не только у невролога, но и у тера-

певта, и у ревматолога. Добавим сюда урологов, гинеколо-

гов, остеопатов, гериатров и др. И вот ведь что насторажи-

вает: как бы много ни писали об этом синдроме в России, в

90 случаях из ста предварительным диагнозом станет дорсо-

патия – нечто собирательное и неопределенное. По сути,

перефразируя классический арифметический прием, «дор-

сопатию пишем, остеохондроз – в уме».

Эволюцию взглядов в этом вопросе никак нельзя на-

звать стремительной. С середины XIX в. боль в спине объяс-

няли воспалительным поражением корешков спинномозго-

вых нервов [1, 2], а в первой половине ХХ в. появилась тен-

денция связывать ее с патологией межпозвоночных дисков

(«дискоз», грыжа диска). Именно тогда появился термин

«остеохондроз позвоночника», который был популяризиро-

ван советскими неврологами [3, 4] и фигурировал в диагно-

зах как у подростков, так и у стариков.

О Б З О Р Ы
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ФГБОУ ВПО «Российский университет дружбы народов», Москва, Россия
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Мышечная боль не является определенной нозологической формой и привлекает внимание неврологов, ревматологов и врачей дру-

гих специальностей. Это связано, прежде всего, с высокой частотой возникновения хронического болевого синдрома, приводящего

к длительной потере трудоспособности, преимущественно у лиц молодого и среднего возраста. Одной из наиболее частых причин

обращения к терапевту и неврологу оказывается боль в нижней части спины, в возникновении которой могут принимать участие

три ключевых анатомических «игрока»: фасеточные суставы (при артрозе акцент в лечении следует делать на хондропротекто-

рах), межпозвоночные диски (в случае дископатии клиницисты склоняются в пользу нестероидных противовоспалительных пре-

паратов – НПВП) и мышечный каркас. При этом у 2/3 пациентов с болевыми синдромами в области туловища и конечностей вы-

является миофасциальная дисфункция, которая определяется как нарушение функции той или иной мышцы, возникающее в связи

с ее перегрузкой и проявляющееся мышечным спазмом, наличием в напряженных мышцах болезненных мышечных уплотнений или

локального мышечного гипертонуса и триггерных точек. Игнорирование этого факта приводит к нерациональному назначению

обезболивающих и противовоспалительных средств, а в дальнейшем – к увеличению их доз в связи с неэффективностью лечения.

Современная терапия миофасциального синдрома носит комплексный характер и включает в себя физиотерапевтические и ману-

альные методики, а также лечение не только и не столько НПВП, сколько миорелаксантами. Назначение последних требует по-

нимания механизмов действия и уровней влияния различных препаратов этой группы.
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Myofascial pain: from Virchow's to our days 
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Myalgia is not a definite nosological entity and fixes the attention of neurologists, rheumatologists, and physicians in other specialties. This is

first of all associated with the high incidence of chronic pain syndrome that leads to long-term disability mainly in young and middle-aged per-

sons. One of the most common reasons for seeking advice from a therapist and neurologist is low back pain that may be due to the involvement

of three key anatomical players: facet joints (arthrosis treatment should make an emphasis on chondroprotectors), intervertebral disks (in case

of discopathy, clinicians tend to favor nonsteroidal anti-inflammatory drugs – NSAIDs), and a muscular frame. In this case, two thirds of

patients with pain syndromes in the trunk and limbs are found to have myofascial dysfunction that is defined as impaired function of one or

other muscle, which occurs with its overload and manifests itself as muscle spasm and the presence of painful muscle infiltrations or local mus-

cle hypertonus and trigger points in the tense muscles. Ignoring this fact gives rise to the irrational use of analgesic and anti-inflammatory drugs

and further to the increase of their doses because the treatment is ineffective. Modern-day therapy for myofascial syndrome is multimodal and

encompasses physiotherapic and manual procedures and the use of myorelaxants rather than NSAIDs. To prescribe myorelaxants, it is neces-

sary to understand their mechanisms of action and the effects of different agents in this group.
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По сути, остеохондроз – это локальный межпозвонко-

вый процесс, однако на долгое время он был признан «от-

ветственным» за весь сложнейший и вариабельный комп-

лекс болевых, дистрофических и вегетативных синдромов

(вплоть до негативного влияния на внутренние органы), во-

обще наблюдаемых у человека [5]. В нашей стране сложи-

лось устойчивое заблуждение, что остеохондроз позвоноч-

ника является основной причиной различных дорсалгий.

Между тем признаки дегенеративно-дистрофических изме-

нений позвоночника обнаруживаются у половины лиц сре-

днего возраста и почти у всех пожилых пациентов, но дале-

ко не всегда эти признаки сопровождаются болью в спине. 

В настоящее время, пока заболевание, обусловившее

боль в спине, не уточнено, принято ставить диагноз дорсопа-

тии, представляющей собой не какую-то конкретную нозо-

логическую форму, а целую группу заболеваний со схожими

клиническими проявлениями [6]. И это при том, что заболе-

вания позвоночника становятся причиной боли лишь в 25%

случаев, тогда как в 73% боль связана с болезненными про-

цессами в мягких тканях (как в непосредственной близости

от позвоночного столба, так и латеральнее). И 2/3 таких па-

циентов ставится диагноз миофасциальный синдром [7].

Что же он представляет собой? Это боль, связанная с

мышечной дисфункцией на фоне формирования локальных

болезненных уплотнений в пораженных мышцах. Русским

эквивалентом этого термина является «мышечно-тониче-

ский синдром». По мере накопления опыта любой врач,

имеющий навык правильной пальпации мышц спины и

шеи, начинает безошибочно чувствовать пальцами надутые

«желваки» вовлеченных в процесс участков мускулатуры.

Впрочем, вскрик пациента будет убедительным свидетель-

ством того, что пальцы специалиста не промахнулись. Как

только ни называли эти болезненные участки за последнее

столетие! И «мышечной мозолью», и «фиброзитом», и «мио-

геллезом», и «узелками Корнелиуса–Мюллера», и «очагами

нейромиоостеофиброза». Великий Вирхов считал, что эти

симптомы вызваны «мышечным ревматизмом». Но самым

устойчивым стал термин 70-х годов прошлого века, предло-

женный Дж. Тревеллом и Д. Симонсом, – «миофасциаль-

ные триггерные точки». Исследователи считали, что участ-

ки мышечного уплотнения в пределах болезненной мышцы

формируются вторично на фоне длительно существующих

функциональных расстройств [8].

Итак, по данным зарубежных исследователей, в на-

стоящее время миофасциальный синдром занимает веду-

щее место среди основных болевых синдромов в общемеди-

цинской практике. Чаще всего он возникает в результате

антифизиологической перегрузки мышечного аппарата.

Несколько слов об этиологии этого процесса. В пер-

вую очередь рефлекторный спазм как околопозвоночных,

так и отдаленных мышц провоцируется раздражением сину-

вертебрального нерва, который иннервирует структуры по-

звоночника и впервые был описан в середине XIX в. извест-

ным германским анатомом Губертом фон Лушка. Это был

яркий ученый, в 29 лет ставший профессором в Тюбингене,

а к 35 годам – директором анатомического института. Ана-

том и патолог, он оказался первооткрывателем тонкого

строения межпозвоночных дисков и дополнительного

желчного протока, который может исходить из правой доли

печени в ложе желчного пузыря, пионером изучения расще-

лины верхнего неба («волчьей пасти»). А также именно

Лушка описал веточку спинномозгового корешка, осущест-

вляющую иннервацию позвонка, связочного аппарата и

твердой мозговой оболочки на уровне соответствующего

спинномозгового сегмента.

Что может вызвать раздражение синувертебрального

нерва? В первую очередь различные формы дископатий

(протрузии, грыжи). В их возникновении нередко весьма

значимым фактором оказываются не столько травмы или

экстремальные перегрузки, сколько асимметрия тела и раз-

ная длина ног. В принципе, такая аномалия развития чело-

веческого тела даже не рассматривается как патологическая

в силу своей значительной распространенности [9]. Значе-

ние этот фактор имеет тогда, когда разница в длине превы-

шает 1 см, поскольку уже подтверждено, что такая разница

является фактором, предрасполагающим к развитию боли в

стопе, голени, колене и бедре, а также в поясничном отделе.

Своеобразный «перекос» служит причиной постоянного пе-

ренапряжения, что и приводит к появлению спазма и разви-

тию триггерных точек. Не следует забывать и о плоскосто-

пии: иногда бывает достаточно использования ортопедиче-

ских стелек, и боль в спине купируется.

В современном мире актуальным фактором оказывает-

ся гиподинамия, сопряженная с длительным напряжением

мышц. Речь идет о многочасовой работе за компьютером:

долгое сохранение одной и той же позы может активизиро-

вать триггерные точки. Именно по этой причине болью в спи-

не так часто страдают люди молодого и среднего возраста.

Кроме того, этиологически боль в нижней части спины может

быть связана с подъемом и ношением тяжестей, переохлажде-

нием [10], воспалительными заболеваниями внутренних ор-

ганов [11] и даже носить психосоматический характер [12]. 

О чем следует расспрашивать пациента? Во-первых, не

было ли растяжения мышцы в результате неудачного прыж-

ка, поворота или выполнения какого-то иного «неподготов-

ленного» движения? Как правило, в этом случае боль разви-

вается быстро и больной помнит, какое движение привело к

боли. Во-вторых, имеются ли в профессиональной деятель-

ности какие-то стереотипные движения, хроническая пере-

грузка мышц или стационарные позы, способные приводить

к повторной микротравматизации мышц спины? В-третьих,

не предшествовали ли появлению болевого синдрома дли-

тельная работа нетренированных мышц, использование не-

удобной мебели или переохлаждение, которые также спо-

собствуют и микротравмам, и мышечному спазму. 

Стоит обсудить в нескольких словах патогенез мио-

фасциального синдрома. Растяжение мышцы происходит

при любом ее сокращении. Начинаясь в лучше иннервируе-

мой зоне брюшка, волна возбуждения доходит до конечных

участков мышцы, когда они уже оказываются растянутыми.

В особенности неблагоприятны в этом отношении мышцы

со сложной внутренней архитектурой. Схожая ситуация мо-

жет содействовать повреждению мышечных волокон и вы-

ходу ионов кальция из саркоплазматического ретикулума

[13]. Обычное поступление энергии от аденозинтрифосфата

и избыток ионов кальция поддерживают устойчивое сокра-

щение саркомеров, вовлеченных в патологический процесс,

без участия нервной системы. Именно таким образом и фор-

мируется триггерная точка, причем окружающая ее мышеч-

ная ткань оказывается перерастянутой даже в условиях по-

коя. Ситуация может усугубиться тем, что в эту зону попадет

проприоцептор мышцы – веретено, участвующее в рефлек-
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торной регуляции тонуса. В данных условиях один конец ве-

ретена будет растянут, а другой относительно сжат, что при-

водит к искажению проприоцептивной импульсации. Воз-

никает патологическое спинально-стволовое кольцо возбу-

ждения, и вокруг триггерной точки появляется участок ло-

кального мышечного гипертонуса уже за счет импульсации

из центральной нервной системы (ЦНС) [14].

Выделяют активные и латентные триггерные точки

[15]. Активная является непосредственным источником бо-

ли. Латентная проявляется болью только при ее пальпации.

Важно то, что надавливание на триггерную точку вызывает

боль не только местно, но и в удаленном, хотя и строго оп-

ределенном месте – так называемый болевой паттерн. Па-

циент непроизвольно пытается устранить вызвавший боль

раздражитель – «симптом прыжка», который является хара-

ктерным признаком миофасциального синдрома [16].

Миофасциальная боль нередко сопровождает исте-

рию, а иногда и депрессию [17]. Надо сказать, что все чаще

причиной разбираемого состояния исследователи называют

стрессы, считая их пусковым моментом почти в четверти

всех случаев.

Важными оказываются некоторые вегетативные сим-

птомы: локальный спазм сосудов, локальный гипергидроз,

пиломоторная активность («гусиная кожа»). Парестезии мо-

гут быть эквивалентами болевых феноменов в отраженной

зоне. Нередко у таких пациентов отмечаются нарушения сна.

В 1989 г. были предложены диагностические критерии

миофасциального синдрома [8]:

I. «Большие» критерии (необходимо наличие всех пяти):

• жалобы на локальную или регионарную боль,

• ограничение объема движений,

• пальпируемый в пораженной мышце «тугой» тяж,

• участок повышенной чувствительности в пределах

«тугого» тяжа (триггерная точка),

• характерная для данной пораженной мышцы зона

отраженной боли.

II. «Малые» критерии (необходимо наличие одного

из трех):

• воспроизводимость боли при стимуляции триггер-

ных точек,

• вздрагивание при пальпации триггерной точки пора-

женной мышцы,

• уменьшение боли при растяжении пораженной

мышцы. 

Кратко рассмотрим терапевтические подходы. Цель

лечения заключается в длительной релаксации пораженной

мышцы с «разрушением» триггерных точек [18]. Это в пер-

вую очередь достигается созданием покоя пораженным

мышцам с исключением их активной работы и длительных

статичных перенапряжений. Согревание мышцы может по-

мочь ее расслабить, для этого могут использоваться аппли-

кации «разогревающих» мазей, гелей, а также горячие влаж-

ные обертывания пораженной мышцы, влажные теплые

компрессы. При наличии определенных навыков триггер-

ную точку можно механически разрушить инъекцией ане-

стетиков (новокаин, лидокаин), которые укорачивают пе-

риод боли, связанный с процедурой.

Замечательный эффект оказывает физиотерапия

практически в любом виде: ультрафиолетовое облучение

сегментарных зон позвоночника и зон проекции болей,

низкочастотная магнитотерапия, магнито-лазерная и

ультразвуковая терапия, диадинамические и синусои-

дальные модулированные токи, ультрафонофорез и др.

[19, 20]. Безусловно достойны внимания остеопатические

пособия [21].

Весьма оправданно назначение миорелаксантов, ко-

торые, разрывая порочный круг «боль – мышечный спазм –

боль», снижают патологически повышенный мышечный

тонус и увеличивают объем активных движений. Несколько

месяцев назад я – терапевт – был поражен рассказом паци-

ентки: от длительной боли в шее ее спасла косметолог. Ка-

ким образом? Она однократно ввела своей клиентке в са-

мую болезненную точку препарат, созданный на основе бо-

тулотоксина. Сама инъекция была очень болезненной, но

затем самочувствие значительно улучшилось благодаря дей-

ствию миорелаксанта. Уже вечером, изучив материалы по

этому вопросу в интернете, я выяснил, что такое лечение

широко обсуждается и используется в мире [22, 23]. А соб-

ственно, чему я удивился, если уже много лет рекомендую

своим пациентам достойную альтернативу – тизанидин.

Тизанидин (cирдалуд) позволяет разорвать пороч-

ный круг «боль – мышечный спазм – боль». Назначение

препарата снижает напряжение мышц, улучшает подвиж-

ность пациента, облегчает проведение массажа, лечебной

физкультуры. Он обладает не только мышечно-релакси-

рующим, но и анальгетическим эффектом [24], что связа-

но с непосредственным влиянием на передающие боль

структуры ЦНС. Есть данные о том, что тизанидин, кро-

ме того, защищает слизистую оболочку желудка от нега-

тивного воздействия нестероидных противовоспалитель-

ных препаратов (НПВП), действуя через центральные α-

адренергические пути, при этом тормозя выработку желу-

дочного секрета [25]. Это предотвращает аспирин-обу-

словленные изменения гликопротеинов и повреждение

слизистой оболочки желудка, из-за чего уменьшается

риск образования язв [26]. 

Обычно тизанидин назначают в дозе 4–8 мг/сут в тече-

ние 2 нед. Доза подбирается с учетом индивидуальных осо-

бенностей пациента, начальная доза может составлять 2 мг и

рекомендуется на ночь, в дальнейшем постепенное увеличе-

ние до 2–4 мг 3 раза в сутки способно минимизировать риск

развития побочных эффектов. В тяжелых случаях возможно

дополнительно назначение 2–4 мг (предпочтительно перед

сном из-за возможного усиления сонливости). Препарат на-

значают на ночь для улучшения сна и эмоционального фона

пациента, что облегчает течение заболевания [27]. Таблетки

2 и 4 мг могут быть разделены на две равные части.

При прекращении терапии тизанидином с целью

уменьшения риска развития рикошетной гипертензии и та-

хикардии следует медленно снижать дозу до полной отмены

препарата, в особенности у пациентов, получающих высо-

кие дозы препарата в течение длительного времени. 

Но все же первостепенными средствами являются

НПВП. Выраженный болевой синдром – повод для назна-

чения кеторолака, давно известного и апробированного

НПВП со значительным анальгезирующим эффектом. Хотя

его противовоспалительная активность не очень выражена,

но обезболивающая мощность превосходит большинство

препаратов обсуждаемой группы и сравнима с таковой нар-

котических анальгетиков. Препарат не обладает седатив-

ным и анксиолитическим действием, не вызывает эйфории,

для него не характерно развитие лекарственной зависимо-

О Б З О Р Ы



78

О Б З О Р Ы

сти и спазма гладкой мускулатуры внутренних органов. Ке-

торол выпускается в трех формах: таблетки для приема

внутрь по 10 мг; раствор для парентерального введения в

ампулах по 30 мг/1 мл; 2% Кеторол®-гель (новая форма вы-

пуска) для местного применения, что удобно как для паци-

ента, так и для врача, определяющего схему лечения.

Самым высокоселективным средством из числа дос-

тупных НПВП является нимесулид, брендовый препарат

которого Найз хорошо известен врачам уже много лет [28]. 

Общий механизм его действия известен и универса-

лен: нимесулид, дифференцированно блокируя распад ара-

хидоновой кислоты, уменьшает концентрацию короткожи-

вущего простагландина Н2 и, стало быть, основного проду-

кта его метаболизма – важного медиатора воспаления про-

стагландина Е2. Но мало того, что это происходит непосред-

ственно в очаге воспаления, – нимесулид обратимо ингиби-

рует образование простагландина Е2 в восходящих путях но-

цицептивной системы, включая пути проведения болевых

импульсов в спинном мозге [29]. При этом частота ослож-

нений со стороны желудочно-кишечного тракта при приеме

препарата минимальна.

Вместе с тем препарат имеет целый ряд фармакологи-

ческих особенностей, отличающих его от прочих предста-

вителей обсуждаемой группы. Так, целый ряд селективных

ингибиторов циклооксигеназы-2 (в первую очередь вальде-

коксиб, а также изъятый из продажи в 2004 г. рофекоксиб)

оказывают выраженный протромботический эффект, в свя-

зи с чем их длительное применение ассоциировано с повы-

шенным риском тромботических (в первую очередь коро-

нарных) осложнений, тогда как нимесулид лишен указан-

ного кардиотоксического действия [30]. Кроме того, ниме-

сулид подавляет синтез и поступление в ткани целого ряда

провоспалительных веществ, по своей химической структу-

ре не связанных с метаболизмом арахидоновой кислоты, в

частности фактора некроза опухоли α. 

Наконец, давно ожидаемым событием стало появле-

ние в России нового уникального препарата – найзилата,

которым уже около 15 лет пользуются терапевты, неврологи

и ревматологи Европы [31]. Его действующее вещество с не-

привычным на слух названием «амтолметин гуацил» явля-

ется пролекарством, в основу которого лег неселективный

НПВП толметин – препарат, который никогда не был пред-

ставлен на российском рынке, однако нашел широкое при-

менение во многих странах, в том числе в США. Отличи-

тельной особенностью толметина является выраженный

обезболивающий и противовоспалительный эффект, а вли-

яние на таламические центры болевой чувствительности да-

ет этому препарату дополнительные преимущества перед

неселективными НПВП. После того как к молекуле толме-

тина добавили ванилиновую группу, пролекарство «амтол-

метин гуацил» обрело поистине уникальные свойства –

препарат сохранил так высоко ценимые специалистами

плюсы неселективных НПВП (т. е. высочайшую обезболи-

вающую активность), при этом риск развития побочных

эффектов со стороны желудочно-кишечного тракта оказал-

ся значительно ниже [32].

Выработка оксида азота и пептида, кодируемого геном

кальцитонина, в значительной степени компенсируют сни-

жение выработки физиологических простагландинов и ни-

велируют отрицательное действие толметина на слизистую

оболочку желудка и кишечника [33]. Найзилат® настолько

безопасен, что, согласно инструкции, должен приниматься

натощак. 

Спина нередко оказывается под ударом. В нее не толь-

ко стреляют, но и провожают «косыми взглядами». Конфу-

ций когда-то заметил: «Если люди плюют тебе в спину, зна-

чит, ты впереди!». Но не всегда человеку от этого легче.

Комплексное современное лечение способно не только

принести облегчение, но и «чудотворно» вмешаться в пато-

генетические аспекты миофасциального синдрома.
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Болезнь Паркинсона (БП) – хроническое прогресси-

рующее заболевание головного мозга, связанное с преиму-

щественной дегенерацией дофаминергических нейронов

черной субстанции. Многолетнее изучение патофизиологи-

ческих механизмов БП сформировало подходы к терапии

данной патологии, основанные в наибольшей степени на

коррекции дефицита дофамина в нигростриарной системе.

В настоящее время в клинической практике используются

несколько групп препаратов, оказывающих влияние на до-

фаминергические системы головного мозга. Метаболиче-

Обухова А.В.
ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России,

Москва, Россия
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Основной целью терапии болезни Паркинсона (БП) является коррекция дефицита дофамина в нигростриарной системе. В насто-

ящее время применяются главным образом препараты леводопы и агонисты дофаминовых рецепторов (АДР), которые назначают

с учетом возраста пациента и тяжести заболевания. Несмотря на то что препараты леводопы являются «золотым стандар-

том» терапии, их длительное использование ведет к развитию осложнений в виде моторных флуктуаций и лекарственных диски-

незий. Современные АДР являются препаратами выбора для терапии ранних стадий БП, так как по эффективности не уступа-

ют препаратам леводопы. На развернутых стадиях БП АДР используются с целью усиления терапии и коррекции уже развивших-

ся моторных флуктуаций и дискинезий. Одним из наиболее широко применяемых представителей неэрголиновых АДР является

прамипексол. В статье анализируются эффективность применения препарата как в виде монотерапии, так и в составе комби-

нированного лечения, его влияние на тремор и депрессию при БП. Отдельно рассмотрена новая форма прамипексола с длительным

(пролонгированным) высвобождением. Обе формы прамипексола, немедленного и постепенного высвобождения, содержат одну и

ту же активную субстанцию, имеют похожий профиль взаимодействия с дофаминовыми рецепторами, отличие состоит лишь в

скорости высвобождения активного вещества из таблетки. Преимуществами новой формы являются более стабильная концент-

рация препарата в плазме и 24-часовая продолжительность действия, что обеспечивает постоянную дофаминергическую стиму-

ляцию постсинаптических рецепторов для профилактики возникновения и терапии уже развившихся двигательных осложнений.

Применение препарата с постепенным высвобождением один раз в день упрощает схему лечения и повышает приверженность

больных терапии.
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The main goal of therapy for Parkinson's disease (PD) is to correct dopamine deficiency in the nigrostriatal system. Levodopa preparations and

dopamine receptor agonists (DRAs) that are prescribed with regards to patient age and disease severity are mainly used now. Notwithstanding

the fact that levodopa preparations are the gold standard of therapy, their long-term use gives rise to complications as motor fluctuations and

drug-induced dyskinesias. The currently available DRAs are the drugs of choice for the therapy of early-stage PD as they are as effective as

levodopa preparations. In extensive-stage PD, DRAs are used to enhance the therapy and correction of developed motor fluctuations and dysk-

inesias. Pramipexole is one of the most commonly used representatives of non-ergoline DRAs. The paper analyzes the efficacy of the medica-

tion used as both monotherapy and part of combined therapy, its effect on tremor and depression in PD. A novel extended-release formulation

of pramipexole is considered separately. Both immediate- and extended-release pramipexole formulations contain the same active ingredient

and have the same dopamine-receptor interaction profile, but differ in the tablet release rate of the active ingredient. The advantages of the

novel formulation are its more steady-state plasma concentration and 24-hour action, which ensures continuous dopaminergic stimulation of

postsynaptic receptors to prevent and treat already developed motor complications. The once-daily extended-release formulation of the drug

makes its treatment regimen easier and patient compliance higher.

Key words: Parkinson's disease; dopamine receptor agonists. 

Contact: Anastasia Vasilyevna Obukhova; nasta-duk@yandex.ru
For reference: Obukhova AV. Current therapy for Parkinson’s disease. Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2014;(3):80–84.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/2074-2711-2014-3-80-84

Современная терапия болезни Паркинсона



81

ский предшественник дофамина леводопа является основой

противопаркинсонической лекарственной терапии с конца

60-х годов прошлого века, когда этот препарат появился

в арсенале неврологов. Учитывая, что при применении 

леводопы в чистом виде развивается большое количество

периферических побочных эффектов, используются двух-

компонентные препараты, имеющие в своем составе инги-

биторы ДОФА-декарбоксилазы (ДДК) – карбидопу или

бенсеразид, которые снижают периферическое декарбокси-

лирование дофамина. Применение ингибитора катехола-

мин-О-метилтрансферазы (КОМТ) также позволяет умень-

шить периферический распад леводопы, тем самым удли-

няя период ее полужизни в плазме крови. Для замедления

метаболического распада дофамина непосредственно в си-

напсе используют препараты, блокирующие фермент моно-

аминоксидазу В (МАО-В).

Препараты леводопы в настоящее время являются

наиболее эффективным средством лечения БП – «золотым

стандартом» терапии. Их открытие и активное использова-

ние в клинической практике позволило более чем в два раза

увеличить продолжительность жизни и значительно улуч-

шить качество жизни пациентов с этим заболеванием [1]. 

К сожалению, как показала многолетняя практика приме-

нения, при лечении леводопой через несколько лет у боль-

шинства больных развиваются центральные побочные эф-

фекты в виде двигательных флуктуаций и лекарственных

дискинезий. Эти явления значительно видоизменяют кли-

ническую картину и служат одним из наиболее инвалидизи-

рующих факторов на поздних стадиях заболевания. Таким

образом, по мере прогрессирования болезни врач сталкива-

ется не только с ее классическими проявлениями в виде ги-

покинезии, ригидности и тремора, но и с теми осложнени-

ями, которые возникают в результате терапии.

Решение одних вопросов поставило перед исследовате-

лями новые, что послужило стимулом к активному изучению

механизма развития флуктуаций и дискинезий, а также поис-

ку новых препаратов, сравнимых по эффективности с лево-

допой и способных ее частично или полностью заменить.

Результаты многолетних исследований продемонст-

рировали связь развития двигательных флуктуаций со сте-

пенью дегенерации нигростриарных нейронов. Известно,

что леводопа имеет короткий период полувыведения из

плазмы крови – около 90 мин, поэтому на фоне приема от-

дельных доз в течение суток наблюдаются колебания кон-

центрации препарата в крови. На ранних стадиях заболева-

ния, при сохранении определенного количества нигростри-

арных нейронов, экзогенный дофамин, образованный из

леводопы, накапливается в пресинаптических окончаниях

этих нейронов, а затем постепенно высвобождается в си-

наптическую щель. По мере прогрессирования заболевания

уменьшается количество стриарных нейронов и их терми-

налей, утрачивается их «буферная» функция, т. е. способ-

ность накапливать и стабильно высвобождать дофамин, об-

разованный из леводопы. Таким образом, концентрация до-

фамина в базальных ганглиях попадает в зависимость от ко-

лебаний уровня леводопы в плазме крови [2, 3]. Вскоре по-

сле приема очередной дозы концентрация леводопы резко

повышается, затем быстро падает, при этом дофаминовые

рецепторы подвергаются активации то высокого, то низко-

го уровня, что в конце концов изменяет их чувствитель-

ность, а также функциональное состояние базальных ганг-

лиев. Дальнейшие эксперименты на животных и исследова-

ния с участием больных привели к формированию концеп-

ции «постоянной дофаминергической стимуляции», кото-

рая основана на предположении, что непрерывная доставка

дофаминергического препарата позволит предотвратить

двигательные флуктуации за счет тонической, т. е. более

физиологичной, стимуляции рецепторов. Эффективность

данной теории была подтверждена на практике с помощью

постоянной внутривенной инфузии леводопы, что позволи-

ло нивелировать двигательные осложнения у пациентов с

поздними стадиями БП [4]. Однако технические сложности

данного метода лечения не позволили внедрить его в кли-

ническую практику. 

Таким образом, уже через 10 лет после начала практи-

ческого применения препаратов леводопы была поставлена

задача поиска новых лекарственных средств, действующих

в обход неуклонно погибающих нигростриарных нейронов,

т. е. непосредственно стимулирующих дофаминовые рецеп-

торы. Такими препаратами, воспроизводящими эффект до-

фамина, стали агонисты дофаминовых рецепторов (АДР).

Первыми агонистами дофаминовых рецепторов были

производные алкалоидов спорыньи, или эрголиновые, в ча-

стности бромокриптин. Однако он существенно уступал ле-

водопе по влиянию на основные симптомы паркинсонизма

и, кроме того, гораздо чаще приводил к возникновению

тошноты, рвоты, ортостатической гипотензии. При дли-

тельном приеме эрголиновых АДР были отмечены случаи

развития фиброза клапанов сердца, легких и забрюшинного

пространства. В связи с этим встал вопрос о разработке но-

вых препаратов, имеющих более высокое сродство к дофа-

миновым рецепторам и обладающих более высокой безо-

пасностью при длительном применении.

Появление неэрголиновых АДР, таких как прамипек-

сол и ропинирол, позволило существенно пересмотреть та-

ктику ведения пациентов с БП. У пациентов на развернутых

стадиях болезни, получающих препараты леводопы, добав-

ление АДР позволило уменьшить их дозу и, следовательно,

снизить риск развития и выраженность моторных флуктуа-

ций и дискинезий. В дальнейшем было показано, что дан-

ный класс препаратов при использовании в виде монотера-

пии на начальных стадиях заболевания по эффективности

не уступает препаратам леводопы и позволяет отсрочить их

назначение. 

К преимуществам АДР относятся:

• более длительный (по сравнению с леводопой) пери-

од полужизни и более стабильная стимуляция дофамино-

вых рецепторов; 

• меньший риск развития моторных флуктуаций и

дискинезий; 

• отчетливая эффективность в отношении тремора; 

• отсутствие конкуренции с пищевыми аминокисло-

тами, что позволяет принимать препараты вне зависимости

от приема пищи; 

• отсутствие необходимости дальнейшего метаболизи-

рования в ЦНС; 

• антидепрессивный эффект некоторых препаратов. 

Одним из наиболее эффективных препаратов этой

группы является прамипексол – синтетический неэрголи-

новый АДР, преимущественно действующий на D3-подтип

D2-дофаминовых рецепторов в стриатуме и лимбической

системе.
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Прамипексол с 1997 г. одобрен к применению в США,

а с 1998 г. – в большинстве европейских стран. В настоящее

время среди всех используемых в мире АДР он является

наиболее часто назначаемым при БП препаратом, как в ви-

де монотерапии, так и в комбинации с препаратами леводо-

пы. Клиническая эффективность прамипексола доказана в

нескольких рандомизированных двойных слепых плацебо-

контролируемых исследованиях, как у нас в стране, так и за

рубежом [5–9]. На ранних стадиях заболевания эффектив-

ность современных АДР, в том числе прамипексола, макси-

мально приближается к эффекту леводопы, что позволяет

отсрочить ее назначение на несколько лет, тем самым сни-

зив риск развития флуктуаций и дискинезий [10, 11]. 

Крупное рандомизированное исследование с участи-

ем 300 больных с ранней стадией БП показало, что через 

4 года у 74% пациентов, начавших лечение с леводопы, раз-

вились различные дофаминергические осложнения (фено-

мен истощения дозы, феномен включения-выключения,

дискинезии), а в группе получавших в начале исследования

прамипексол таких пациентов было 52%. Различие в резуль-

татах между группами было наиболее впечатляющим в от-

ношении дискинезий (54% в группе леводопы и 25% в груп-

пе прамипексола) [12]. Несмотря на то что в группе пациен-

тов, начавших терапию с леводопы, наблюдалось чуть более

значительное улучшение двигательных функций на протя-

жении всего исследования, чем в группе первоначально

принимавших прамипексол, качество жизни пациентов

обеих групп существенно не различалось [12]. Доказана эф-

фективность не только монотерапии прамипексолом на

ранних стадиях БП, но и комбинированной терапии прами-

пексолом с препаратами леводопы у больных на разверну-

тых и поздних стадиях заболевания. Добавление прамипек-

сола позволяет уменьшить выраженность моторных флук-

туаций и дискинезий, наблюдающихся при длительном

приеме препаратов леводопы [13–16]. 

Следует отметить влияние прамипексола на тремор –

инвалидизирующий симптом, нередко достаточно рези-

стентный к традиционной противопаркинсонической тера-

пии. Это свойство препарата было продемонстрировано в

нескольких мультицентровых исследованиях как на ранних,

так и на развернутых стадиях заболевания [17–19]. 

В последние годы внимание исследователей привле-

кает изучение не только моторных симптомов БП, но и не-

моторных проявлений, которые оказывают существенное

влияние на качество жизни пациентов. Особое внимание

уделяется ранней диагностике и терапии нервно-психиче-

ских нарушений, представленных эмоциональными, ког-

нитивными и психотическими расстройствами. Данные

проявления затрудняют уход за пациентами, утяжеляют те-

чение и, в конечном счете, ухудшают прогноз заболевания.

Благодаря селективной стимуляции D3-рецепторов в мезо-

лимбической дофаминергической системе прамипексол

положительно влияет на нейропсихологический статус и

уменьшает степень выраженности депрессивного синдрома

у пациентов с БП [20–23].

Помимо разработки новых лекарственных средств

для терапии БП, происходит совершенствование способа и

скорости доставки уже известных, хорошо зарекомендовав-

ших себя веществ. Учитывая концепцию постоянной дофа-

минергической стимуляции, разработка более совершен-

ных лекарственных форм направлена на синтез препаратов,

обеспечивающих стабильную стимуляцию дофаминовых

рецепторов. С этой точки зрения интересным и перспектив-

ным представляется внедрение пролонгированных форм

некоторых представителей группы АДР.

Начиная с 2007 г. было проведено несколько крупных

двойных слепых плацебоконтролируемых исследований но-

вой формы прамипексола длительного высвобождения. Эта

новая лекарственная форма предполагает однократный

прием в течение суток, в отличие от традиционной формы

прамипексола с немедленным высвобождением, использо-

вание которой требовало трехкратного приема в течение

дня. Активное действующее вещество в таблетках замедлен-

ного высвобождения то же, что и стандартных формах, с пе-

риодом полувыведения в плазме 8–12 ч. Различие состоит

лишь в скорости высвобождения активного вещества, что

обусловлено особой структурой таблетки: это матриксная

таблетка, в которой активное вещество равномерно распре-

делено в полимерном матриксе. При попадании в желудоч-

но-кишечный тракт полимерный матрикс набухает, превра-

щаясь в гель, который равномерно высвобождает прамипе-

ксол. Прамипексол хорошо растворяется в жидкой среде

вне зависимости от уровня ее рН и выделяется из матрикса

на протяжении всего желудочно-кишечного тракта. Выде-

ление активного вещества не зависит от секреции желудоч-

ного сока и моторики кишечника [24, 25]. 

Очевидные преимущества таких препаратов – более

стабильная концентрация в плазме на протяжении суток,

что повышает эффективность лечения в ночное время и в

ранние утренние часы, более простая схема приема и, соот-

ветственно, более высокая приверженность пациентов ле-

чению. Помимо этого рассматривается возможность луч-

шей переносимости в связи с меньшей амплитудой колеба-

ний концентрации в плазме и меньшим эффектом пиковой

концентрации [25, 26]. 

Активному внедрению препарата в клиническую пра-

ктику предшествовало большое количество исследований

по изучению эффективности и переносимости новой фор-

мы как на ранних, так и на поздних стадиях заболевания, 

по подтверждению эквивалентности равных доз прамипек-

сола немедленного высвобождения и прамипексола про-

лонгированного высвобождения, а также возможности пе-

рехода от одной формы к другой при сохранной эффектив-

ности [27–33]. 

Во многих работах было продемонстрировано, что

по эффективности и переносимости новая пролонгиро-

ванная форма препарата не отличается от хорошо зареко-

мендовавшего себя прамипексола немедленного высвобо-

ждения [34, 35]. 

Существенную роль в достижении оптимальных резуль-

татов лечения играет приверженность пациентов терапии.

Известно, что при БП этот показатель довольно низок и не

превышает 50% [36]. Одним из методов повышения привер-

женности терапии является упрощение графика приема пре-

паратов, в том числе за счет уменьшения кратности приема

при использовании комбинированных лекарственных

средств или препаратов пролонгированного действия [37, 38].

При проведении клинических исследований по срав-

нению традиционной и пролонгированной форм прами-

пексола пациентам задавался вопрос об удобстве исполь-

зования каждой из форм. Среди пациентов с ранней стади-

ей БП почти 94% респондентов отдали предпочтение пре-
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парату с однократным приемом, аналогичная картина на-

блюдалась среди больных с развернутыми стадиями болез-

ни: пролонгированную форму выбрали 89% участников

опроса. При этом интересно, что пациенты с развернуты-

ми стадиями БП, получающие препараты леводопы в соче-

тании с другими противопаркинсоническими препарата-

ми в многократном режиме, все равно отметили удобство

однократного приема [39].

При выборе противопаркинсонического препарата

необходимо учитывать многие факторы: возраст больного,

степень функционального дефекта, наличие или отсутствие

когнитивных расстройств, сопутствующие заболевания,

стоимость лечения, социально-экономические факторы. 

В прошлом году Центром фармакоэкономических исследо-

ваний был опубликован анализ фармакоэкономических по-

казателей эффективности, полезности и выгоды затрат у па-

циентов с БП при применении противопаркинсонических

препаратов в режиме монотерапии [40]. Препараты леводо-

пы в данном исследовании не рассматривались, расчеты

проводились с использованием препаратов из группы АДР

и ингибиторов МАО. Фармакоэкономический анализ пока-

зал, что прамипексол пролонгированного высвобождения

(мирапекс ПД) имеет наименьший показатель эффективно-

сти затрат (CER), равный 57 572 руб. за одного пациента, от-

ветившего на противопаркинсоническую терапию, в год.

Таким образом, препарат мирапекс ПД является наиболее

эффективным противопаркинсоническим препаратом с

клинико-экономической точки зрения. Данное исследова-

ние было выполнено с использованием оригинальных пре-

паратов, и полученные результаты не могут быть перенесе-

ны на дженерики.

В заключение следует еще раз отметить главные преиму-

щества пролонгированной формы прамипексола. Новая

форма препарата с замедленным высвобождением активно-

го вещества в первую очередь означает новые преимущест-

ва для пациентов. Возможность однократного приема по

сравнению с приемом три раза в сутки повышает привер-

женность больных терапии и уменьшает частоту пропусков

приема дозы. Помимо этого, постепенное высвобождение

препарата позволяет обеспечивать более равномерную сти-

муляцию дофаминовых рецепторов и в результате более эф-

фективно контролировать симптомы заболевания.
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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 им. 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 им. 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

водолазов, аэробаротерапия, оксигенобаротерапия, нормоксическая гипербаротерапия. ГБО как средство повышения рабо-

тоспособности, 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 вакуум-декомпрессия, импульсная.

• Диагностика, лечение и профилактика специфической профессиональной патологии у лиц, пребывающих в условиях по-

вышенного давления газовой и водной среды. Определение индивидуальной устойчивости водолазов к факторам гиперба-

рии (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 получить 

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 

им. 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
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Уважаемые авторы!

При направлении статьи в редакцию рекомендуется 
руководствоваться следующими правилами, составленными с учетом «Единых требований к ру-
кописям, предоставляемым в биомедицинские журналы» (Uniform Requirements for Manuscripts

Submitted to Biomedical Journals). Требования разработаны Международным комитетом редакто-
ров медицинских журналов (International Committee of Medical Journal Editors).
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