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В статье описан наиболее распространенный тип сосудистых аномалий спинного мозга – спинальные дуральные артеровенозные

фистулы (СДАВФ). На долю СДАВФ приходится 60–80% сосудистых аномалий спинного мозга. Причины образования СДАВФ, осо-

бенности их гемодинамики и классификация остаются предметом дискуссий. 

СДАВФ формируются в ткани твердой мозговой оболочки, на дорзальной поверхности корешковых манжеток. Патогенез невро-

логических расстройств при СДАВФ определил название возникающего на их фоне поражения спинного мозга – «венозная гипер-

тензионная миелопатия». В типичных случаях в дебюте СДАВФ в нижних конечностях отмечаются боль и парестезии, расстрой-

ство чувствительности (чаще в дистальных отделах) и двигательные нарушения в форме нижнего вялого парапареза. До устано-

вления диагноза проходит в среднем от 12 до 44 мес. На момент установления диагноза, помимо двигательных и чувствительных

расстройств, у больных выявляются сфинктерные нарушения и сексуальная дисфункция. Большинство пациентов к этому време-

ни уже имеют инвалидность вследствие неврологических проявлений.

В статье представлены история изучения СДАВФ, существующие классификации артериовенозных мальформаций и фистул, кли-

нические проявления венозной гипертензионной миелопатии при СДАВФ, данные нейровизуализационных исследований, а также

варианты лечения.

Ключевые слова: артериовенозная мальформация спинного мозга; спинальная дуральная артериовенозная фистула; клинические

проявления; диагностика; лечение. 
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The paper describes spinal dural arteriovenous fistulas (SDAVF), the most common type of spinal cord vascular anomalies. SDAVFs account

for 60–80% of the spinal cord vascular anomalies. The causes of SDAVFs, the specific features of their hemodynamics, and their classification

remain the subject matter of disputes.

SDAVFs form in dura mater tissue, on the dorsal surface of radicular cuffs. The pathogenesis of neurological disorders in SDAVF has deter-

mined the name «venous hypertensive myelopathy», a spinal cord injury occurring in their presence. Pain and paresthesias, cacesthesia (more

commonly in their distal parts), and motor disorders as flail legs are observed at the onset of SDAVF in typical cases. On average, 12 to 44

months elapse to establish its diagnosis. In addition of motor and sensory disorders, sphincter impairments and sexual dysfunction are detect-

ed in the patients at the time of diagnosis. By this time, most patients have already neurological disability. 

The paper presents the history of studying SDAVF, the existing classifications of arteriovenous malformations and fistulas, the clinical mani-

festations of venous hypertensive myelopathy in SDAVF, neuroimaging findings, and treatment options.

Key words: spinal cord arteriovenous malformations; spinal dural arteriovenous fistula; clinical manifestations; diagnosis; treatment. 
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Морфологические особенности, клинические и ней-

ровизуализационные проявления аномалий строения сосу-

дистой системы спинного мозга до настоящего времени не-

достаточно известны большинству неврологов. Это приво-

дит к поздней диагностике данной патологии, что значи-

тельно снижает эффективность хирургического лечения. 

В статье рассматривается наиболее распространенный тип

сосудистых аномалий спинного мозга – спинальные ду-

ральные артеровенозные фистулы (СДАВФ).

П а т о м о р ф о л о г и я  и  п а т о ф и з и о л о г и я  
с п и н а л ь н о г о  к р о в о о б р а щ е н и я  п р и  С Д А В Ф
По современным представлениям, СДАВФ формиру-

ются в ткани твердой мозговой оболочки (ТМО), на дор-

зальной поверхности корешковых манжеток в проекции

межпозвоночных отверстий в месте впадения в ТМО ко-

решковых вен, по которым идет отток крови от вен спинно-

го мозга в эпидуральное пространство. Приносящим сосу-

дом для соустья является радикуломенингеальная артерия.

Радикуломенингеальные артерии входят в ТМО практиче-

ски на уровне всех манжеток, большинство из них крово-

снабжают ТМО, а не спинной мозг. Часть артерий сравни-

тельно большого размера – радикуломедуллярные артерии –

участвуют в кровоснабжении спинного мозга и его кореш-

ков. Таким образом, соустье формируется между радикуло-

менингеальной (в редких случаях – радикуломедуллярной)

артерией и корешковой веной, направление кровотока в ко-

торой меняется. Вместо оттока венозной крови от спинного

мозга через ТМО в эпидуральное пространство в дренирую-

щей вене соустья возникает ток артериальной крови из

ТМО в перимедуллярное венозное сплетение спинного

мозга. Если в кровоснабжении спинного мозга участвует

множество сравнительно мелких радикуломедуллярных ар-

терий (рассыпной тип кровоснабжения), формирование на

уровне одной из них СДАВФ не может привести к клиниче-

ски значимой ишемии спинного мозга. Развитие ишемии

мозга вследствие синдрома обкрадывания при СДАВФ воз-

можно только в случае быстрого формирования большого

соустья на уровне крупной радикуломедуллярной артерии

при магистральном типе кровоснабжения спинного мозга,

что маловероятно. Таким образом, типичное нарушение

кровообращения в спинном мозге при СДАВФ не является

результатом недостаточного притока артериальной крови. 

Корешковые вены, как правило, идут к области меж-

позвоночного отверстия с задним корешком и дренируют

кровь от задней центральной вены

спинного мозга. При возникновении

сброса артериальной крови из соустья

в корешковую вену давление в ней

резко возрастает. Повышенный кро-

воток приводит к расширению ко-

решковой вены, изменяется ее гисто-

логическая структура: развиваются

гипертрофия мышечного слоя, утол-

щение и фиброз интимы, иногда, по-

мимо коллагеновых волокон, проис-

ходит накопление эластических воло-

кон и формирование внутренней эла-

стической мембраны, возникает так

называемая артериализация вены. 

В дальнейшем, вследствие полнокро-

вия корешковой вены, происходит расширение большого

участка задней центральной вены спинного мозга, которая

превращается в крупный патологически извитой сосуд, за-

полненный артериальной кровью. В литературе часто ис-

пользуется термин «серпантинная» вена [1, 2] (рис.1). По-

вышение давления в этой вене вызывает повышение давле-

ния во всех сосудах перимедуллярной венозной сети на

большом протяжении спинного мозга. В такой ситуации ве-

дущим патогенетическим механизмом, обусловливающим

поражение мозговой ткани при СДАВФ, является хрониче-

ская ишемия, связанная со стойким повышением венозно-

го давления и снижением перфузионного давления. На фо-

не хронической ишемии отмечается постепенное развитие

атрофии серого и белого вещества спинного мозга, что со-

провождается реактивным глиозом. Повышение давления

крови в дренирующей вене соустья (кровоток в которой на-

правлен к спинному мозгу) подтверждено прямыми измере-

ниями давления во время операций. При этом отмечено,

что повышение системного артериального давления (АД) в

ходе операции приводит также и к повышению давления в

дренирующей вене [3]. Указанный феномен объясняет ухуд-

шение состояния (повышение системного АД) у пациентов

со СДАВФ при физической нагрузке.

В нижнегрудном отделе и поясничном утолщении

спинного мозга имеется меньше радикулярных вен, чем в

верхнегрудном и шейном отделах. В условиях значительно-

го повышения венозного давления на большом протяжении

спинного мозга максимальное снижение перфузии может

происходить в тех участках, в которых беднее сеть радику-

лярных вен, сбрасывающих избыток крови из перимедул-

лярного венозного русла. Поэтому клинические проявле-

ния поражения нижнегрудных сегментов, поясничного

утолщения и конуса могут доминировать при расположении

соустий в верхнегрудном и даже шейном отделах спинного

мозга, а в редких случаях на уровне краниовертебрального

перехода. Патогенез неврологических расстройств при

СДАВФ определил название возникающего на их фоне по-

ражения спинного мозга – «венозная гипертензионная ми-

елопатия». Во всех работах, посвященных изучению

СДАВФ, подчеркивается, что синдромы обкрадывания и

сдавления спинного мозга не являются значимыми патоге-

нетическими факторами при этой патологии [2, 4]. 

Причины возникновения собственно СДАВФ неиз-

вестны. Не установлено связи между СДАВФ и спинальны-

ми травмами в анамнезе. При секционных исследованиях

области корешковых манжеток, рас-

положенных в грудном отделе спин-

ного мозга, у пациентов без клиниче-

ских проявлений СДАВФ обнаруже-

ны микроскопические артериовеноз-

ные шунты, физиологическая функ-

ция которых неясна. Вероятно, нали-

чие дуральных микрошунтов в облас-

ти корешковых манжет не является

патологией, а развитие патологически

интенсивного сброса крови в одном

из них возникает под влиянием фак-

торов, действующих в течение жизни

и приводящих к постепенному про-

грессированию процесса и возникно-

вению клинических проявлений [4].

Л Е К Ц И Я

Рис. 1. СДАВФ. 1 – приводящая 

артерия, 2 – дренирующая вена, 

3 – серпантинная вена
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И с т о р и я  и з у ч е н и я  С Д А В Ф
В 1926 г. C.H. Foix и Th. Alajouanine [5] описали 2 паци-

ентов с прогрессирующей миелопатией и привели данные

секционного исследования, при котором выявлялись рас-

пространенное патологическое расширение сосудов спин-

ного мозга и множественные очаги некроза в белом и сером

веществе. Заболевание получило название «подострый нек-

ротический миелит». С момента описания данной патоло-

гии было предложено множество ее названий: «ангиодисге-

нетическая некротическая миелопатия», «рацемозная анги-

ома», «венозная ангиома». Большинство авторов были уве-

рены, что причиной некроза мозга является сосудистая па-

тология, но точно определить ее характер не удавалось [4]. 

После появления спинальной рентгеновской контра-

стной ангиографии начали накапливаться знания об арте-

риовенозных мальформациях (АВМ) спинного мозга. Толь-

ко в 70-е годы 20-го в., спустя 50 лет после первого клиниче-

ского описания заболевания, R. Djindjian [6] впервые проде-

монстрировал, что в части случаев предполагаемая спиналь-

ная АВМ не имеет собственной патологической сосудистой

сети, а представляет собой артериовенозную фистулу (АВФ).

В 1977 г. B.E. Kendall и V. Logue [7] установили, что фистула

может находиться не в веществе и не на поверхности спин-

ного мозга, а в дуральной корешковой манжетке, что яви-

лось основой для современных анатомических представле-

ний о СДАВФ. Впервые патофизиология миелопатии при

СДАВФ была описана M.J. Аminoff и соавт. [8, 9]. В этих ра-

ботах указано, что ведущей причиной некроза вещества

спинного мозга при АВФ являются значительное повыше-

ние венозного давления и снижение перфузионного давле-

ния в сосудах спинного мозга. Авторы представили результа-

ты секционного исследования пациента со СДАВФ, у кото-

рого отсутствовали признаки тромбоза в сосудах спинного

мозга (включая патологически расширенные вены), а при

микроскопическом исследовании мелких артерий спинного

мозга был выявлен распространенный гиалиноз, что служи-

ло подтверждением стойкого и длительного повышения да-

вления в артериолах спинного мозга.

К л а с с и ф и к а ц и и  
До настоящего времени единой общепринятой клас-

сификации АВМ и АВФ спинного мозга нет. Наиболее рас-

пространенными являются классификации R.F. Spetzler и

соавт. [10, 11]. Простая и широко применяемая в отечест-

венной литературе классификация 1992 г. разделяет сосуди-

стые аномалии спинного мозга на 4 типа: мальформация 

I типа – СДАВФ, II типа – гломусная АВМ, III типа – юве-

нильная АВМ, IV типа – перимедуллярная АВФ. Термин

«спинальные дуральные артеровенозные фистулы», предла-

гаемый в этой классификации, используется большинством

авторов до настоящего времени. В 2002 г. была предложена

новая, более сложная редакция этой классификации [11]. 

В новой классификации АВФ спинного мозга подразделе-

ны на экстрадуральные (эпидуральные) и интрадуральные.

Эпидуральные фистулы наблюдаются крайне редко (менее

10% всех АВФ). Они характеризуются высокой скоростью

кровотока и приводят к резкому расширению эпидурально-

го венозного сплетения с возможной экстрадуральной ком-

прессией спинного мозга клубком напряженных расширен-

ных сосудов. Интрадуральные артериовенозные фистулы

(90% всех АВФ) являются типичной причиной прогресси-

рующей сосудистой миелопатии. Они могут располагаться

вентрально или дорзально. Вентральные АВФ представляют

собой соустье между передней спинальной артерией и ве-

ной передней поверхности спинного мозга (перимедулляр-

ные АВФ, или 4-й тип по классификации 1992 г.). Дорзаль-

ные АВФ образуют соустье между артерией и веной в толще

корешковой манжетки (СДАВФ, или 1-й тип по классифи-

кации 1992 г.). Последние составляют абсолютное большин-

ство всех интрадуральных АВФ. Скорость и объем кровото-

ка через соустье в дорзальной фистуле значительно уступа-

ют аналогичным показателям при вентральной фистуле.

Дорзальные фистулы подразделяются на соустье с единич-

ным артериальным притоком и множественными притока-

ми (дорзальный тип А и тип В). Отказ авторов от использо-

вания термина «спинальные дуральные артеровенозные

фистулы» связан с тем, что, по их мнению, при расположе-

нии шунта в толще ТМО отток венозной крови из фистулы

должен происходить в эпидуральное сплетение, так как фи-

зиологически отток венозной крови из ТМО идет в эпиду-

ральные вены. Давление в эпидуральном венозном сплете-

нии равно церебральному венозному давлению (ЦВД) и со-

ставляет 12–15 мм рт. ст., его емкость значительно выше, а

сопротивление оттоку ниже, чем в перимедуллярных венах

спинного мозга. Измерение давления в эпидуральном про-

странстве во время операций по поводу СДАВФ показало,

что оно равно ЦВД, а параллельно измеряемое давление в

серпантинной перимедуллярной вене составляло в среднем

40 мм рт. ст. Даже после пересечения дренажной вены соус-

тья давление в перимедуллярной вене оставалось в 2 раза

выше, чем в эпидуральном пространстве. Однако при ан-

гиографических исследованиях при СДАВФ не наблюда-

лось оттока крови в эпидуральные вены, а при открытых

операциях не обнаруживалось расширения эпидуральных

вен вокруг зоны соустья. На основании этих рассуждений и

собственного хирургического опыта авторы пришли к за-

ключению, что фистула не имеет связи с венозными сосуда-

ми собственно ТМО. 

В 2008 г. S. Geibprasert и соавт. [12] из спинального со-

судистого центра Аахена предложили новую универсальную

классификацию АВФ головного и спинного мозга, основан-

ную на особенностях эмбриологии ЦНС. Эта классифика-

ция предлагает новое оригинальное объяснение причин

сброса крови из СДАВФ в перимедуллярную венозную сеть.

Согласно этой классификации, эпидуральные АВФ разделе-

ны на 3 группы: вентральные, дорзальные, латеральные. Раз-

деление основано на представлении о том, что отток веноз-

ной крови из эпидурального пространства идет по 3 дискрет-

но существующим венозным сплетениям (вентральному, ла-

теральному и дорзальному), которые мало связаны между

собой. Через вентральное и дорзальное сплетения идет отток

крови только от клетчатки и костных структур позвоночни-

ка. Венозный отток от спинного мозга через эти структуры

не осуществляется, поэтому вентральные и дорзальные эпи-

дуральные АВФ не влияют на венозный отток от спинного

мозга. Венозный отток от спинного мозга осуществляется

через латеральное эпидуральное венозное сплетение, с кото-

рым связаны корешковые вены. СДАВФ, возникающая в

ТМО корешковой манжетки, является фистулой латераль-

ного сплетения. Клинически значимые фистулы в подавля-

ющем большинстве случаев встречаются у людей пожилого

и старческого возраста. Отсутствие адекватного сброса кро-

Л Е К Ц И Я
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ви из фистулы в эпидуральное сплетение у них может объяс-

няться узостью латерального пространства. Эпидуральные

вены в области корешковой манжетки могут быть сужены

или облитерированы вследствие дегенеративного процесса в

позвоночнике и локального эпидурального фиброза или

тромбоза иной этиологии. Адекватный переток крови в вены

дорзального и вентрального сплетений может отсутствовать

из-за врожденной анатомической разобщенности трех спле-

тений. В подобной ситуации возникают условия для сброса

крови в интрадуральное пространство.

Анализируя данные литературы, посвященной

СДАВФ, можно отметить, что этиология и патогенез веноз-

ной гипертензионной миелопатии в настоящий момент хо-

рошо изучены, но причины образования СДАВФ, особен-

ности их гемодинамики и классификация остаются предме-

том дискуссии.

Э п и д е м и о л о г и я
СДАВФ – редкое заболевание, но среди сосудистых

аномалий спинного мозга на его долю приходится 60–80%.

Истинная распространенность этого заболевания неизвест-

на. По данным специализированного спинального сосуди-

стого центра Германии, может регистрироваться 5–10 но-

вых случаев СДАВФ в год на 1 млн населения [13]. В боль-

шинстве стран мира этот показатель значительно ниже, что

связано с трудностями диагностики и слабой информиро-

ванностью неврологов об этом заболевании. Анализ публи-

каций, включающих серии наблюдений, содержащие более

5 пациентов (всего 1178 наблюдений), показывает, что

СДАВФ встречается преимущественно у мужчин [4]. Соот-

ношение мужчин и женщин составляет 5:1. Средний воз-

раст больных – 55–60 лет; на пациентов моложе 30 лет при-

ходится менее 1%. Абсолютное большинство СДАВФ рас-

полагаются в нижнегрудном и поясничном отделах позво-

ночника. Частота СДАВФ в шейном отделе позвоночника

составляет около 2%, в крестцовом – 4%, множественных

СДАВФ – не более 4% [4].

К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а  в е н о з н о й  
г и п е р т е н з и о н н о й  м и е л о п а т и и  п р и  С Д А В Ф
Клинические проявления венозной гипертензионной

миелопатии при СДАВФ неспецифичны. В большинстве

случаев заболевание носит медленно прогрессирующий ха-

рактер. В типичных случаях в дебюте СДАВФ в нижних ко-

нечностях отмечаются боль и парестезии, расстройство

чувствительности (чаще в дистальных отделах) и двигатель-

ные нарушения в форме нижнего вялого парапареза. Ука-

занные проявления могут носить симметричный и асим-

метричный характер, усиливаться (наиболее часто боль и

парестезии) на фоне ходьбы, стояния или иных видов фи-

зической нагрузки и ослабевать в покое. Из-за неспеци-

фичности клинических проявлений пациенты часто перво-

начально наблюдаются с диагнозами: полиневропатия, по-

ясничный стеноз, компрессионные радикулопатии. Забо-

левание, как правило, носит медленно прогрессирующий

характер. До установления диагноза проходит в среднем от

12 до 44 мес [4]. На момент установления диагноза к двига-

тельным и чувствительным расстройствам присоединяются

сфинктерные нарушения и сексуальная дисфункция. Боль-

шинство больных к этому времени уже имеют инвалид-

ность вследствие неврологических проявлений (в первую

очередь двигательных и сфинктерных). Острое инсультооб-

разное начало заболевания или ухудшение состояния на

фоне уже имеющихся клинических проявлений отмечается

у 5–18% пациентов [14]. Описаны пациенты с ремиттирую-

щим течением и даже редкие случаи спонтанного тромбоза

фистул [15]. Диагностика фистул очень сложна и требует

обязательного учета клинической картины и сопоставления

ее с данными нейровизуализации.

Н е й р о в и з у а л и з а ц и о н н ы е  и с с л е д о в а н и я
Исследованиями, необходимыми для установления

правильного диагноза при СДАВФ, являются магнитно-ре-

зонансная томография (МРТ) и рентгеновская контрастная

ангиография, в редких случаях – рентгеновская компьютер-

ная ангиография (КТ-ангиография).

Одно из самых частых (70–100% случаев) проявлений

венозной гипертензионной миелопатии вследствие СДАВФ

при МРТ спинного мозга в Т2-режиме – повышение интен-

сивности сигнала от центральных отделов паренхимы спин-

ного мозга. Повышение интенсивности сигнала носит го-

могенный характер, охватывает 5–7 сегментов спинного

мозга и, как правило, регистрируется в нижнегрудном отде-

ле мозга, поясничном утолщении и конусе. Контур спинно-

Л Е К Ц И Я

Рис. 2. МРТ грудного отдела позвоночника и спинного мозга.

Сканирование в режиме Т2, сагиттальный срез. Отчетливо

видны повышение интенсивности сигнала от нижнегрудных

сегментов спинного мозга и феномен «flow voids»
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го мозга в этом месте представлен

тонкой гипоэхогенной линией. При-

чиной повышения интенсивности

сигнала является вазогенный отек па-

ренхимы мозга, связанный с веноз-

ной гипертензией (рис. 2). Распрост-

раненное центрально-медуллярное

повышение интенсивности МР-сиг-

нала в Т2-режиме в ряде случаев при-

водит к ошибочной диагностике ин-

фаркта спинного мозга в бассейне пе-

редней спинальной артерии или инт-

рамедуллярной опухоли (астроцито-

мы). Гиперинтенсивный в Т2-режиме

участок паренхимы выглядит изо-

или слегка гипоинтенсивным при

сканировании в Т1-режиме, и при

контрастировании может отмечаться

равномерное незначительное накоп-

ление контрастного вещества в участ-

ках с патологическим МР-сигналом,

что косвенно подтверждает ошибоч-

ное предположение о наличии интра-

медуллярной опухоли. Причиной на-

копления контрастного вещества в

участках мозга с патологическим из-

менением МР-сигнала (как и причи-

ной самого вазогенного отека спинного мозга) является на-

рушение функции гематоэнцефалического барьера на фоне

хронической гипертензии в венах и венулах спинного моз-

га. При анализе томограмм и проведении дифференциаль-

ной диагностики необходимо помнить, что патологические

изменения в спинном мозге при АВФ, как правило, захва-

тывают большое количество сегментов, а расширение мозга

в поперечнике при этом выражено незначительно либо от-

сутствует. Подобная картина нехарактерна для интрамедул-

лярной опухоли. Вторым МР-признаком фистулы является

наличие на сагиттальных срезах в Т2-режиме точечных ги-

поинтенсивных образований, расположенных преимущест-

венно на дорзальной поверхности спинного мозга. Эти об-

разования, носящие в англоязычной литературе название

«flow voids» (области с выпадением МР-сигнала из-за эффек-

тов кровотока) представляют собой попавшие в срез резко

расширенные извитые (серпантинные) перимедуллярные

вены (см. рис. 2). Частота феномена «flow voids» составляет

35–90%. По данным работ последнего десятилетия, его

встречаемость значительно возросла, что связано с увеличи-

вающейся разрешающей способностью высокопольных

МР-систем. МРТ помогает в дифференциальной диагно-

стике СДАВФ и других видов сосудистых аномалий спин-

ного мозга. При СДАВФ на томограммах отсутствуют пато-

логический сосудистый клубок и признаки гемосидероза в

паренхиме спинного мозга, что характерно для АВМ. В це-

лом стандартное МР-исследование является важным скри-

нинговым методом, позволяющим выделить группу боль-

ных с предположительным наличием СДАВФ и направить

их на спинальное ангиографическое исследование.

Перед проведением рентгеновского селективного ан-

гиографического исследования целесообразно провести

спинальную магнитно-резонансную ангиографию (МРА) с

гадолинием. Бесконтрастная МРА из-за малого калибра со-

судов обычно не позволяет устано-

вить достоверный диагноз. Эта сосу-

дистая аномалия хорошо видна при

МРА с болюсным введением гадоли-

ния, выполняемой в артериальную и

венозную фазы в трехмерном режиме

«градиентного эхо» с тонкими среза-

ми. МРА позволяет выявить феномен

кровотока в серпантинных периме-

дуллярных венах практически во всех

наблюдениях. Это исследование так-

же дает возможность диагностиро-

вать уровень и сторону расположения

фистулы, что является важным уточ-

няющим моментом для последующей

селективной рентгеновской ангио-

графии.

Для выявления СДАВФ может

использоваться и спинальная КТ-ан-

гиография, которая также позволяет

визуализировать расширенные пери-

медуллярные вены и установить зону

расположения фистулы. Но тоталь-

ное исследование всего позвоночного

канала (от краниовертебрального пе-

рехода до крестца) занимает много

времени и сопровождается значи-

тельным увеличением лучевой нагрузки на пациента, поэ-

тому применяется редко (рис. 3). 

До широкого внедрения в клиническую практику

МРТ основным методом диагностики являлась миелогра-

фия. Она используется и сегодня, поскольку позволяет вы-

явить расширенные извитые вены спинного мозга. Однако

изменения, обнаруживаемые при миелографии, неспеци-

фичны для СДАВФ и могут наблюдаться при разных видах

спинальных АВФ и АВМ. 

Рентгенговская ангиография остается «золотым стан-

дартом» диагностики СДАВФ, но процедура поиска арте-

рии, питающей фистулу, – сложная задача. Так как фистулы

располагаются в основном в нижнегрудном и верхнепояс-

ничном отделах позвоночника, в большинстве случаев фис-

тулу удается обнаружить при исследовании межкостных и

поясничных сегментарных артерий (рис. 4). Однако харак-

терные изменения при МРТ могут выявляться в нижнегруд-

ном и поясничном отделах спинного мозга, а фистула мо-

жет располагаться выше или ниже. При наличии МРТ-при-

знаков СДАВФ и отсутствии приводящей артерии в этих

бассейнах необходимы дополнительные исследования об-

щих и внутренних подвздошных, а также сакральных арте-

рий для поиска фистул крестцового уровня. В редких случа-

ях фистула располагается на уровне шейного отдела позво-

ночника и даже краниовертебрального перехода, поэтому

может потребоваться исследование вертебральных артерий,

глубоких и восходящих шейных артерий, а также восходя-

щей фарингеальной артерии, менингогипофизарного ство-

ла и даже ветвей затылочной артерии.

Л е ч е н и е  и  п р о г н о з
Лечение СДАВФ сводится к прекращению патологиче-

ского артериовенозного сброса крови и снижению давления

в перимедуллярном венозном сплетении спинного мозга.

Л Е К Ц И Я

Рис. 3. Рентгеновская спинальная

КТ-ангиография. Исследование груд-

ного отдела позвоночника и спинного

мозга, коронарный срез. В полости

позвоночного канала выявляется рас-

ширенная извитая серпантинная вена
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Выполняют эндоваскулярную окклюзию или открытую опе-

рацию. Вопрос о выборе оптимальной методики остается

предметом дискуссий. Преимущество эндоваскулярной тех-

нологии состоит в ее малоинвазивности и отсутствии риска

общехирургических осложнений, но при эндоваскулярной

облитерации соустья отмечаются более высокие показатели

рецидивов, что требует повторных ангиографических иссле-

дований и эмболизаций. При использовании эндовазальной

технологии возможно проникновение тромбирующего аген-

та через дренажную вену соустья в перимедуллярную серпан-

тинную вену с развитием венозного инфаркта мозга [2].

Оптимальной методикой открытой операции в на-

стоящее время считается клипирование или коагуляция

дренирующей корешковой вены [1, 16]. После прямой

операции возможны обычные общехирургические ослож-

нения (в первую очередь нагноение), развитие псевдоме-

нингоцеле и послеоперационной деформации и неста-

бильности позвоночника в случае использования для дос-

тупа ламинэктомии. Анализ данных литературы показал,

что стойкий положительный результат после эндовазаль-

ной операции можно получить в среднем в 46% наблюде-

ний (у разных авторов этот показатель колеблется в широ-

ких пределах – от 30 до 100%), а после прямой операции –

в 98%. Частота нарастания неврологического дефицита

составляет в среднем 3,7% после эндовазального вмеша-

тельства и 1,9% после открытой операции [17]. Степень

восстановления неврологических расстройств во многом

зависит от выраженности неврологического дефицита до

операции и длительности существования симптомов, поэ-

тому своевременная диагностика и направление на нейро-

хирургическое обследование и лечение имеют большое

значение для этой группы больных.
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Рис. 4. Спинальная селективная рентгеновская ангиогра-

фия. Исследование из нисходящей аорты в проекции нижне-

грудного отдела позвоночника, прямая проекция. 1 – межре-

берная артерия, 2 – дренирующая вена соустья и 3 – пери-

медуллярная серпантинная вена
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Основные принципы эффективного лечения эпилеп-

сии, регламентированные международными стандартами,

включают ряд положений, позволяющих добиваться высо-

ких результатов в контроле эпилептических приступов (ЭП)

[1]. Медикаментозная ремиссия при их соблюдении может

быть достигнута у 55–70% больных, в большинстве осталь-

ных случаев возможны значительное уменьшение частоты и

тяжести приступов и улучшение качества жизни [1–3]. Сре-

ди основополагающих общих принципов центральную по-

зицию занимают: выбор противоэпилептических препара-

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

Рудакова И.Г., Белова Ю.А.
ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского», 

Москва, Россия.

129110, Москва, ул. Щепкина, 61/2

Цель исследования – оценить эффективность терапии эпилепсии за два периода времени: 2006–2007 гг. и 2013–2014 гг. в связи с

изменением условий лекарственного обеспечения: назначение противоэпилептических препаратов (ПЭП) в соответствии с их ме-

ждународным непатентованным наименованием.

Пациенты и методы. Методом сплошной выборки в исследование включены больные эпилепсией в возрасте от 18 лет и старше, по-

сетившие эпилептолога МОНИКИ в 2006–2007 гг. (n=1200) и 2013–2014 гг. (n=1450). Пациенты, которые получали стартовую

терапию (n=384) разделены на 2 группы в соответствии со способом лекарственного обеспечения. Пациенты 1-й группы (n=124)

получали рекомендованные ПЭП. Во 2-й группе (n=260) практиковалась тактика переключения между ПЭП-аналогами у 80% па-

циентов. Проведен сравнительный анализ эффективности лечения в зависимости от используемых ПЭП и тактики лечения. 

Результаты. В 2013–2014 гг. по сравнению с 2006–2007 гг. частота достижения ремиссии и число респондеров (ответившие на
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тов (ПЭП) строго в соответствии с формой эпилепсии и ти-

пом ЭП (точность синдромологической диагностики), под-

держание постоянной плазменной концентрации адекватно

выбранного, эффективного и хорошо переносимого ПЭП

[1]. Последнее положение обеспечивается точностью дози-

рования ПЭП, исключением проэпилептогенных факторов

и своевременной коррекцией лечения в ситуациях, приво-

дящих к снижению концентрации ПЭП в плазме (увеличе-

ние массы тела, беременность, соматические заболевания 

и др.) [4]. Именно эта часть лечения представляет наиболее

слабое звено в системе оказания помощи больным эпилеп-

сией в Московской области. И тому есть несколько причин:

диспансерное наблюдение за пациентами и обеспечение не-

обходимыми ПЭП осуществляется преимущественно нев-

рологами общего профиля и зависит от воздействия разно-

образных факторов немедицинского характера – экономи-

ческих, административных, организационных. В частности,

назначение ПЭП в соответствии с их  международным непа-

тентованным наименованием (МНН) [5] привело к вмеша-

тельству в процесс лечения администраторов, аптечных ра-

ботников и самих пациентов, которым предоставлено право

выбора ПЭП из предлагаемого списка имеющихся в нали-

чии аналогов. В результате сложилась практика применения

ПЭП в режиме взаимозамен, что в целом не соответствует

стандартам рациональной терапии эпилепсии и не могло не

повлиять негативно на конечные результаты лечения. 

Цель исследования – оценка эффективности ини-

циальной и последующей терапии у больных эпилепсией

в двух временных промежутках – 2006–2007 гг. и

2013–2014 гг. – в связи с изменившимися условиями ле-

карственного обеспечения, предусматривающими назна-

чение ПЭП в соответствии с их МНН.

Пациенты и методы. Методом сплошной выборки в

исследование включены больные эпилепсией независимо

от формы заболевания в возрасте 18 лет и старше, посетив-

шие эпилептолога МОНИКИ в 2006–2007 гг. (n=1200) и

2013–2014 гг. (n=1450). 

Оценка эффективности лечения проводилась в соот-

ветствии с международными стандартами: ремиссия – от-

сутствие ЭП >12 мес, улучшение – снижение частоты ЭП на

50–100% относительно исходного уровня, фармакорези-

стентность – отсутствие эффекта (снижение частоты ЭП

<50%) двух рационально выбранных ПЭП, применяемых в

максимальной, хорошо переносимой дозе.

Результаты. Данные анализа продемонстрировали

значимое снижение качества контроля ЭП в 2013–2014 гг.

по сравнению с 2006–2007 гг. Отмечено снижение частоты

достижения ремиссии в 2 раза. Общее количество пациен-

тов, ответивших на терапию (респондеры) также снизилось

в 2 раза. Число пациентов с неудовлетворительным контро-

лем приступов увеличилось в 2,9 раза (см. рисунок).

У л у ч ш е н и е  к о н т р о л я  Э П
У пациентов с впервые выявленной эпилепсией, ранее

не получавших лечение и посетивших эпилептолога в

2013–2014 гг. (n=384), проведен сравнительный анализ эф-

фективности терапии в двух группах, выделенных в зависи-

мости от способа лекарственного обеспечения. В 1-й группе

(n=124) пациенты получали лечение из средств дополни-

тельного лекарственного обеспечения (ДЛО) лишь частич-

но, при условии наличия рекомендованных эпилептологом

ПЭП. Более 60% всех ПЭП, получаемых пациентами этой

группы, было представлено оригинальными формами ПЭП

(ОПЭП), среди принимаемых дженериковых форм ПЭП

(ДПЭП) в основном были конвулекс пролонгированного

действия (8%) и финлепсин ретард (30%). Во 2-й группе

(n=260) обеспечение лекарствами осуществлялось только

из средств ДЛО. Основные формы ОПЭП в этой группе бы-

ли представлены депакином хроно/хроносфера (38%), три-

лепталом (10%). Перечень ПЭП, которые получали пациен-

ты двух групп за весь период наблюдения независимо от ре-

жима приема (монотерапия, политерапия, режим взаимоза-

мен), представлены в табл. 1.

Особенностью 2-й группы было применение ПЭП в

режиме взаимозамен между ОПЭП и ДПЭП или ДПЭП ме-

жду собой, который применялся у 80% больных не менее 

1 раза и у 47% больных более 2 раз. Только 20% пациентов

этой группы получали стабильную терапию. Результаты

оценки эффективности контроля ЭП в двух группах пред-

ставлены в табл. 2.

Общая частота медикаментозной ремиссии у пациен-

тов 1-й группы составила 58%, что в 1,5 раза выше, чем ана-

логичный показатель во 2-й группе (38%). Количество рес-

пондеров оказалось в 1,4 раза большим в 1-й группе. Напро-

тив, пациенты с фармакорезистентностью (не респондеры),

преобладали во 2-й группе – их было в 1,9 раза больше.

Далее было оценено влияние используемых ПЭП и

режима их приема на качество контроля ЭП. С этой целью

предпринят сравнительный анализ частоты применения

ОПЭП, ДПЭП и режима взаимозамен у пациентов двух

подгрупп: респондеров и не респондеров из числа лиц 1-й и

2-й групп. Результаты этого анализа представлены в табл. 3.

Результаты сравнения продемонстрировали достовер-

ные различия по следующим показателям: количество рес-

пондеров, частота ремиссий и фармакорезистентности, ча-

стота применения ОПЭП и ДПЭП, использование режима

взаимозамен ПЭП в тактике терапии (p<0,05). 

В 1-й группе количество респондеров и частота дости-

жения ремиссии были больше в 1,5 и 1,4 раза соответствен-

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

Сравнительные показатели эффективности терапии у боль-

ных эпилепсией за два периода наблюдения
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но, а количество пациентов с фармакорезистентностью –

ниже в 1,88 раза, частота применения ДПЭП – ниже в 1,4

раза. Абсолютное различие касалось использования режима

взаимозамен ПЭП, который не практиковался в 1-й группе,

а во 2-й группе применялся не менее 1 раза у 80% и более 

2 раз у 47% пациентов. 

Обсуждение. Таким образом, как показали результаты

исследования, изменившиеся условия лекарственного обес-

печения пациентов с эпилепсией, негативно повлияли на

общие результаты лечения и сопряжены не только с расши-

рением спектра применяемых ПЭП за счет увеличения доли

ДПЭП, но и с широким внедрением в клиническую практи-

ку тактики взаимозамен между ОПЭП и ДПЭП. 

Какой из факторов более значимо повлиял на конеч-

ные результаты стартовой терапии: применение ДПЭП или

использование режима взаимозамен ПЭП, оценить сложно.

По-видимому, оба этих фактора взаимосвязаны и сущест-

венны. Так, у пациентов 1-й группы, у которых режим взаи-

мозамен не применялся, соотношение получаемых ДПЭП и

ОПЭП составило в группе респондеров 1:1,5, а в группе не

респондеров –1:0,5. У больных 2-й группы, у которых ре-

жим взаимозамен широко практиковался, аналогичное со-

отношение составило 1:1 и 4,8:1 соответственно. 

Данные отечественной и зарубежной литературы пос-

ледних лет свидетельствуют о негативном влиянии взаимоза-

мен ПЭП на качество контроля ЭП [6–8]. Сложилось четкое

понимание того, что группу максимального риска при ис-

пользовании тактики взаимозамен составляют пациенты с ре-

миссией, у значительной части которых после переключения

навсегда теряется возможность иметь ремиссию ЭП [7, 9]. 

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

Таблица 1. О с н о в н ы е  П ЭП ,  к о т о р ы е  п о л у ч а л и  п а ц и е н т ы  1 - й  и  2 - й  г р у п п  з а  в е с ь  п е р и о д  н а б л ю д е н и я

ПЭП (компания, страна производитель)                                                                        Количество пациентов
1-я группа (n=124)                                            2-я группа (n=260)

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: в скобках – процент больных.

Вальпроаты 
Депкин хроно/хроносфера (Санофи, Франция)
Конвулекс (Герот Фарма ГмбХ, Австрия)
Энкорат хроно (САН Фарма, Индия)

Карбамазепин
Финлепсин ретард (Плива, Польша)
Тегретол (Новартис фарма, Швейцария)
Карбамазепин-акри (Акрихин, Россия)
Карбалепсин (Акрихин, Россия)

Топирамат 
Топамакс (Янссен-Силаг, Швейцаря, Пуэрто-Рико)
Топалепсин (Акрихин, Россия)
Тореал (Лекко, Россия) 
Топирамат (Канонфарма, Россия)

Леветирацетам
Кеппра (ЮСБ фарма, Бельгия)
Леветинол (Актавис, Исландия)
Леветирацетам-канон (Канонфарма, Россия)
Леветирацетам (Хетеро Драгс, Индия)

Лакосамид 
Вимпат (ЮСБ фарма, Бельгия)

Окскарбазепин 
Трилептал (Новартис фарма, Швейцария)

Ламотриджин 
Ламиктал (Глаксо, Польша)
Ламолеп (Гедеон Рихтер, Венгрия)
Сейзар (Алкалоид, Македония)
Ламитор (Торрент, Индия)

46 (37)
36 (29)
10 (8)
–

41 (33)
37 (30)
4 (3)
–
–

22 (18)
22 (18)
–
–
–

37 (30)
34 (27)
3 (2)
–
–

6 (5)

28 (23)

8 (6)
5 (4)
3 (2)
–
–

118 (45)
98 (38)
8 (3)
25 (13)

86 (36)
–
–
56 (22)
61 (23)

34 (27)
4 (2)
26 (10)
29 (11)
19 (7)

49 (19)
2 (0,8)
17 (6,5)
39 (15)
21 (8)

4 (2)

26 (10)

21 (8)
–
9 (3)
18 (7)
15 (6)

Таблица 2. Р е з у л ь т а т ы  о ц е н к и  э ф ф е к т и в н о с т и  к о н т р о л я  ЭП  у  п а ц и е н т о в  1 - й  и  2 - й  г р у п п

Показатели эффективности контроля ЭП                                                             Количество пациентов
1-я группа                                                          2-я группа

72 (58)

21 (17)

93 (75)

31 (25)

Ремиссия 

Улучшение (редукция на 50–100%)

Респондеры

Не респондеры (фармакорезистентность)

99 (38)

38 (14,6)

137 (52)

123 (47)
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В связи с этим в большинстве развитых стран мира,

созданы национальные рекомендации по применению

ДПЭП, ограничивающие и жестко регламентирующие при-

менение ДПЭП у больных эпилепсией, в том числе реко-

мендации Российской противоэпилептической лиги [9].

Предполагается, что нишей для применения ДПЭП

могла бы быть стартовая терапия эпилепсии. Полученные

результаты не вполне согласуются с этой точной зрения. 

В целом потенциал ДПЭП в стартовой терапии уступает та-

ковому ОПЭП. Так, в нашем исследовании у большого чис-

ла пациентов 1-й группы в лечении использовали ДПЭП:

карбамазепин (30%) и вальпроаты (8%), тем ни менее полу-

чены высокие результаты контроля ЭП. Хорошие результа-

ты лечения одним из дженериков леветирацетама проде-

монстрированы в исследовании В.А. Карлова и соавт. [10].

Несомненно, высокая эффективность лечения, как прави-

ло, сопряжена с применением ДПЭП, соответствующих вы-

соким стандартам качества – GMP (Good medical practice). 

Во 2-й группе общее число респондеров и пациентов с

ремиссией было достоверно ниже, чем в 1-й группе, однако

в целом показатели эффективности контроля ЭП во 2-й

группе не могут быть оценены как неудовлетворительные:

число респондеров и ремиссий составило 52 и 38% соответ-

ственно. Высокий удельный вес ОПЭП, представленных

депакином (38%) и трилепталом (10%), оказал позитивное

влияние на конечный результат оценки в этой группе. Но в

данном случае не менее важно дать надлежащую оценку не-

гативному влиянию широко применяемой тактики межле-

карственных переключений, в том

числе на этапе титрования эффектив-

ной дозы. Представляется, что в опре-

деленном проценте случаев использо-

вание ДПЭП с отказом от тактики пе-

реключений могло быть более эффек-

тивным. Как свидетельствует наша об-

ширная практика, процесс переклю-

чения между ОПЭП и ДПЭП высоко-

го качества обладает, как правило, не-

значительным потенциалом негатив-

ных последствий для пациента. В

большинстве случаев этот потенциал

не превышает опасности переключе-

ния с ДПЭП на ОПЭП. Поэтому в

связи с появлением в последнее время

на отечественном рынке большого ко-

личества ДПЭП наблюдается дефицит

обоснованных представлений о качестве данных продуктов

с точки зрения безопасности применения в реальной кли-

нической практике, тем более в режиме взаимозамен. 

Само по себе внедрение ДПЭП является неизбеж-

ным и в какой-то мере позитивным с точки зрения эконо-

мии расходов здравоохранения и увеличения доступности

различных групп ПЭП для населения [11]. В соответствии

с результатами исследования 47% всех пациентов, пози-

тивно ответивших на терапию, получали ДПЭП. Однако

тактика необоснованных медицинскими показаниями вза-

имозамен ПЭП с точки зрения рационального лечения

эпилепсии недопустима и неизбежно приводит к ухудше-

нию контроля ЭП. По мнению ВОЗ, препятствием для

надлежащего лечения пациентов с эпилепсией среди про-

чих причин являются недоступность ПЭП из-за высокой

цены, недостаточность общих знаний [12]. Внедрение

ДПЭП позволяет решать проблему доступности ПЭП. Но,

к сожалению, уровень знаний о правилах применения

ДПЭП у лиц, так или иначе причастных к лечению эпи-

лепсии, остается неудовлетворительным. Одной из серьез-

ных проблем является недостаток объективных данных о

качестве поступающих в клиническую практику много-

численных ДПЭП. Позиция Российской противоэпилеп-

тической лиги состоит в том, что необходимо совершенст-

вование и внедрение образовательных программ для вра-

чей, пациентов, работников регуляторной сферы здраво-

охранения, касающихся вопросов создания и применения

оригинальных и воспроизведенных ПЭП [8].

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

Таблица 3. Р а з л и ч и я  в  х а р а к т е р е  и  р е ж и м е  т е р а п и и  в  д в у х
г р у п п а х  в  з а в и с и м о с т и  о т  р е з у л ь т а т а  л е ч е н и я

Ответ на терапию                 1-я группа (n=124)                             2-я группа (n=260)

93
57 (61,3)
36 (39,7)

–
–

31 
10 (32)
21 (67)

–
–

Респондеры
ОПЭП
ДПЭП
Режим взаимозамен

≥1раз
>2 раз

Не респондеры 
ОПЭП
ДПЭП
Режим взаимозамен

≥1раз
>2 раз

137
66 (48)* 
71 (52)*

88 (64,2)*
46 (33,6)*

123
24 (17,5)* 
99 (82,4)* 

120 (97,5)*
76 (61,8)*

*Различия с аналогичным показателем у пациентов 1-й группы (р<0,05).
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В современной эпилептологии показатели качества жизни (КЖ) являются интегральными характеристиками лечебно-диагно-

стических мероприятий. 

Цель исследования – оценка социальной адаптации и качества жизни женщин репродуктивного возраста, страдающих эпилепсией.

Материал и методы. Проведен социологический опрос 352 женщин, проживающих в Красноярском крае, с помощью вопросника

«Удовлетворенность качеством жизни» и «Европейского вопросника качества жизни – 5 направлений». 

Результаты. На момент исследования безработными являлись 21,3% пациенток. Инвалидность по эпилепсии имели 13,1%

пациенток, преимущественно с криптогенной (22,3%) и симптоматической (14,4%) эпилепсией. В наибольшей степени женщины

были не удовлетворены своей трудовой деятельностью (55,1%), финансовым положением (64,6%) и физическим здоровьем (65,3%).

Неудовлетворенность психологическим состоянием высказывали преимущественно пациентки с симптоматической формой эпи-

лепсии. Сложности трудоустройства отмечали 12,5% пациенток, невозможность работать по специальности – 12,5%, полу-

чить желаемую специальность – 10,3%, на трудовую дезадаптацию указывали 8,8%. Преобладали женщины с высшим образова-

нием (40,3%), а 21,3% пациенток продолжали учиться. Значимыми для женщин в борьбе с заболеванием были: теплые отношения

в семье и помощь близких (65,4%), надежда на выздоровление (50,7%), общение с друзьями (30,1%) и планы на будущее (34,6%). 

Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о том, что более важными причинами социальной дезадаптации женщин,

страдающих эпилепсией, являются семейные, личные отношения и проблема материнства. 
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The quality-of-life indicators are integral characteristics of treatment and diagnostic measures in modern epileptology. 

Objective: to assess the social adaptation and quality of life in reproductive-aged women with epilepsy. 

Subjects and methods. A sociological survey using the Quality of Life Satisfaction questionnaire and the European Quality of Life-5 Dimensions

(EQ-5D) was carried out in 352 women living in the Krasnoyarsk Territory. 

Results. At the time of the study, 21.3% of the patients were unemployed. Disability related to epilepsy was in 13.1% of women, mainly in those

with cryptogenic (22.3%) and symptomatic (14.4%) epilepsy. Most of the women were unsatisfied with their job activity (55.1%), financial sta-

tus (64.6%), and physical health (65.3%). Mainly the patients with symptomatic epilepsy reported dissatisfaction with their psychological sta-

tus. The patients had employment problems (12.5%), inability to work in their specialty (12.5%) and to get the desired specialty (10.3%), and

labor maladaptation (8.8%). There was a preponderance of women with higher education (40.3%) and 21.3% continued their studies. Warm

family relations and help from relatives and friends (65.4%), hope for their recovery (50.7%), contacts with their friends (30.1%), and plans

for future (34.6%) were important for the women to control the disease.

Conclusions. The findings suggest that family, personal, maternity problems are more important causes of social maladaptation in epileptic

women.
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Социальное значение проблемы эпилепсии определя-

ется не только высокой распространенностью и гетероген-

ностью заболевания в популяции, но и социально-психоло-

гической дезадаптацией, инвалидизацией и стигматизацией

больных. Эпилепсия как одно из наиболее стигматизирую-

щих заболеваний психоневрологического профиля оказыва-

ет негативное влияние на все стороны жизни больного: по-

лучение образования и трудоустройство, уровень социаль-

ного функционирования и создание семьи, т. е. на качество

жизни (КЖ) в целом [1]. В повседневной жизни пациенты с

эпилепсией регулярно испытывают сложности, связанные с

заболеванием. В основном это проблемы в семейной жизни,

повышение уровня тревожности и депрессии, низкая само-

оценка по сравнению со здоровыми людьми. Больные эпи-

лепсией реже вступают в брак, имеют сложности в общении,

чаще являются безработными. Спонтанность и непредсказу-

емость появления эпилептических приступов, отсутствие

самоконтроля во время приступа, спутанность сознания в

послеприступном периоде, – все это формирует негативное

отношение общества к таким больным [2]. 

В современной эпилептологии наряду с традиционны-

ми критериями (тип, тяжесть и частота приступов) КЖ как

интегральный показатель комплекса организационных, ди-

агностических и лечебных мероприятий становится цент-

ральным [3]. Концепция КЖ при эпилепсии включает три

различных области: физическое здоровье (общее самочувст-

вие, сила и выносливость, ежедневная активность, частота и

тяжесть эпилептических приступов, побочные эффекты про-

тивоэпилептической терапии); психологическое здоровье

(ощущение благополучия, восприятие своего самочувствия,

самооценка, беспокойство, депрессия); социальное здоровье

(социальная активность и взаимоотношения с семьей и

друзьями, профессиональный статус, экономическая само-

стоятельность) [4]. Первой и основной задачей исследования

КЖ является улучшение медицинской помощи пациенту [5].

Контроль над приступами расценивается пациентами как

наиболее важный результат терапии. Пациенты, имеющие

хороший контроль над приступами, реже сообщают о нали-

чии психосоциальных проблем, а пациенты с ремиссией бо-

лее 2 лет не отличаются по КЖ от здоровых людей [6, 7].

У женщин социально-экономические параметры иг-

рают менее критическую роль, чем у мужчин. Более важны-

ми причинами социальной дезадаптации женщины считают

наличие семейных, личных и материнских проблем [8]. Так,

в браке состоят примерно 50–60% пациенток эпилепсией

по сравнению с 80% здоровых [1, 2]. Больные эпилепсией

женщины испытывают гораздо больше трудностей с вступ-

лением в брак, чем мужчины. Большее число женщин с

эпилепсией (по сравнению с мужчинами) сообщили как о

трудностях в поиске партнера, так и о выборе безбрачия.

Это результат стигматизации, связанной с болезнью, и нега-

тивного отношения общества к браку для женщин с эпилеп-

сией. Количество разводов также выше у женщин с эпилеп-

сией [9]. Только 39–46% таких пациенток вступили в брак

по сравнению с 73% женщин общей популяции [10]. У па-

циенток, страдающих эпилепсией, отмечается низкая рож-

даемость: лишь 24–48% из них имеют детей [11]. 

Несмотря на рост числа исследований КЖ у больных

эпилепсией, многие вопросы остаются недостаточно изу-

ченными. Это относится и к особенностям КЖ у женщин

фертильного возраста, страдающих эпилепсией, так как ис-

пользуемые опросники КЖ не учитывают важные для жен-

щин аспекты, связанные с созданием семьи, взаимоотно-

шениями в семье и рождением детей.

Цель исследования – оценка уровня социально-тру-

довой, семейной адаптации и их влияния на КЖ женщин

фертильного возраста, страдающих эпилепсией.

Пациенты и методы. Исследование проведено на базе

кафедры медицинской генетики и клинической нейрофи-

зиологии Института последипломного образования и на ба-

зе Неврологического центра эпилептологии, нейрогенети-

ки и исследования мозга Университетской клиники Крас-

ноярского государственного медицинского университета

им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого в рамках комплексных

исследований по теме «Эпидемиологические, генетические

и нейрофизиологические аспекты заболеваний нервной си-

стемы (центральной, периферической, вегетативной) и пре-

вентивная медицина. Проведение исследования одобрено

Этическим комитетом Красноярского государственного

медицинского университета им. проф. В.Ф. Войно-Ясенец-

кого. Все респонденты до начала опроса подписывали ин-

формированное согласие.

Социологический опрос женщин фертильного возрас-

та, страдающих эпилепсией, проводили амбулаторно с ис-

пользованием методик анкетирования и интервьюирования

социальной адаптации и дезадаптации, семейного положе-

ния. Для оценки семейного положения пациенток применя-

ли классификацию типов и видов семей [12]. Исследование

социальной адаптации и дезадаптации проводили с помо-

щью анкеты, разработанной с учетом особенностей женщин

фертильного возраста, полученные данные дополняли све-

дениями из амбулаторных карт пациенток. Для оценки со-

циальной адаптации и дезадаптации использовали класси-

фикацию О.М. Новикова и В.Ф. Капитонова (2009) [13].

Исследование удовлетворенности пациенток КЖ осу-

ществляли с помощью вопросника «Удовлетворенность ка-

чеством жизни» (Life Satisfaction-11); исследование КЖ – с

использованием «Европейского вопросника качества жиз-

ни – 5 направлений» (EuroQol-5D).

Статистическую обработку результатов проводили с

помощью пакетов прикладных программ Statistica v. 7.0.

Описательная статистика представлена в виде абсолютного

значения, процентной доли и средней ошибки доли. Для

проверки гипотезы о равенстве генеральных долей исполь-

зовали критерий χ2 с процедурой Мараскуило (для множе-

ственного попарного сравнения долей). Критическое зна-

чение уровня значимости – p≤0,05. 

Результаты. В исследование включено 352 женщины,

страдающие эпилепсией. Семейное положение уточнено у

261 (74,1±2,3%) пациентки: были не замужем 82

(29,1±2,8%) женщины, замужем – 119 (45,6±3,1%), состоя-

ли в гражданском браке – 45 (17,2±2,3%), были разведены –

10 (3,8±1,2%).

Из 164 женщин, которые состояли в браке либо имели

гражданский брак, у 139 (84,7±2,8%) была полная семья, у

11 (6,7±1,9%) – неполная и у 14 (8,5±2,2%) – смешанная

(р<0,01). В зарегистрированном браке состояли 108

(65,9±3,7%) из 164 пациенток, в незарегистрированном – 38

(23,2±3,3%), в повторном – 13 (7,9±2,1%), временное сожи-

тельство констатировано у 5 (3,0±1,3%).

При вступлении в брак информировали будущего суп-

руга о своем заболевании 57 (39,0±3,8%) из 146 женщин, но
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лишь 5 (3,4±1,5%) из них сообщили

об этом родственникам будущего су-

пруга. Только 1 (0,7%) женщина обсу-

ждала вопросы планирования семьи с

супругом и его родственниками. Не

информировали о своем заболевании

при вступлении в брак 12 (8,2±2,3%)

пациенток, вышли замуж до дебюта

заболевания – 14 (9,5±2,4%).

Работали по профессии 159

(45,2±2,7%) из 352 пациенток, не

работали по профессии – 193

(54,8±2,7%). Не занимались про-

фессиональной деятельностью по

причине болезни 74 (38,3±3,5%) из

193 женщин, получили другую спе-

циальность – 16 (8,3±1,9%), другие

причины безработицы указали 103

(53,6±3,6%) женщины. Пациентки

имели разные профессии, при этом

преобладали женщины с гумани-

тарными специальностями по срав-

нению с женщинами с техниче-

скими специальностями (соотно-

шение 5:1). 

Инвалидность по эпилепсии

была у 46 (13,1±1,8%) из 352 паци-

енток, в том числе III группа – у 29

(8,2±1,5%), II группа – у 15

(4,3±1,1%), I группа – у 2 (4,6%);

р<0,01. По группам инвалидности в

зависимости от формы эпилепсии

пациентки распределились следую-

щим образом: при идиопатической

эпилепсии III группа инвалидности

была у 6 (4,3±1,7%) из 137 женщин,

II группа – у 3 (2,2±1,3%); при сим-

птоматической эпилепсии III груп-

пу инвалидности имели 14

(10,1±2,6%) из 139 женщин, II груп-

пу – 6 (4,3±1,7%); при криптоген-

ной эпилепсии III группу инвалид-

ности имели 9 (11,8±3,7%) из 76

женщин, II группу – 6 (7,9±3,1%), 

I группу – 2 (2,6±1,8%). Кроме того, инвалидность по об-

щему заболеванию была у 17 (4,8±1,1%) из 352 пациен-

ток: III группа – у 8 (2,2±0,8%) и II группа – у 9

(2,6±0,8%). 

В исследовании КЖ с помощью «Европейского воп-

росника качества жизни»  приняли участие 140 (39,8±2,6%)

из 352 пациенток. Согласно результатам обследования, ис-

пытывали некоторые затруднения при передвижении 7

(5,0±1,8%) из 140 женщин, умеренные трудности при само-

обслуживании – 3 (2,1±1,2%), проблемы с выполнением

повседневных обязанностей – 14 (10,0±2,5%), совершенно

не могла выполнять повседневные обязанности 1 (0,7%) па-

циентка. Умеренную боль и дискомфорт отмечала 

61 (43,6±4,2%) из 140 женщин, выраженную боль – 

2 (1,4±1,0%). На умеренную депрессию и тревогу указали 68

(48,6±4,1%) пациенток, на выраженную тревогу и депрес-

сию – 11 (7,8±2,3%). 

Более высокий уровень тревоги и депрессии зарегист-

рирован у пациенток с  симптоматической и идиопатиче-

ской формами эпилепсии (рис. 1).

В исследовании удовлетворенности жизнью с ис-

пользованием вопросника «Удовлетворенность качест-

вом жизни» участвовали 127 (36,1%) из 352 женщин. По-

казано, что большая часть пациенток были удовлетворе-

ны своей жизнью в целом: полностью удовлетворены 27

(21,3±3,6%) женщин, удовлетворены 58 (45,7±4,4%), ча-

стично удовлетворены 28 (22,0±3,7%), частично не удо-

влетворены 8 (6,3±2,1%), не удовлетворены 6 (4,7±1,9%;

рис. 2). 

В то же время удовлетворенность трудовой деятельно-

стью была низкой: частично не удовлетворены были 11

(8,7±2,5%) из 127 пациенток, не удовлетворены 13

(10,2±2,7%), полностью не удовлетворены 4 (3,1±1,5%). Та-

кая же ситуация прослеживалась и при самооценке женщи-
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Рис. 1. Показатели КЖ у женщин фертильного возраста с эпилепсией по резуль-

татам анкетирования с использованием «Европейского вопросника качества 

жизни – 5 направлений»

Условно здоровые                                      Идиопатическая эпилепсия

Симптоматическая эпилепсия               Криптогенная эпилепсия

Мобильность

Тревога/депрессия                                                                  Самообслуживание 

Боль/дискомфорт                                           Бытовая активность

2  
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1  

0,5  

0 

Рис. 2. Показатели удовлетворенности КЖ у женщин фертильного возраста с

эпилепсией по результатам анкетирования с использованием вопросника «Удовле-

творенность качеством жизни». 1 – полностью удовлетворены; 2 – удовлетворе-

ны; 3 – частично удовлетворены; 4 – частично не удовлетворены; 5 – не удовле-

творены; 6 – полностью не удовлетворены
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нами своего финансового положения: частично не удов-

летворены 19 (15,0±3,1%) из 127, не удовлетворены 15

(11,8±2,9%), полностью не удовлетворены 3 (2,4±1,3%).

Физическим здоровьем была не удовлетворена лишь

треть пациенток: частично не удовлетворены 18

(14,2±3,0%) из 127, не удовлетворены 14 (11,0±2,8%),

полностью не удовлетворены 5 (3,9±1,7%). А психологи-

ческим состоянием были не довольны не более 1/5 паци-

енток: частично не удовлетворены 12 (9,3±2,6%) из 127,

не удовлетворены 9 (7,0±2,3%),

полностью не удовлетворены 

4 (3,1±1,5%; см. рис. 2). При этом

неудовлетворенность своим психо-

логическим состоянием высказыва-

ли преимущественно женщины с

симптоматической формой эпилеп-

сии (рис. 3).

В зависимости от типа эпилеп-

тических приступов меньшая удов-

летворенность в отношении трудо-

вой деятельности, финансового по-

ложения и физического здоровья на-

блюдалась у пациенток с генерализо-

ванными тонико-клоническими

приступами (ГТКП), в то время как

женщины с простыми и комплекс-

ными фокальными приступами бы-

ли не удовлетворены лишь своим

физическим здоровьем (рис. 4).

При опросе 136 пациенток ве-

дущими причинами социальной деза-

даптации являлись: неправильное

представление о заболевании у окру-

жающих (30; 22,0±3,6%), трудовая де-

задаптация (16; 11,8±2,8%) и сложно-

сти, возникающие при устройстве на

работу (16; 11,8±2,8%). Нестабиль-

ный характер семейных отношений

отмечали 13 из 136 (9,6±2,5%) жен-

щин, сложности отсутствовали у 69

(50,7±4,3%; табл. 1).

При оценке факторов, наибо-

лее значимых в борьбе с заболева-

нием, пациентки отдали приоритет

теплым отношениям в семье и по-

мощи близких (89 из 136;

65,4±4,0%), надежде на выздоровле-

ние (69; 50,7±4,3%; табл. 2).

В то же время в семейных от-

ношениях женщины, страдающие

эпилепсией, отмечали избыточную

опеку со стороны родственников 

(16 из 136 пациенток; 11,8±2,8%),

необходимость скрывать заболева-

ние от дальних родственников и по-

сторонних (15; 11,1±2,7%), напря-

женность семейных отношений 

(12; 8,8±2,4%), необходимость

скрывать заболевание от родствен-

ников со стороны мужа 

(9; 6,6±2,1%), необходимость скры-

вать заболевание от мужа (2; 1,4±1,0%). Проблемы в се-

мье отрицали 85 (62,5±4,1%) пациенток. 

Обсуждение. Таким образом, 21,3% женщин фертиль-

ного возраста, страдающих эпилепсией и проживающих в

Красноярском крае, являлись безработными, что согласу-

ется с данными других исследований (17–65%) [8, 14–16].

Трудовая стигматизация включала сложности трудоуст-

ройства (12,5%), невозможность работать по специально-

сти (12,5%) и получить желаемую специальность (10,3%),
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Рис. 3. Показатели удовлетворенности КЖ у женщин фертильного возраста в за-

висимости от формы эпилепсии (объяснения в тексте)
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Рис. 4. Показатели удовлетворенности КЖ у женщин фертильного возраста 

в зависимости от типа эпилептических приступов (объяснения в тексте)
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трудовую дезадаптацию (8,8%), что в

целом совпадает с данными зарубеж-

ных авторов (35%) [17]. В общей вы-

борке преобладали женщины с выс-

шим образованием (40,3%), при этом

21,3% женщин продолжали образова-

ние. Аналогичные показатели приво-

дят Г.В. Одинцова и Л.А. Сайкова

[10]. Наши данные дополняют ре-

зультаты, полученные у пациентов с

эпилепсией в целом, поскольку ранее

в работах зарубежных авторов было

показано, что большинство (40–58%)

больных эпилепсией имеют неполное

школьное образование [18, 19].

Инвалидность по эпилепсии

имели лишь 13,1% пациенток, прожи-

вающих в Красноярском крае, по

сравнению с 1/4 пациенток из других

регионов России [10], что обусловлено

доминированием в исследуемой вы-

борке идиопатической формы эпи-

лепсии, уменьшением частоты фарма-

корезистентных форм заболевания и

изменением медико-социального ста-

туса больных благодаря появлению

противоэпилептических препаратов

(ПЭП) 2-го и 3-го поколения, исполь-

зованию в нашей практике персонали-

зированного подхода к подбору проти-

воэпилептической терапии [20, 21]. 

Среди пациенток статистически

значимо (р<0,05) преобладали жен-

щины, состоящие в браке (62,8%), что

превышает аналогичные показатели

(39–46%), полученные другими авто-

рами [10, 11]. 

У женщин с эпилепсией в на-

шем исследовании отмечена важная

роль в социальной адаптации семей-

ных и межличностных отношений,

при этом наибольшее отрицательное

влияние на КЖ оказывали избыточ-

ная опека со стороны родственников

(11,8%), необходимость скрывать за-

болевание от дальних родственников

и посторонних (11,1%) и нестабильный характер семей-

ных отношений (9,6%). При оценке факторов, значимых в

борьбе с заболеванием, на первый план выходили теплые

отношения в семье и помощь близких (65,4%), общение с

друзьями (30,1%) и планы на будущее (34,6%), что согла-

суется с данными других авторов [8, 22]. 

Полученные нами показатели сопоставимы с резуль-

татами исследования удовлетворенности женщин своей

жизнью в целом (67,0%). В этом исследовании пациентки,

состоящие в браке, отмечали умеренную удовлетворенность

отношениями с родными и близкими, у них этот показатель

был достоверно выше, чем в группе пациенток, не имеющих

семьи. Это свидетельствует о том, что отсутствие семейной

поддержки снижает устойчивость женщин к воздействию

социально-фрустрирующих факторов [23]. 

Наши пациентки наиболее высоко среди показате-

лей общего КЖ оценивали показатель «Самообслужива-

ние», наименьшие оценки были получены по показате-

лям «Боль и дискомфорт» и «Тревога и депрессия», что

сопоставимо с данными о наименьших оценках по пока-

зателям «Эмоциональное благополучие» и «Социальное

функционирование» [24, 25]. 

Итак, типичный портрет пациентки фертильного воз-

раста, страдающей эпилепсией, проживающей в Краснояр-

ском крае, можно описать следующим образом: женщина 

27 лет с симптоматической или идиопатической эпилепси-

ей, имеющая высшее образование, не имеющая группы ин-

валидности, работающая по профессии гуманитарного

профиля, со средним уровнем обеспеченности, покупаю-

щая самостоятельно ПЭП, состоящая в зарегистрирован-
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Таблица 1. П р и ч и н ы  с о ц и а л ь н о й  д е з а д а п т а ц и и  у  ж е н щ и н  
ф е р т и л ь н о г о  в о з р а с т а ,  с т р а д а ю щ и х  э п и л е п с и е й
( n = 1 3 6 )

Причины социальной дезадаптации                                                        Число пациенток
n                     %

Проблем нет

Неправильное представление о заболевании у окружающих

Сложности при устройстве на работу

Трудовая дезадаптация 

Нестабильный характер семейных отношений

Сложности при получении образования

Отсутствие поддержки со стороны друзей

Отсутствие поддержки со стороны родственников

Сложности при поступлении в высшее учебное заведение

Сложности при получении справок №086-у

69

30  

16  

16  

13  

10  

9  

6  

3  

3  

50,7±4,3 

22,0±3,6 

11,8±2,8 

11,8±2,8 

9,6±2,5 

7,3±2,2 

6,6±2,1 

4,4±1,8 

2,2±1,3 

2,2±1,3

Таблица 2. З н а ч и м ы е  ф а к т о р ы  в  б о р ь б е  с  э п и л е п с и е й  
у  ж е н щ и н  ф е р т и л ь н о г о  в о з р а с т а

Значимые факторы в борьбе с заболеванием                                         Число пациенток
n                     %

Теплые отношения в семье и помощь близких 

Надежда на выздоровление

Планы на будущее 

Общение с друзьями 

Поддержка медицинского персонала 

Увлечения (хобби) 

Работа 

Занятия хозяйством 

Занятия с детьми 

Учеба

89

69

47

41

35

33

26

20

19

14

65,4±4,0 

50,7±4,3 

34,6±4,0 

30,1±3,9 

25,7±3,7

24,3±3,7 

19,1±3,4 

14,7±3,0 

13,9±2,9 

10,3±2,6



20

ном браке, имеющая полную малодетную семью. Эта жен-

щина не информирует о своем заболевании будущего суп-

руга и его родственников, но информирует невролога-эпи-

лептолога, а также акушера-гинеколога (при обращении в

женскую консультацию и постановке на учет по беремен-

ности), имеет умеренный уровень тревоги и депрессии. Это

женщина испытывает проблемы социальной адаптации в

связи с неправильным представлением о ее заболевании у

окружающих (родственников, друзей, знакомых, коллег), а

также проблемы трудовой адаптации. Теплые отношения в

семье и помощь близких, надежда на выздоровление и пла-

ны на будущее являются наиболее значимыми для нее в

борьбе с эпилепсией. В то же время избыточная опека и не-

обходимость скрывать заболевание от родственников ос-

ложняют семейные отношения. Современная женщина

фертильного возраста, страдающая эпилепсией, удовлетво-

рена своей жизнью в целом, досугом, общением с друзьями

и знакомыми, способностью к самообслуживанию, семей-

ной жизнью и отношениями с партнером, сексуальной

жизнью, психологическим состоянием, частично удовле-

творена своим физическим здоровьем и финансовым поло-

жением.
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Цель исследования – изучение эффективности/переносимости топирамата у женщин репродуктивного возраста.

Материал и методы. Проанализирована группа пациенток (n=58) фертильного возраста (18–35 лет), длительно страдающих

фокальной (ФЭ, n=44) или идиопатической генерализованной (ИГЭ, n=14) эпилепсией, преимущественно получавших комбиниро-

ванную терапию 2 противоэпилептическими препаратами (ПЭП). У 82,8% пациенток была повышена масса тела, у 51,7% име-

лись те или иные нарушение менструального цикла, однако у гинеколога женщины наблюдались в исключительных случаях. 

Результаты. Замена одного из исходных ПЭП на топирамат либо добавление его в схему лечения в качестве дополнительного пре-

парата привело к существенному улучшению течения заболевания: ремиссия на период 12 мес была достигнута при ФЭ у 59,1% па-

циенток, при ИГЭ – у 78,6%.

У 29,3% пациенток при применении битерапии, вторым препаратом в которой был топирамат, наблюдалось снижение массы те-

ла не только в случае исходно высокого индекса массы тела (ИМТ), но и при изначально нормальном ИМТ. У 8,6% среди всех боль-

ных и у 16,7% пациенток с нарушением цикла достигнута нормализации менструальной функции. Лишь у 1 (1,7%) пациентки то-

пирамат был отменен из-за критического снижения массы (ИМТ<15). Применение топирамата в терапии ФЭ или ИГЭ в моно-

или битерапии, кроме существенного улучшения течения заболевания, может способствовать нормализации массы тела и менст-

руального цикла. Указано на необходимость мониторирования менструальной функции у женщин, страдающих эпилепсией. 

Ключевые слова: эпилепсия; женщины; фертильный возраст; фокальная эпилепсия; идиопатическая генерализованная эпилепсия;

индекс массы тела; менструальный цикл.

Контакты: Павел Николаевич Власов; vpn_neuro@mail.ru
Для ссылки: Власов ПН, Орехова НВ, Филатова НВ.

Терапия эпилепсии у женщин – дополнительный саногенетический эффект, обусловленный приемом топирамата. Неврология,

нейропсихиатрия, психосоматика. 2015;7(3):21–27.

Therapy for epilepsy in women: Additional sanogenetic effect caused by the intake of topiramate 
Vlasov P.N., Orekhova N.V., Filatova N.V. 

Department of Nervous System Diseases, Faculty of Therapeutics, A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry,

Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia

20, Delegatskaya St., Build. 1, Moscow 127473

Objective: to investigate the efficacy/tolerability of topiramate in reproductive-aged women.

Subjects and methods. A group of 58 patients in fertile age (18–35 years) with a long history of focal (n=44) or idiopathic generalized (n=14)

epilepsy (FE and IGE) who received mainly combined therapy with 2 antiepileptic drugs (AEDs) was analyzed. 82.8% of the patients were over-

weight; 51.7% had one or other menstrual cycle disorders; however, the women had been followed up by a gynecologist in exceptional cases. 

Results. Switch from one of the parent AEDs to topiramate or its incorporation into a treatment regimen as an additional drug substantially

improved the course of the disease: remission at 12 months was achieved in 59.1% of the patients with FE and 78.6% of those with IGE. 

29.3% of the patients receiving dual therapy, the second medication of which was topiramate, were observed to have lost weight not only if those

had high baseline body mass index (BMI), but also if those had normal BMI at baseline. 8.6% of all the patients and 16.7% of those with men-

strual cycle disorder achieved normalization of menstrual function. Topiramate was discontinued only in 1 (1.7%) patient because of critical

weight loss (BMI<15). In addition to substantial improvement, topiramate used in mono- or dual therapy for FE and IGE may normalize weight

and a menstrual cycle. Menstrual function is indicated to be monitored in epileptic women.
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В последние годы в литературе неоднократно обсуж-

дался вопрос об ассоциации эпилепсии, принимаемого

противоэпилептического препарата (ПЭП) и репродук-

тивных эндокринных расстройств у женщин [1–3]. Ос-

новными расстройствами женской половой сферы явля-

ются: различные варианты нарушения менструального

цикла, функциональная гиперпролактинемия, гиперкор-

тицизм, гипогонадотропный гипогонадизм, синдром по-

ликистозных яичников (СПКЯ), изолированные компо-

ненты этого синдрома, такие как гиперандрогения, гипо-

прогестеронемия, полифолликулярные яичники [4]. Хотя

эти расстройства имеют многофакторный патогенез, на

практике проблему нередко упрощают и напрямую связы-

вают с принимаемым ПЭП. При большинстве перечис-

ленных синдромов наблюдается увеличение массы тела

[5]. Изменение массы тела, связанное с лечением, – серь-

езный побочный эффект, который может наблюдаться как

у женщин, так и у мужчин, в том числе у пожилых боль-

ных. Увеличение массы тела – не только косметический

дефект, избыточная масса тела повышает риск развития

СПКЯ, а также других заболеваний, включая инфаркт,

инсульт и сахарный диабет. 

Топирамат обладает множественным механизмом дей-

ствия: блокирует вольтаж-зависимые натриевые и кальцие-

вые каналы, потенцирует действие ГАМК на ГАМКA-рецеп-

торы, блокирует эффекты медиаторов возбуждения (глута-

мата), угнетает выработку карбоангидразы II и IV типов.

Являясь слабым индуктором системы цитохрома P450, то-

пирамат в дозе более 200 мг/сут может снижать эффектив-

ность гормональных контрацептивов [6, 7]. В литературе

нам не удалось найти ответ на вопрос, каким образом топи-

рамат влияет на менструальный цикл, в то же время хоро-

шо известно дозозависимое снижение массы тела у паци-

ентов при применении этого препарата. Точные механиз-

мы, ответственные за потерю массы тела при приеме топи-

рамата, не изучены [8]. Вероятно, подобный эффект обу-

словлен влиянием препарата на обмен жирных кислот и уг-

леводов в результате активации липопротеинлипазы в жи-

ровой ткани и скелетных мышцах с повышением термоге-

неза [9]. Считается, что данный эффект может быть связан

с блокирующим действием препарата на фермент карбоан-

гидразу, что приводит к уменьшению подкожной жировой

клетчатки. Установлено, что снижение массы тела проис-

ходит пропорцинально принимаемой дозе топирамата, т. е.

имеет линейную зависимость и чаще возникает при приме-

нении высоких доз. При дальнейшем приеме топирамата

снижение массы тела не прогрессирует и принимает харак-

тер плато. Снижение массы тела не вызывает у большинст-

ва пациентов субъективного или объективного ухудшения

самочувствия и нередко рассматривается как положитель-

ный или желательный побочный эффект, особенно у лиц,

склонных к ожирению. 

Цель исследования – изучение эффективности/пе-

реносимости топирамата у женщин репродуктивного

возраста.

Материал и методы. Проанализирована группа па-

циенток (n=58) в возрасте 18–35 лет, получавших топира-

мат, преимущественно в комбинации с другими ПЭП (44,

или 75,9% больных) или в качестве монотерапии (14, или

24,1%). Особенностью изучаемой группы явилось то, что

у большинства больных (36, или 62,1%) была криптоген-

ная фокальная эпилепсия (ФЭ), симптоматическая фор-

ма имелась у 8 (13,8%) женщин, у которых структурные

изменения были представлены преимущественно глиоз-

но-атрофическими изменениями головного мозга. Идио-

патической генерализованной эпилепсией (ИГЭ) страда-

ли 14 (24,1%) пациенток, из них у 9 (15,5%) была ювениль-

ная миоклоническая эпилепсия (ЮМЭ) и у 5 (8,6%) –

форма с изолированными генерализованными судорож-

ными припадками (ГСП) пробуждения. Среди ФЭ преоб-

ладала височная и лобная локализация эпилептических

очагов – 42 (95,5%) пациентки, в 2 (4,5%) случаях иден-

тификация эпилептического фокуса оказалась затрудни-

тельной из-за недостаточной информативности/проти-

воречивости результатов нейровизуализационных мето-

дик и электроэнцефалографии (ЭЭГ) либо их неполного

применения при сложности интерпретации клинических

проявлений припадков. Только в 8,6% (n=5) наблюдений

длительность заболевания была от 5 до 10 лет, в абсолют-

ном же большинстве случаев она составляла более 10 лет –

91,4% (n=53). При ФЭ (n=44) исходно наиболее часто на-

блюдалось сочетание парциальных и вторично-генерали-

зованных эпилептических припадков – 32 (72,7%) паци-

ентки, мономорфные вторично-генерализованные при-

падки встречались у 9 (20,5%) больных, парциальные

припадки без вторичной генерализации отмечались зна-

чительно реже (n=3, 6,8%). 

У 26 (59,1%) из 44 больных ФЭ и у 4 (28,6%) из 14

больных ИГЭ наблюдались нарушения менструального

цикла, однако к гинекологу периодически обращались

всего 11 (19%) пациенток. Нарушения менструальной

функции были представлены олигоменореей (n=7), аме-

нореей (n=1) и дисфункциональными маточными крово-

течениями (n=3). У преобладающего большинства паци-

енток до назначения топирамата имелась повышенная

масса тела. Мы использовали показатель «индекс массы

тела» (ИМТ), рассчитанный по общепринятой формуле.

При этом показатели 18,5–24,9 соответствовали нор-

мальной массе тела; 25–29,9 – избыточной, а ≥30 – ожи-

рению. Была проанализирована динамика массы тела на

фоне лечения.

Исходные (до назначения топирамата) клинические

характеристики пациенток и лечение представлены 

в табл. 1–3.

Основной причиной назначения топирамата явля-

лась недостаточная эффективность предшествующей тера-

пии либо сочетание плохого контроля эпилептических

припадков с высокой массой тела. Топирамат назначали

также при ятрогенной ошибочной диагностике формы

эпилепсии (пациентки с ЮМЭ, которые получали тера-

пию карбамазепином). Титрование препарата проводили

согласно инструкции: стартовая суточная доза составила

25 мг на ночь с последующим еженедельным увеличением

ее на 25 мг при двукратном приеме. В этом случае при до-

стижении медикаментозной ремиссии на фоне приема

двух ПЭП в последующем предпринималась попытка от-

мены первого ПЭП и, если она удавалась, в дальнейшем

терапия проводилась только топираматом. В результате

коррекции лечения при ФЭ топирамат в качестве моноте-

рапии получали всего 9 (20,5%) женщин, в составе битера-

пии – 34 (77,3%) и в составе трехкомпонентной терапии 

(3 ПЭП) – 1 (2,3%); при ИГЭ топирамат в качестве моно-
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терапии назначали 5 (35,7%) пациенткам, а в составе бите-

рапии – 64,3% (n=9), при этом сопутствующими ПЭП бы-

ли бензодиазепины, леветирацетам, вальпроат. Назначе-

ние топирамата при ФЭ привело к снижению частоты при-

падков более чем на 50% у 40,9% (n=18) больных либо к

медикаментозной ремиссии в течение более 12 мес у 59,1%

(n=26). При ИГЭ показатели были существенно выше: в

78,6% (n=11) случаев достигнута ремиссия приступов

(практически 100% ремиссий), так как все рецидивы при-

падков (n=3) наблюдались при нарушении пациентками

общего (депривация сна) либо медикаментозного (про-

пуск приема дозы/нескольких доз, самостоятельное изме-

нение схемы приема ПЭП) режима. Как видно из данных

табл. 3, в качестве сопутствующих было использовано 6 ос-

новных ПЭП.

Результаты. Как показали данные анализа, группа

пациенток характеризовалась длительным анамнезом

эпилепсии, недостаточным эффектом предшествующей

терапии, высоким процентом применения битерапии, вы-

сокой массой тела (4/5 всех наблюдений) и нарушением

менструальной функции с преобладанием олигоменореи

(в половине случаев).

Включение в схему лечения топирамата позволило

повысить показатель медикаментозной ремиссии присту-

пов с 29,3 до 59,1% на период более чем 12 мес. При мед-

ленном титровании дозы топирамата не наблюдалось

вербальных нарушений, которые иногда регистрируются

при его применении. В качестве побочного эффекта от-

мечено снижение массы тела у 17 (29,3%) пациенток.

Снижение массы тела обычно происходило в пределах

исходно выделенных градаций ИМТ (норма, избыточная

масса тела, ожирение), только в единичных наблюдениях

ИМТ снижался более значительно (до более низкой кате-

гории). При этом снижение массы тела наблюдалось у па-

циенток не только с ее исходно высокими значениями,

но и с нормальной массой тела. Из 17 пациенток, у кото-

рых отмечено снижение массы тела (все получали тера-

пию 2 ПЭП на основе топирамата), преобладали женщи-
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Таблица 1. И с х о д н а я  к л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о к  с  э п и л е п с и е й

Показатель                                                                                                                                                        Число больных

Примечание. Здесь и в табл. 2–3: в скобках – процент больных.

ФЭ
Криптогенная 
Симптоматическая 

ИГЭ
ЮМЭ
ИГЭ с изолированными ГСП

Длительность заболевания: 
>10 лет
5–10 лет

Тип припадков при ФЭ:
парциальные без вторичной генерализации
вторично-генерализованные 
сочетание парциальных и генерализованных

Течение ФЭ и ИГЭ до назначения топирамата
Медикаментозная ремиссия
Наличие приступов за 12 мес

Эффективность лечения ФЭ после назначения топирамата (за 12 мес):
медикаментозная ремиссия 
снижение частоты приступов >50%

Эффективность лечения ИГЭ после назначения топирамата (за 12 мес):
медикаментозная ремиссия 
снижение частоты приступов >50% 

Характеристики менструального цикла:
регулярный 
нерегулярный, тенденция к удлинению

Периодически консультировались у гинеколога

ИМТ исходная:
нормальная 
избыточная
ожирение

ИМТ после терапии в комбинации с топираматом:
нормальная 
избыточная 
ожирение

44 (79,5)
36 (62,1)
8 (13,8)

14 (24,1)
9 (15,5)
5 (8,6)

53 (91,4)
5 (8,6)

3 (6,8)
9 (20,5)
32 (72,7)

58 (100)
17 (29,3)
41 (70,7)

26 (59,1)
18 (40,9)

11 (78,6)
3 (21,4)

18 ФЭ+10 ИГЭ (48,3)
26 ФЭ+4 ИГЭ (51,7)

11 (19,0)

5 ФЭ + 5 ИГЭ (17,2)
24 ФЭ+7 ИГЭ (53,5)
15 ФЭ+ 2 ИГЭ (29,3)

6 ФЭ + 6 ИГЭ (20,7)
26 ФЭ+6 ИГЭ (55,2)
12 ФЭ+ 2 ИГЭ (24,1)
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ны (n=8) с криптогенной ФЭ (преимущественно с височ-

ной локализацией очага), 5 пациенток страдали симпто-

матической ФЭ и 4 – ЮМЭ. Причем у 5 (8,6%) больных

снижение массы тела привело к нормализации менстру-

альной функции. Лишь у 1 (1,7%) пациентки с ЮМЭ с

критическим снижением массы тела до 31 кг (ИМТ<15),

длительно не посещавшей эпилептолога, топирамат был

отменен. 

Приводим несколько клинических наблюдений.

Пациентка И., 35 лет, рост – 178 см, масса тела – 80

кг (ИМТ – 25,25). Диагноз: ЮМЭ. 

Дебют заболевания – с 15 лет, миоклонии 1–2 раза в

неделю в сочетании с ГСП 1 раз в месяц, катамениально-за-

висимые. С 2008 г. отмечается ремиссия. Менструации с 14

лет, нарушение цикла (дисфункциональные маточные крово-

течения). ЭЭГ (2004–2008 гг.): на фоне правильного зональ-

ного распределения ритмов регистрируются пароксизмы ге-

нерализованной полипик-волновой активности при проведе-

нии гипервентиляции, фотопароксизмальный ответ на рит-

мическую фотостимуляцию 16 Гц. Терапия (2004 г.): барби-

тураты 50 мг вечером + клоназепам 1 мг 2 раза в сутки. С

2006 г. к терапии добавлен топирамат 100 мг/сут, с 2012 г.

доза топирамата увеличена до 300 мг/сут, отменены барби-

тураты. В 2011 г. на фоне отмены клоназепама развился

ГСП. В настоящее время получает топирамат 300 мг/сут,

клоназепам 2 мг/сут. Медикаментозная ремиссия наблюда-

ется в течение 4 лет. Похудела на 7 кг (ИМТ 23,04). Цикл

нормализовался.

Пациентка Н., 31 года, рост – 167 см, масса тела –

84 кг (ИМТ 30,12). Диагноз: криптогенная парциальная

эпилепсия с простыми парциальными приступами, преиму-

щественно сна, и вторично-генерализованными тонически-

ми приступами сна в анамнезе. Медикаментозная ремиссия

вторично-генерализованных приступов отмечается на про-

тяжении 6 лет. 

Больна с 22 лет, когда стала отмечать эпизоды сведе-

ния правой руки в кулак на несколько секунд 1 раз в 1–2 мес.

Через год появились ночные вторично-генерализованные при-

ступы после фокального компонента в руке, мышечное (то-

ническое) напряжение и прикус языка, продолжительностью

менее 1 мин (дважды за 2 нед). При этом сведение кулака по-

мнила, а напряжение и прикус языка – нет. Назначен ламо-

триджин 100–0–200 мг/сут. Через 2 года после дебюта за-

болевания забеременела. Во время беременности и в течение

1 года после родов приступы не регистрировались. С 2010 г.

приступы возобновились с частотой 1 раз в 1–2 мес, тем не

менее дозу ламотриджина не повышали. После родов отме-

чено нарушение менструального цикла, однако у гинеколога-

эндокринолога не наблюдалась. По данным магнитно-резо-

нансной томографии (МРТ), ЭЭГ патологии не выявлено. 

С августа 2014 г. к терапии добавлен топирамат

100–0–100 мг/сут. В настоящее время получает ламотрид-

жин 100–0–200 мг/сут и топирамат 100–0–100 мг/сут.

Ремиссии приступов длится более 12 мес. С августа 2014 г.

похудела на 6 кг (ИМТ 27,97). В течение последних 3 мес

нормализовался цикл.

Пациентка М., 31 года, рост – 163 см, масса тела – 91 кг

(ИМТ – 34,25). Диагноз: криптогенная ФЭ с вторично-генера-

лизованными приступами бодрствования. 

Больна 5 лет. Регистрируются адверсивные (поворот

головы влево) парциальные приступы с периодической генера-

лизацией. Семейный анамнез по эпилепсии не отягощен. В ран-

нем детском возрасте (с 5 мес до 1 года 3 мес) принимала

ПЭП по поводу «эписиндрома». Другой информации, свиде-

тельствующей о типах приступов и использовавшихся в то

время ПЭП, предоставить не может. МРТ без патологии.

ЭЭГ сна: периодическое замедление в правой височно-цент-

ральной области без феномена вторичной билатеральной син-

хронии. Исходно получала терапию леветирацетамом с повы-

шением дозы до 1000–1500 мг/сут. Частота приступов сни-

зилась более чем на 50%. Ремиссии приступов за последние 

18 мес удалось достигнуть на фоне приема леветирацетама

1000–1000 мг/сут и топирамата 125–125 мг/сут, похудела

на 13 кг (ИМТ – 29,36, соответствует градации «слегка вы-

ше нормы»), цикл нормализовался!

Пациентка К., 24 лет, рост – 167 см, масса тела – 74

кг (ИМТ – 26,53). Диагноз: недифференцированная эпилепсия

с чертами симптоматической ФЭ с полиморфными (сложны-

ми парциальными и вторично-генерализованными) приступа-

ми бодрствования и ИГЭ (миоклония век с абсансами?). Со-

путствующий диагноз: гипофункция щитовидной железы

(принимает гомеопатические средства). Также проходила

курс лечения у гинеколога-эндокринолога (данная пациентка

анализировалась в составе группы ФЭ).

Больна с 4 лет (1998 г.), когда стала отмечать «от-

ключения» сознания до 5 раз в день. В 1999 г. перенесла череп-

но-мозговую травму (ЧМТ), сотрясение головного мозга. До

2004 г. принимала вальпроат (депакин-энтерик) 900 г/сут. 

В остром периоде ЧМТ зафиксирован эпизод потери созна-

ния. В 2004 г. развился приступ потери сознания, длившийся

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

Таблица 2. И с х о д н а я  т е р а п и я  п р и  Ф Э  
( д о  н а з н а ч е н и я  т о п и р а м а т а ) *

ПЭП                                Доза, мг/сут                   Число больных

*1 пациентке с симптоматической ФЭ после коррекции терапии
назначены 3 ПЭП (карбамазепин 900 мг/сут + леветирацетам
1500 мг/сут + топирамат 350 мг/сут).

Вальпроат 1000–2000 12 (27,3)

Карбамазепин 600–1500 11 (25,0)

Ламотриджин 100–400 12 (27,3)

Леветирацетам 1000–3000 7 (15,9)

Барбитураты 200–300 2 (4,5)

Таблица 3. И с х о д н а я  т е р а п и я  п р и  И Г Э  
( д о  н а з н а ч е н и я  т о п и р а м а т а )

ПЭП                            Доза, мг/сут               Число больных

Вальпроат 1000–1500 6 (42,9)

Ламотриджин 200–400 2 (14,3)

Леветирацетам 1000–2500 3 (21,4)

Барбитураты 200 1 (7,1)

Бензодиазепины 2 1 (7,1)
(клоназепам)

Карбамазепин 200 1 (7,1)
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около 3 мин, с морганием и постприступным сном около 15 ч,

спровоцированный физиотерапией, после чего переведена с

вальпроата на ламотриджин 100–100 мг/сут (возраст 10

лет). Роды у матери путем кесарева сечения, обвитие пупо-

вины, гипоксия плода. В последующем наблюдалась у педиат-

ра по поводу общего гипертонуса. С 4 лет отмечается мо-

торная алалия.

Неврологический статус: скрытый парез взора слева.

Легкая сглаженность левой носогубной складки. Кривошея.

Признаки левосторонней пирамидной недостаточности. 

В позе Ромберга устойчива. Дисдиадохокинез слева. Акроги-

пергидроз. При МРТ изменений в веществе головного мозга не

выявлено. Ультразвуковая допплерография: в бассейне позво-

ночной артерии справа выявляются признаки затруднения

венозного оттока. ЭЭГ (2005 г.): эпилептиформные знаки ре-

гистрируются преимущественно при фотостимуляции, в фо-

не и при гипервентиляции определяются в редуцированном

виде. ЭЭГ (2007 г.): пароксизмальная эпилептиформная ак-

тивность при фотостимуляции с акцентом в лобных отде-

лах. ЭЭГ (2009 г.): умеренные диффузные изменения. Эпилеп-

тиформные знаки регистрируются при фотостимуляции 

16 Гц. ЭЭГ (2012 г.): билатерально-синхронная спайк-волно-

вая активность 3–4 в секунду при проведении ритмической

фотостимуляции 16 Гц.

С 2012 г. к ламотриджину 100–100 мг/сут добавлен то-

пирамат 100–100 мг/сут. Данная схема терапии использует-

ся до настоящего времени. Чувствует себя хорошо. С 2012 г.

зарегистрирован всего один спровоцированный алкоголем при-

ступ (2013 г.). Похудела на 7 кг (ИМТ – 24,02, соответству-

ет нормальным значениям). Цикл нормализовался (лечилась у

гинеколога-эндокринолога). Планирует беременность.

Пациентка Б., 30 лет, рост – 166 см, масса тела – 97 кг

(ИМТ – 35,2). Диагноз: ЮМЭ. 

Длительно получала пролонгированную форму карбама-

зепина, на фоне этой терапии протекала беременность. Пос-

ле родов обратилась к эпилептологу, был уточнен диагноз и на-

значено лечение пролонгированным вальпроатом в дозе

500–800 мг/сут, достигнута ремиссия. Однако наблюдались

рецидивы миоклоний при нарушении режима отдыха (деприва-

ция сна) и пропуске приема лекарств. Ввиду недостаточности

эффекта назначена комбинированная терапия: пролонгиро-

ванный вальпроат 500–800 мг/сут + леветирацетам 500–500

мг/сут. На фоне этой схемы терапии ухудшился сон и вновь

стали регистрироваться абсансы, а после однократного упот-

ребления алкоголя развился ГСП. Учитывая недостаточную

эффективность битерапии, леветирацетам был заменен на

топирамат 150–150 мг/сут + препарат вальпроевой кислоты

750 мг/сут (получает это лечение 18 мес). Похудела на 3 кг и,

хотя масса тела снизилась незначительно (ИМТ – 34,11),

цикл нормализовался.

Представленные наблюдения свидетельствуют о по-

тенциально нормализующем влиянии топирамата на менст-

руальную функцию, опосредованно через снижение массы

тела (табл. 4).

Обсуждение. Результаты исследования показали, что

применение топирамата, обладающего широким спект-

ром действия при различных типах припадков и формах

эпилепсии (ФЭ и ИГЭ), у пациенток с длительным анам-

незом заболевания позволило добиться ремиссии при-

падков на период свыше 12 мес в 59,1% (ФЭ) и 78,6%

(ИГЭ) случаев. Топирамат оказался эффективным и у

больной с недифференцированной формой эпилепсии,

что было наглядно продемонстрировано в представлен-

ном клиническом наблюдении. При этом у трети пациен-

ток отмечено снижение массы тела при применении то-

пирамата в качестве монотерапии или битерапии. Сни-

жение массы тела составило от 3 до 13 кг (медиана 6 кг).

Данный побочный эффект терапии привел к нормализа-

ции менструальной функции у 8,6% всех больных и у

16,7% пациенток с нарушением цикла. 

Российскую медицину всегда отличал принцип «ле-

чить не болезнь, а больного». Представленные данные от-

ражают именно этот принцип: у женщин с высокой мас-

сой тела, страдающих эпилепсией, назначение ПЭП при-

вело к улучшению не только течения заболевания, но и

соматических показателей – похудение + нормализация
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Таблица 4. Х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о к ,  п р е д с т а в л е н н ы х  в  к л и н и ч е с к и х  н а б л ю д е н и я х

Пациентка             Возраст,                Форма                     ПЭП,                           Снижения                                                ИМТ, кг/м2

годы                      эпилепсии                суточная доза              массы тела, кг                   до коррекции                 после коррекции
терапии                          терапии

23,04

27,97

29,36

24,02

34,11

25,25

30,12

34,25

26,53

35,2

-7 

-6

-13

-7

-3

Топирамат 
300 мг/сут+клона-
зепам 2 мг/сут

Топирамат 
200 мг/сут+ламот-
риджин 300 мг/сут

Топирамат 
250 мг/сут+леве-
тирацетам 
2000 мг/сут

Топирамат 
200 мг/сут+ламот-
риджин 200 мг/сут

Топирамат 
300 мг/сут+вальп-
роат 750 мг/сут

ИГЭ

ФЭ

ФЭ

Недифферен-
цированная
эпилепсия

ИГЭ

35

31

31

24

30

И.

Н.

М.

К.

Б.
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менструальной функции. Уменьшение массы тела – один

из основных побочных эффектов топирамата, возникаю-

щий у 10–17% пациентов, преимущественно при ИМТ

>30 кг/м2 [10]. Масса тела может снижаться на 6–10 кг

[11], однако это, как правило, не требует отмены препара-

та. Снижение массы тела при приеме топирамата наблю-

далось даже при сочетании его с вальпроатами и габапен-

тином, частым побочным эффектом которых является как

раз повышение массы тела [11]. 

Лишь в случае снижения аппетита у детей младшего

возраста с нутритивными проблемами и/или при анорек-

сии снижение массы тела может быть критическим и вы-

звать серьезные опасения, однако сами больные и их род-

ственники считают данное побочное действие топирамата

«благоприятным», так как в основном оно наблюдается у

пациентов с высоким ИМТ [12]. В детской популяции

снижение массы тела отмечается у 5–9% пациентов, а ано-

рексия – у 4–13%, а при комбинации топирамата с други-

ми ПЭП – даже у 24% [13, 14]. Благоприятным оказывает-

ся не только снижение массы тела. Так, по данным 

J.J. Asconape [15], уменьшается также уровень глюкозы (на

16%) и инсулина (на 24%). Следовательно, снижение мас-

сы тела у взрослых можно расценить скорее как благопри-

ятный побочный эффект, однако у детей за массой тела

следует следить более пристально, так как может развить-

ся анорексия.

В литературе мы не встретили упоминаний о воз-

можном влиянии габапентина, топирамата, прегабалина

или других новых ПЭП на эндогенные половые гормоны

у женщин, что диктует необходимость дальнейших ис-

следований. Такие свойства новых ПЭП (за исключени-

ем окскарбазепина), как отсутствие индукции системы

цитохрома P450, предопределяют меньшее их влияние

на уровень биологически активных половых гормонов

(эстрадиол, прогестерон, тестостерон), соответственно,

они могут рассматриваться в качестве альтернативы, ес-

ли при приеме старых ПЭП возникли эндокринные ре-

продуктивные нарушения. Полученные результаты ука-

зывают на определенную обратимость репродуктивных

эффектов при смене ПЭП и совпадают с мнением других

авторов [16].

Нормализацию менструального цикла при примене-

нии топирамата у части наших пациенток с исходно повы-

шенной массой тела мы считаем важным клиническим

проявлением, о котором должен знать эпилептолог. Пря-

мой зависимости нормализации цикла от уменьшения

массы тела (количества килограммов) не получено, так как

патогенез расстройств женской половой сферы значитель-

но сложнее и включает другие факторы (наследственность,

эндокринную патологию и др.) Известно, что в США то-

пирамат зарегистрирован как препарат для снижения мас-

сы тела. Другое дело, что его следует назначать с учетом

формы эпилепсии, типа приступов и индивидуальных осо-

бенностей пациентки, в частности, препарат не показан

при исходно малой массе тела. Нельзя забывать и о том,

что нарушения менструального цикла могут быть обуслов-

лены не только повышенной, но и, наоборот, слишком

низкой массой тела. 

Таким образом, топирамат может оказаться препара-

том, предупреждающим нарушения менструального цикла

и в ряде случаев даже обладающим лечебным действием у

пациенток с эпилепсией, имеющих изначально повышен-

ную массу тела. На врачебном приеме контроль массы тела

и простейший вопрос о регулярности цикла займут немно-

го времени, однако они крайне важны для профилактики

нарушений женской половой сферы, так как сами пациент-

ки, даже имеющие такие нарушения, исходно не нацелены

наблюдаться у гинеколога. 

Полученные нами предварительные результаты требу-

ют проведения дальнейших комплексных исследований по

специально разработанной программе с учетом клинико-

электроэнцефалографических характеристик эпилепсии, с

привлечением гинекологов/гинекологов-эндокринологов,

анализом концентрации половых гормонов, данных УЗИ

органов малого таза и других исследований в зависимости

от показаний.
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Цель исследования – изучение особенностей эпилепсии, манифестировавшей на фоне хронической сосудистой патологии головно-
го мозга.
Пациенты и методы. Обследовано 304 пациента: основанная группа – 174 пациента с впервые возникшими эпилептическими при-
падками, развившимися на фоне сосудистой патологии головного мозга, и контрольная группа – 130 пациентов с сосудистой па-
тологией головного мозга без эпилептических приступов. Проводились клинический неврологический осмотр, электроэнцефалогра-
фия (ЭЭГ), ультразвуковое дуплексное сканирование экстра- и интракраниальных артерий с функциональными пробами, визуали-
зация структур головного мозга.
Результаты. У пациентов с сосудистой патологией головного мозга и эпилепсией преобладают фокальные приступы. Установле-
ны превалирование на ЭЭГ левосторонней локализации очагов патологической активности, а также тенденция к более частому
выявлению у пациентов с эпилептическими припадками субкритических и критических стенозов в левом каротидном бассейне. 
У пациентов, страдающих эпилептическими припадками на фоне сосудистой патологии головного мозга, чаще наблюдается сни-
жение перфузионных резервов в системе задней циркуляции. Кроме того, для пациентов с эпилептическими припадками характер-
на более выраженная степень ишемического поражения головного мозга с частой кортикальной и субкортикальной локализацией
дисциркуляторных очагов.
Таким образом, изучение перфузионных резервов, локализации сосудистых очагов и степени стенооклюзирующих изменений 
брахиоцефальных сосудов позволяет определить факторы риска эпилепсии у пациентов с сосудистой патологией головного мозга,
способствует прогнозированию течения заболевания.

Ключевые слова: эпилепсия; хроническая сосудистая патология головного мозга. 
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Objective: to investigate the specific features of epilepsy that manifests itself in the presence of chronic cerebrovascular disease.
Patients and methods. A total of 304 patients (a study group of 174 patients with new-onset seizures developing in the presence of cerebrovas-
cular disease and a control group of 130 patients with cerebrovascular disease and no seizures) were examined. They underwent clinical neu-
rological examination, electroencephalography (EEG), ultrasonic duplex scanning of extra- and intracranial arteries with functional tests, and
visualization of brain structures. 
Results. Focal seizures were prevalent in the patients with cerebrovascular disease and epilepsy. It was found that there was a preponderance
of left-sided localization of EEG foci of abnormal activity and a tendency to more commonly detect subcritical and critical stenoses in the left
carotid bed in the patients with epileptic seizures. Diminished perfusion reserves in the posterior circulation system were more frequently
observed in the patients with seizures in the presence of cardiovascular diseases. Moreover, the patients with seizures displayed a more profound
degree of brain ischemia with the frequent cortical and subcortical localization of dyscirculatory foci. 
Thus, a study of perfusion reserves, localization of vascular foci, and degree of occlusive changes in the wall of brachiocephalic vessels allows
identification of risk factors for epilepsy in the patients with cerebrovascular disease and promotes the prediction of the course of the disease.
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Эпилепсия является актуальной

проблемой современной неврологии и

психиатрии [1–4]. Цереброваскуляр-

ная патология считается одним из ве-

дущих факторов риска эпилепсии у

больных старшей возрастной группы

[5–11]. Диагностика эпилепсии у па-

циентов позднего возраста представ-

ляет определенные трудности, и не-

редко заболевание выявляют спустя

несколько лет после его начала. До сих

пор до конца не изучены механизмы,

способствующие манифестации эпи-

лепсии у больных с сосудистой пато-

логией головного мозга, а также зави-

симость признаков эпилептизации

мозга от особенностей его ишемиче-

ского поражения, состояния цереб-

ральной сосудистой системы и цереб-

роваскулярной реактивности. Это

свидетельствует о важности оценки

особенностей патогенеза, клиниче-

ской картины, лечения и прогнозиро-

вания эпилепсии у пациентов с сосу-

дистой патологией головного мозга.

Цель исследования – изучение особенностей эпилеп-

сии, манифестировавшей на фоне хронической сосудистой

патологии головного мозга.

Пациенты и методы. Обследовано 304 пациента в воз-

расте 44–83 лет. Основную группу составили 174 пациента

44–83 лет (80 мужчин и 94 женщины) с впервые возникши-

ми эпилептическими припадками, манифестировавшими

на фоне хронической сосудистой патологии головного моз-

га; контрольную группу – 130 пациентов 44–82 лет (44 муж-

чины и 86 женщин) с сосудистой патологией головного моз-

га без эпилептических приступов. Группы были сопостави-

мы по возрасту и продолжительности клинических прояв-

лений сосудистой патологии головного мозга. 

Критерии включения в исследование: пациенты с впер-

вые развившимися эпилептическими припадками. Крите-

рии исключения: органические изменения головного мозга,

отличные от ишемии, эпилептические припадки, возник-

шие до развития сосудистой патологии головного мозга,

инсульт в анамнезе.

Обследование проводили в неврологическом стацио-

наре Межрегионального клинико-диагностического центра

(Казань). Инструментальные исследования выполняли в

межприступном периоде. Неврологический статус оценива-

ли по общепринятой методике. Визуализация структур го-

ловного мозга осуществлялась с помощью магнитно-резо-

нансной томографии (МРТ) на аппаратах Signa Horison 

с напряженностью 1 Тл и «Signa DHXt» с напряженностью

1,5 Тл в режимах Т1, Т2, FLAIR, DWI, с применением маг-

нитно-резонансной (МР) ангиографии и рентгеновской

компьютерной томографии (РКТ) на аппарате Toshiba

Aquillion 64. Всем пациентам выполняли электроэнцефало-

графию (ЭЭГ) по классической методике с использованием

комплексной системы Nicolet (США) на электроэнцефало-

графе Voyageur (США). Кроме того, проводили дуплексное

экстракраниальное и транскраниальное исследование сосу-

дов головного мозга с оценкой уровня и степени стеноза и

цереброваскулярной реактивности (ЦВР) с фотостимуля-

ционной и гиперкапнической пробами. 

Все пациенты с хронической сосудистой патологией

головного мозга были распределены в группы согласно клас-

сификации стадий дисциркуляторной энцефалопатии –

ДЭ (Н.Н. Яхно и соавт., 2003). I стадия ДЭ в основной груп-

пе установлена у 16 (9,2%) пациентов, в контрольной – у 19

(14,6%), II стадия – соответственно у 147 (84,5%) и 103

(79,2%), III стадия – у 11 (6,3%) и 8 (6,2%). Таким образом,

большую часть в основной и контрольной группах состави-

ли пациенты с ДЭ II стадии. 

Для оценки степени поражения белого вещества го-

ловного мозга использовали визуальные шкалы Fazekas и

АRWMC (Age-Related White Matter Changes) [12–14]

(табл. 1, 2). 

Согласно критериям визуальной шкалы Fazekas, белое

вещество головного мозга было разделено на перивентрику-

лярные отделы (1 см от боковых желудочков головного моз-

га) и глубокое белое вещество.

При использовании визуальной шкалы АRWMC оце-

нивали 5 регионов головного мозга отдельно в каждом по-

лушарии: лобная область – до центральной извилины; те-

менно-затылочная область; височная область; мозжечок и

ствол мозга; базальные ганглии.

Цифровой материал подвергался математической об-

работке с использованием пакета статистических программ.

Результаты и обсуждение. В качестве основных фак-

торов риска сосудистой патологии головного мозга в обе-

их группах выявлены атеросклероз брахиоцефальных со-

судов, гипертоническая болезнь (ГБ), сахарный диабет

(СД), ишемическая болезнь сердца (ИБС), дислипиде-

мия, хроническая ревматическая болезнь сердца (ХРБС;

рис. 1). При этом у пациентов контрольной группы дос-

товерно чаще диагностировали гипертоническую болезнь

(86,9% против 74,1% в основной группе, р<0,05) и СД

(20% против 10,9% в основной группе, р<0,05). При ана-
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Таблица 1. Ш к а л а  F a z e k a s  ( б а л л ы )

Повреждение перивентрикулярной области      Повреждение базальных ганглиев

0    Нет повреждения

1    Точечные очаги

2    Очаги, имеющие тенденцию 
к слиянию

3    Большие сливающиеся очаги

0    Нет повреждения

1    Чаши, черточки

2    Облачко

3    Распространение повреждения 
в глубокое белое вещество

Примечание.  Максимальное количество баллов – 6.

Таблица 2. Ш к а л а  А R W M C  ( б а л л ы )

Повреждение белого вещества                                  Повреждение базальных ганглиев

0    Нет повреждения

1    1 точечный очаг (≥5 мм)

2    >1 точечного очага

3    Сливающиеся очаги

0    Нет повреждения

1    Точечное повреждение

2    Очаги, имеющие тенденцию к слиянию

3    Диффузное поражение области

Примечание.  Максимальное количество баллов – 30.
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лизе остальных факторов риска достоверно значимых

различий не выявлено.

При эпилепсии, возникшей на фоне сосудистой пато-

логии головного мозга, простые парциальные припадки

(ППП) развивались у 18 (10,34%) пациентов, сложные пар-

циальные припадки (СПП) – у 45 (25,86%), вторично-гене-

рализованные приступы (ВГП) – у 53 (30,46%), полиморф-

ные фокальные приступы (ПЛП) – у 38 (21,84%) и генера-

лизованные припадки (ГП) – лишь у 20 (11,49%). Таким об-

разом, у пациентов преобладали фокальные приступы

(88,5%). 

У 100% пациентов обеих групп обнаружены органиче-

ские неврологические симптомы (табл. 3). При этом у паци-

ентов с эпилептическими припадками достоверно чаще

(41,46%) наблюдалась картина сочетанного поражения ка-

ротидного и вертебробазилярного бассейнов по сравнению

с пациентами контрольной группы (25,38%; р<0,01).

Чаще всего (в 58% случаев) припадки встречались у

пациентов 60–79 лет. В то же время при эпилептических

припадках, развившихся на фоне сосудистой патологии го-

ловного мозга, очаг эпилептиформной активности на ЭЭГ

был зафиксирован у 20,7% пациентов, очаговая медленно-

волновая активность – у 4%. Сочетание очага эпилепти-

формной и медленноволновой активности выявлено у 2,3%

больных. Межполушарная асимметрия отмечалась в 5,2%

наблюдений. При этом наиболее часто регистрировалась

височная локализация очагов патологической активности

(в 83% наблюдениях). Установлено преобладание левосто-

ронней локализации очагов патологической активности

(59,6%), в то время как очаги справа регистрировались в

23,4% наблюдений, а двусторонние – в 17%. При проведе-

нии ЭЭГ патологическая активность чаще отмечалась у па-

циентов с ВГП (35,9%) и ПЛП (34,2%), чем у пациентов с

ППП (5,6%; p<0,001) и ГП (15%;

p<0,05). У пациентов со СПП очаго-

вая патологическая активность выяв-

лена в 24,4% наблюдений. У пациен-

тов контрольной группы очаговой па-

тологической активности при ЭЭГ не

зафиксировано.

Общемозговые нарушения био-

электрической активности при ЭЭГ

были незначительными у 37,8% паци-

ентов основной группы и 38,1% конт-

рольной, умеренными соответствен-

но у 43 и 40,5%, грубыми у 4,6 и 4,8%.

При этом у пациентов с эпилептиче-

скими припадками чаще наблюда-

лись нарушения по типу дезорганиза-

ции корковой ритмики (24,2%), чем у

больных с хронической сосудистой

патологией головного мозга без эпи-

лептических приступов (11,76%;

р<0,05).

Всем пациентам основной и

контрольной групп была проведена

лучевая диагностика (МРТ – 302

больным, РКТ – 2). Нейровизуали-

зационные признаки хронической

сосудистой патологии головного

мозга в виде зоны изменения интен-

сивности сигнала вещества головного мозга (сниженной

в Т1-режиме и повышенной в Т2- и Flair-режимах, разме-

ром >5 мм) наблюдались у 100% пациентов основной и

85,5% контрольной группы (р<0,001). Немногочислен-

ные (<5) дисциркуляторные очаги определялись у 11,8%

пациентов основной и 49,2% контрольной группы

(р<0,001). Множественные очаги визуализировались зна-

чительно чаще у пациентов с эпилептическими приступа-

ми (78,7%), чем у пациентов контрольной группы (36,3%,

р<0,001). В сравниваемых группах, помимо различий в

степени выраженности структурного повреждения, отме-

чались и различия в локализации очагов ишемии. В ос-

новной группе кортикальная и субкортикальная локали-

зация сосудистых очагов выявлена у 63,8% пациентов,

поражение белого вещества – у 36,2%. В контрольной

группе наблюдалась обратная картина: поражение белого

вещества головного мозга отмечалось в 77,3% случаев,

кортикальная и субкортикальная локализация очагов ди-

сциркуляции – в 22,7% (p<0,001).

Очаги в мозжечке определялись у 31,2% пациентов ос-

новной группы и 23,8% контрольной группы; очаги в ство-

ле головного мозга – соответственно у 26,3 и 25,4% пациен-

тов. Расширение ликворных пространств у пациентов ос-

новной группы наблюдалось достоверно чаще (86,5%), чем

у пациентов контрольной группы (61,9%; р<0,001). 

В связи с выявленными различиями в сравниваемых

группах было проведено изучение нейровизуализационных

особенностей по принципу «случай-контроль» у 70 пациен-

тов с сосудистой патологией головного мозга из общей ко-

горты обследованных. В субанализ были включены 35 паци-

ентов (20 женщин и 15 мужчин) 51–83 лет (средний возраст

65 лет) с хронической сосудистой патологией головного

мозга, страдающие эпилептическими припадками, и 35 па-
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Рис. 1. Факторы риска ишемической болезни мозга у пациентов основной 

и контрольной групп. МАГ – магистральные артерии головы

Стенозирующее поражение МАГ

СД

ГБ

Нарушения ритма

Дислипидемия

ИБС

ХРБС

0              20             40             60             80            100

Контрольная группа      
Основная группа

Таблица 3. Н е в р о л о г и ч е с к и е  с и н д р о м ы  у  п а ц и е н т о в  ( в  % )  
о с н о в н о й  и  к о н т р о л ь н о й  г р у п п

Синдром                                Основная группа                              Контрольная группа

63,2*

57,1

65,0*

36,8

43,0

35,0

Пирамидный

Мозжечковый 

Экстрапирамидный

Примечание. *p<0,001.



31

циентов (20 женщин и 15 мужчин)

52–82 лет (средний возраст 65,1 года)

контрольной группы с хронической

сосудистой патологией головного

мозга без приступов. Пациенты этих

двух групп были сопоставимы по по-

лу, возрасту, а также стадии ДЭ (по 10

пациентов из каждой группы имели 

I стадию ДЭ и по 25 пациентов – 

II стадию).

Выраженность лейкоареоза,

очаги изменения интенсивности сиг-

нала вещества головного мозга, раз-

мером >5 мм по данным МРТ, соот-

ветствующие 0–2 баллам по шкале

Fazekas, встречались у 31,4% пациен-

тов основной и у 40% пациентов кон-

трольной группы; изменения, соот-

ветствующие 3–4 баллам отмечались

соответственно у 37,2 и 60% (p<0,05),

5–6 баллам – у 31,4% пациентов ос-

новной группы, в контрольной груп-

пе таких пациентов не было (p<0,001;

рис. 2, а, б; 3, а, б).

При оценке МРТ по визуаль-

ной шкале ARWMC, отражающей

возрастные изменения белого веще-

ства головного мозга, были получе-

ны следующие результаты: пораже-

ние головного мозга на уровне 0–5

баллов встречалось у 31,4% пациен-

тов основной и 48,6% контрольной

группы, 6–10 баллов – соответствен-

но у 37,2 и 51,4% пациентов, 11–15

баллов – у 31,4% пациентов основ-

ной группы, в контрольной группе

таких пациентов не было (p<0,001;

рис. 4 и 5, а, б). Пациентов с пораже-

нием головного мозга >16 баллов в

обеих группах не выявлено.

По анализе локализации сосу-

дистых очагов получены следующие

результаты: лобная локализация отме-

чалась у 84% пациентов основной и

70% контрольной группы, теменно-

затылочная – у 89 и 60% соответст-

венно (р<0,01), височная – у 53 и 50%.

Поражение базальных ганглиев выяв-

лено у 21% пациентов основной груп-

пы, в контрольной группе поражения

базальных ганглиев не встречалось.

Локализация очагов в стволе и моз-

жечке наблюдалась у 5,2% пациентов

основной и 10% контрольной группы.

При оценке локализации сосу-

дистых очагов по отношению к коре

обнаружено, что кортикальная лока-

лизация очагов преобладала у паци-

ентов основной группы (73,7%) по

сравнению с больными контрольной

группы (50%; p<0,05).
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Рис. 2. МРТ головного мозга пациентов с сосудистой патологией головного мозга

без эпилептических припадков. а – 0 баллов по шкале Fazekas; 

б – 1 балл по шкале Fazekas

а                                                                          б

Рис. 3. МРТ головного мозга пациентов с сосудистой патологией головного мозга и

эпилептическими припадками. а – 3 балла по шкале Fazekas; 

б – 5 баллов по шкале Fazekas

а                                                                          б

Рис. 4. МРТ головного мозга пациента с сосудистой патологией головного мозга

без эпилептических припадков, 5 баллов по шкале ARWMC

Рис. 5. МРТ головного мозга пациентов с сосудистой патологией головного мозга и

эпилептическими припадками. а – 10 баллов по шкале ARWMC; 

б – 15 баллов по шкале ARWMC

а 

б
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По данным дуплексного исследования интра- и экст-

ракраниальных сосудов головного мозга достоверных раз-

личий в частоте стенозов разной степени выраженности в

основной и контрольной группах не обнаружено, однако

имелась тенденция к более частому выявлению у пациентов

с эпилептическими припадками субкритических и критиче-

ских стенозов в левом каротидном бассейне (табл. 4).

Кроме того, установлено, что толщина комплекса ин-

тима-медиа >0,09 см чаще наблюдалась у пациентов основ-

ной группы (88,1%), чем у больных контрольной группы

(80,0%; p<0,01).

ЦВР служит количественной характеристикой систе-

мы ауторегуляции мозгового кровообращения и отражает

адаптивные и компенсаторные возможности сосудистой

системы головного мозга. Было сделано предположение,

что в реализации эпилепсии у больных с сосудистой патоло-

гией головного мозга может иметь значение состояние пер-

фузионного резерва. Для изучения перфузионных характе-

ристик мы оценили ЦВР в разных сосудистых бассейнах.

У пациентов с сосудистой патологией головного моз-

га в обеих группах выявлены нормальные показатели ЦВР

(55,6% в основной и 54,6% в контрольной группе) или сни-

жение перфузионного резерва (44,4% в основной и 45,4% в

контрольной группе) в системе как передней, так и задней

циркуляции (рис. 6). При этом у больных с сосудистой па-

тологией головного мозга с развитием эпилептических

приступов снижение реактивности в вертебробазилярном

бассейне наблюдалось достоверно чаще, чем у больных

контрольной группы (68,0 и 47,7%

соответственно; p<0,01). Такие нару-

шения регуляторных механизмов

мозгового кровообращения позволя-

ют высказать предположение о воз-

можной роли в реализации эпилеп-

тических приступов недостаточно-

сти антиэпилептической системы,

значимая часть которой ассоцииро-

вана с васкуляризацией системой

задней циркуляции.

При сопоставлении показате-

лей реактивности сосудов каротид-

ных бассейнов в основной и конт-

рольной группах снижение реактив-

ности выявлено у 45,4% пациентов

основной и 38,9% контрольной груп-

пы, т. е. достоверных различий между

группами не было.

Как показали результаты иссле-

дования, в структуре эпилептических

припадков существенно преобладали

фокальные приступы. На превалирование у пациентов с со-

судистой эпилепсией парциальных приступов и ВГП указы-

вают многие авторы [3, 7, 15–21]. Соответствует данным ли-

тературы и возраст (от 60 до 79 лет), в котором чаще разви-

вались припадки [15, 22–27].

Во время ЭЭГ наиболее часто регистрировалась пато-

логическая активность в височной области. О преобладании

височной эпилепсии (88,8%) у пациентов с дебютом при-

ступов во взрослом возрасте указано в работе В.О. Генерало-

ва и соавт. [28]. Зафиксированное преобладание левосто-

ронней локализации очагов патологической активности

свидетельствует о большей эпилептогенности левого полу-

шария мозга, что совпадает с данными других авторов [5, 19,

29]. В ранее выполненных работах большая реактивность

левого полушария по сравнению с правым объяснялась его

более тесными взаимоотношениями с активирующими не-

специфическими образованиями ствола головного мозга [5,

30]. Генерализации эпилептической активности, по мнению

В.А. Карлова [30], способствует межполушарная асиммет-

рия с усилением функциональной активности левого полу-

шария, которое вызывает также диффузное активационное

вовлечение всех кортикальных областей обоих полушарий.

Анализ нейровизуализационных особенностей у боль-

ных с сосудистой патологией головного мозга с развитием

эпилептических припадков выявил частую кортикальную

локализацию очагов ишемии. На ассоциацию такой лока-

лизации ишемического повреждения с развитием эпилеп-

тических приступов указано в ряде исследований [17–21,
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Таблица 4. С т е п е н ь  с т е н о з и р у ю щ е г о  п о р а ж е н и я  МА Г  у  п а ц и е н т о в  о с н о в н о й  и  к о н т р о л ь н о й  г р у п п

Группа                                                                                        Степень стенозирующего поражения, %
обследованных                    0                                      0–40                                 41–69                                  70–99                                  100

ПКБ             ЛКБ              ПКБ             ЛКБ             ПКБ              ЛКБ              ПКБ             ЛКБ              ПКБ             ЛКБ

53,6

58,5

56,9

56,9

35,1

37,7

33,3

35,4

6,3

3,1

8,1

6,2

1,2

0,8

1,7

1,5

1,2

0

0

0

Основная

Контрольная

Примечание. ПКБ – правый, ЛКБ – левый каротидный бассейн.

Рис. 6. Состояние ЦВР сосудов каротидного и вертебробазилярного бассейна 

у пациентов основной и контрольной групп. ВББ – вертебробазилярный бассейн

Нормальные показатели               Сниженные показатели

Каротидный бассейн                                                     ВББ
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28, 29, 31–37]. В немногочисленных работах, в которых от-

рицается связь кортикальных очагов ишемии с развитием

эпилептических припадков, нейровизуализация проводи-

лась небольшому числу пациентов, что позволяет подверг-

нуть сомнению выводы авторов [38–41].   

Обнаруженные при оценке ЦВР нарушения регуля-

торных механизмов мозгового кровообращения наводят на

мысль о возможной роли в развитии эпилептических при-

ступов недостаточности антиэпилептической системы, зна-

чимая часть которой ассоциирована с васкуляризацией сис-

темой задней циркуляции.

Таким образом, у пациентов с сосудистой патологией

головного мозга преобладают фокальные приступы. Уста-

новлены превалирование при ЭЭГ левосторонней локали-

зации очагов патологической активности, а также тенден-

ция к более частому выявлению у пациентов с развитием

эпилептических припадков субкритических и критических

стенозов в левом каротидном бассейне. У пациентов, стра-

дающих эпилептическими припадками на фоне сосудистой

патологии головного мозга, чаще наблюдается снижение

перфузионных резервов в системе задней циркуляции. Кро-

ме того, для пациентов с эпилептическими припадками ха-

рактерна более выраженная степень ишемического пораже-

ния головного мозга с частой кортикальной и субкорти-

кальной локализацией дисциркуляторных очагов и расши-

рением ликворных пространств. 

Выявленные клинико-нейровизуализационные и

допплерографические особенности могут в дальнейшем со-

здать основу для прогнозирования развития эпилепсии у

больных с сосудистой патологией головного мозга.
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Цель исследования – фармакоэкономическое сравнение применения лекарственных средств (ЛС) первой и второй линии в лечении

рассеянного склероза (РС) с использованием показателей «стоимость», «затраты–эффективность» и «влияние на бюджет» с ис-

пользованием государственных расценок на 2015 г.

Материал и методы. Фармакоэкономический анализ проведен на основании данных имеющихся в литературе исследований, в ко-

торых изучалось влияние препаратов на частоту обострений и инвалидности. При расчетах учитывались действующие стандар-

ты ведения больных с РС в амбулаторных и стационарных условиях по программе обязательного медицинского страхования (ОМС),

цены госзакупок на ЛС на март 2015 г., расценки на медицинские услуги по стандартам ОМС в Москве на 2015 г., средние разме-

ры минимальной заработной платы, пособий по инвалидности с учетом коэффициента дисконтирования 3%. Показатели «затра-

ты–эффективность» и «влияние на бюджет» сравнивались для препаратов интерферон (ИФН) β1а (авонекс, 30 мкг внутримы-

шечно), ИФНβ1а (ребиф, 44 мкг подкожно), ИФНβ1b (ронбетал, 8 млн МЕ подкожно), ИФНβ1b (бетаферон, 9,6 млн МЕ подкож-

но), глатирамера ацетат (копаксон, 20 мг подкожно), натализумаб (тизабри, 300 мг внутривенно), финголимод (гилениа, 0,5 мг

внутрь). 

Результаты и обсуждение. По показателю «затраты–эффективность» препарат второй линии тизабри превосходит препара-

ты первой линии. Данный показатель у препаратов первой линии бетаферона и копаксона несколько уступает тизабри, осталь-

ные сравниваемые препараты как первой, так и второй линии еще более выраженно уступают по данному показателю. При срав-

нении показателя «влияние на бюджет» препаратов первой и второй линии доля стоимости ЛС в затратах больше для препара-

тов второй линии.
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Objective: to make a pharmacoeconomic comparison of the administration of first- and second-line drugs in the treatment of multiple sclerosis

through cost, cost-effectiveness, and budget impact analyses using the 2015 state prices.

Material and methods. A pharmacoeconomic analysis was carried out on the basis of the data available in the literature on trials of the effects

of the drugs on the rates of exacerbations and disability. On calculating, the authors took into account the current standards for the out- and

inpatient management of patients with this nosological entity in accordance with the compulsory health insurance (CHI) program; prices for
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лекарственных средств первой и второй линии 

в лечении рассеянного склероза
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По данным отечественных авторов, в России не менее

150 тыс. больных рассеянным склерозом (РС) [1–4]. Изве-

стно, что данное заболевание поражает преимущественно

молодых трудоспособных людей и, как правило, приводит к

инвалидизации.

В многочисленных клинических исследованиях дока-

зана эффективность иммуномодуляторов и иммунодепрес-

сантов в лечении больных РС. Однако даже препараты пер-

вой линии с высоким уровнем доказанной эффективности,

такие как интерфероны (ИФН) β1b и β1а, глатирамера аце-

тат, являются весьма дорогостоящими. В последние годы в

крупных клинических исследованиях показана высокая эф-

фективность в лечении РС препаратов второй линии (ната-

лизумаб и финголимод), применение которых значительно

снижает не только частоту обострений заболевания, но и

уровень инвалидизации больных. В то же время стоимость

препаратов второй линии в разы превышает стоимость тра-

диционно применяемых препаратов первой линии. Если

превосходство препаратов второй линии по влиянию на

прогрессирование заболевания и изменений, выявляемых

при магнитно-резонансной томографии, количеству обост-

рений и инвалидизации не вызывает сомнений, то фарма-

коэкономические аспекты целесообразности применения

препаратов второй линии остаются предметом дискуссии. В

России существуют единичные исследования, посвящен-

ные данной проблеме [5], однако и они проведены без уче-

та действующих государственных стандартов лечения боль-

ных РС и цен госзакупок на лекарственные средства (ЛС), а

также расценок на медицинские услуги по стандартам обя-

зательного медицинского страхования (ОМС).

Целью исследования явилось фармакоэкономическое

сравнение применения в лечении РС ЛС первой и второй

линии с использованием показателей «стоимость», «затра-

ты–эффективность» и «влияние на бюджет» с учетом госу-

дарственных расценок на 2015 г. 

Материал и методы. Фармакоэкономический анализ

применения ЛС первой и второй линии в лечении РС про-

водился между препаратами первой линии: ИФНβ1а (аво-

некс, 30 мкг внутримышечно), ИФНβ1а (ребиф, 44 мкг под-

кожно), ИФНβ1b (ронбетал, 8 млн МЕ подкожно),

ИФНβ1b (бетаферон, 9,6 млн МЕ подкожно), глатирамера

ацетат (копаксон, 20 мг подкожно); второй линии: натали-

зумаб (тизабри, 300 мг внутривенно), финголимод (гилениа,

0,5 мг перорально).

В исследовании представлен ретроспективный анализ

затрат на ЛС, показателей «затраты–эффективность» на од-

ного больного, «влияние на бюджет» в течение 2 лет лече-

ния на 1000 больных РС.

Моделирование затрат осуществляли с учетом пря-

мых – стоимость медикаментозного лечения основного за-

болевания препаратами первой и второй линии в течение 

2 лет; стоимость врачебного наблюдения, лабораторной ди-

агностики и реабилитационных мероприятий в период ре-

миссии; стоимость врачебного наблюдения, лабораторной

диагностики и реабилитационных мероприятий в период

обострений (стационар); разовые затраты (кровати, коля-

ски, костыли и т. д.); стоимость затрат на другие медикамен-

ты в период ремиссии; стоимость затрат на другие медика-

менты в период обострений – и непрямых затрат – потери в

связи с выплатами по листам нетрудоспособности; потери в

связи с выплатами по инвалидности; потери, обусловлен-

ные нетрудоспособностью одного из ближайших родствен-

ников из-за потребности ухода за больным РС.

Расчет стоимости проводили по следующим форму-

лам:

Стоимость стационарного лечения = 

Σ (Стоимость медицинской услуги × Кратность) × Вероятность применения.

Стоимость амбулаторного лечения = 

Σ (Стоимость медицинской услуги × Кратность) × Вероятность применения.

Цена упаковки × СКД × Вероятность применения

Стоимость ЛС = Σ ––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––  ,

Количество СКД в упаковке

где СКД – средняя курсовая доза.

Критерий               Частота обострений на ПЛ - Частота обострений на ЛС

эффективности =  –––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––  ,

Частота обострений на ПЛ

где ПЛ – плацебо.

Полная стоимость лечения

Показатель «затраты–эффективность» =  ––––––––––––––––––––––  .

Критерий эффективности

Показатель «влияние на бюджет» складывался из

суммы расходов на закупку препаратов, расходов на гос-

питализации при обострениях, включая применение до-

полнительных ЛС при обострениях, расходов на восста-

новительное лечение в амбулаторных условиях, разовых

затрат на пациента, расходов на оплату больничных лис-
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state drug purchases in March 2015; prices for medical services in compliance with the CHI standards in Moscow in 2015; the average sizes of

minimum wage, salary, and disability grants with consideration for a discount rate of 3%. The cost-effectiveness and budget impact analyses

were performed for intramuscular interferon (INF)-β1a (avonex, 30 μg), subcutaneous INF-β1a (rebif, 44 μg), subcutaneous INF-β1b (ron-

betal, 8,000,000 IU), subcutaneous INF-β1b (betaferon, 9,600,000 IU), subcutaneous glatiramer acetate (copaxone, 20 mg), intravenous

natalizumab (tyzabri, 300 mg), and oral fingolimod (gilenya, 0.5 mg).

Results and discussion. The second-line drug tyzabri outperforms the first-line agents for cost-effectiveness. The first-line drugs betaferon and

copaxone is slightly exceeded in this indicator by tyzabri; the other both first- and second-line agents compared are all the more inferior in this

indicator. The budget impact analysis has shown that the cost of the second-line drugs was higher than that of the first-line ones.
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тов, затрат на выплату пособий по инвалидности, убыт-

ков, обусловленных потерей трудоспособности одним из

ближайших родственников в связи с прогрессированием

РС у пациента.

Все расчеты проводили исходя из действующих госу-

дарственных стандартов для ОМС и цен госзакупок на ЛС

на март 2015 г., расценок на медицинские услуги по стандар-

там ОМС в Москве на 2015 г., средних размеров минималь-

ной заработной платы, пособий по инвалидности с учетом

коэффициента дисконтирования 3%.

В расчетах использовали данные, приведенные в сете-

вых метаанализах, опубликованных в кокрейновской базе:

для авонекса, ребифа, бетаферона, копаксона, тизабри, ги-

лении [6], ронбетала [7]. 

Результаты. Затраты на препараты первой и второй

линии на лечение одного больного в течение 2 лет в реко-

мендуемых дозах с учетом коэффициента дисконтирова-

ния 3% представлены в табл. 1.

В соответствии со стандартами ведения больных РС в

амбулаторных условиях при использовании тарифов ОМС

2015 г. стоимость ведения одного больного без дополнитель-

ных медикаментов составляла 162 432,65 руб. в год, стои-

мость дополнительных медикаментов в период ремиссии в

соответствии с представленными выше стандартами и рас-

ценками равна 150 374,60 руб. в год.

Стоимость медицинских услуг и койко-дней на одно

обострение составила 25 361,25 руб., выезда экстренной

консультативной неврологической бригады – 4 931,90 руб.,

дополнительных медикаментов в период обострения в соот-

ветствии с указанными стандартами и расценками – 

4 580,85 руб.

Разовые затраты (инвалидные коляски с электропри-

водом, костыли, медицинская кровать, памперсы и т. д.) 

с учетом потребности в процентах суммарно оценены в 

196 900 руб.

В расчете показателя «затраты–эффективность» для

сравниваемых препаратов использовали данные критериев

их эффективности, взятые из работ, указанных в разделе

«Материал и методы». Составляющие стоимости лечения,

критерии эффективности и рассчитанные показатели «за-

траты–эффективность» приведены в табл. 2.

При оценке показателя «влияние на бюджет» учиты-

вались непрямые затраты. Выплаты по больничным лис-

там рассчитывали исходя из длительности пребывания на

больничном листе, равной 21 дню, среднемесячной зара-

ботной платы по Москве 56 095,10 руб., среднедневной

заработной платы по Москве 1809,52 руб. Расчетные за-

траты на один больничный лист составили 37 999,90 руб.

Затраты на инвалидность рассчитывали исходя из

имеющихся данных литературы об инвалидизации

больных РС в сопоставимых 2-летних исследованиях

для авонекса [6], ребифа [6], ронбетала [8], копаксона

[6], тизабри [6], гилении [6]. Использованные данные

литературы и расчеты по инвалидности приведены в

табл. 3.

Учитывая, что средний месячный размер пенсии

по инвалидности III группы составляет в 2015 г. 

3 675,2 руб., II группы – 4 323,74 руб., I группы – 

8 647,51 руб., при расчетах влияния на бюджет использо-

вали ее средний показатель – 5 548,82 руб. в месяц, или

66 585,80 руб. в год. То
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Стоимость обострения при РС по ОМС составляет 

34 221,40 руб., выезд экстренной консультативной невроло-

гической бригады скорой медицинской помощи – 

4 931,90 руб., при расчете стоимости госпитализации эти

показатели суммировались.

Кроме того, при оценке показателя «влияние на бюд-

жет» учитывали потери из-за утраты трудоспособности бли-

жайшими родственниками больных РС в связи с необходи-

мостью ухода за больными с инвалидностью. Расчет потерь

проводился от уровня среднемесячной заработной платы по

Москве.

Все перечисленные составляющие за 2 года и «влия-

ние на бюджет» представлены в табл. 4. Наименьшие расхо-

ды по показателю «влияние на бюджет» отмечены при тера-

пии  ронбеталом и бетафероном, т. е. препаратами ИФНβ1b.

Обсуждение. Результаты исследования свидетельству-

ют о том, что закупочная стоимость терапии препаратами

второй линии в течение 2 лет в разы превышает стоимость

препаратов первой линии. Однако, по имеющимся данным,

по критерию эффективности, отражающему частоту обост-

рений, натализумаб превосходит препараты первой линии

практически в 3 раза, а другой препарат второй линии фин-

голимод – в 1,5 раза. Сказанное и стало причиной того, что

по критерию «затраты–эффективность» натализумаб пре-

взошел все сравниваемые в исследова-

нии препараты.

Что касается влияния препара-

тов первой и второй линии на инва-

лидность, то, по имеющимся дан-

ным, натализумаб и по этому показа-

телю превосходил остальные препа-

раты сравнения. Вторым по сниже-

нию инвалидизации больных был

глатирамера ацетат (копаксон). Вы-

сокий процент снижения инвалиди-

зации при использовании ронбетала

был показан лишь в одном исследо-

вании по сравнению с ПЛ, в то время

как во втором исследовании разницы

с ПЛ у этого препарата не выявлено

[8]. В то же время при использовании

бетаферона также показан высокий

процент снижения инвалидизации за

2 года, что свидетельствует о том, что препараты ИФНβ1b

значимо снижают инвалидизацию больных.

По результатам расчетов показателя «влияние на бюд-

жет» сохранялась более высокая доля стоимости ЛС в затра-

тах у препаратов второй линии (тизабри, гилениа), в то вре-

мя как для препаратов первой линии эти показатели были

ниже. Такие результаты по показателю «влияние на бюджет»

обусловлены, с одной стороны, тем, что расходы на амбула-

торное и стационарное лечение, оплату больничных листов,

пособий по инвалидности, затраты на уход за больными

рассчитывались исходя из минимальных уровней, преду-

смотренных в государственных расценках на 2015 г., а с дру-

гой стороны, тем, что критерии понятия «инвалидизация»

при РС в нашей стране и других странах могут не совпадать,

особенно степень инвалидизации. Поэтому для более точ-

ных результатов требуется проведение дополнительных ис-

следований в условиях отечественного здравоохранения.

Вместе с тем, по данным разных источников, в мире

доля больных, которым необходим прием тизабри, колеб-

лется от 5 до 7% и в среднем не превышает 4%. С учетом воз-

можности создания генерических препаратов первой ли-

нии, существенного увеличения расходов бюджета на лече-

ние больных РС не предвидится.
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Таблица 2. П о к а з а т е л и  « з а т р а т ы – э ф ф е к т и в н о с т ь »  п р и  л е ч е н и и  б о л ь н ы х  Р С  п р е п а р а т а м и  
п е р в о й  и  в т о р о й  л и н и и  в  т е ч е н и е  2  л е т

Торговое           Критерий               Стоимость             Стоимость             Стоимость             Разовые                 Полная                  Коэффициент
название           эффектив-             ЛС на                     ремиссии на          обострений на       затраты на             стоимость              «Затраты–

ности                     2 года, руб.             2 года, руб.            2 года, руб.            пациента, руб.       лечения, руб.        эффектив-
ность» (CER), руб.

0,094

0,141

0,105

0,153

0,165

0,435

0,282

760 796,25

1 319 684,73

460 494,94

640 137,97

907 663,75

2 369 822,00

2 016 693,63

316 821,67

317 238,94

316 919,33

317 345,48

317 452,02

319 849,13

318 490,77

60 636,40

57 490,80

59 900,19

56 687,67

55 884,54

37 814,09

48 054,01

196 900,00

196 900,00

196 900,00

196 900,00

196 900,00

196 900,00

196 900,00

1 335 154,32

1 891 314,47

1 034 214,47

1 211 071,12

1 477 900,31

2 924 385,21

2 580 138,41

14 203 769,38

13 413 577,83

9 849 661,60

7 915 497,54

8 956 971,57

6 722 724,63

9 149 426,97

Авонекс

Ребиф

Ронбетал

Бетаферон

Копаксон

Тизабри

Гилениа

Таблица 3. Р а с ч е т ы  п о  п р о ц е н т у  и н в а л и д и з а ц и и  
б о л ь н ы х  Р С  з а  2  г о д а

Торговое          Доля больных           Доля больных          Относительное        Пересчитанная
название          с инвалидиза-           с инвалидиза-          снижение                  доля больных

цией за 2 года            цией за 2 года          риска,%                   с инвалидиза-
на ПЛ, %                   на ЛС, %                                                    цией, %

Авонекс

Ребиф

Ронбетал

Бетаферон

Копаксон

Тизабри

Гилениа

52

52

52

52

52

52

52

48

45

35,9

41

40

33

45

7,69

13,46

31

21,15

23,08

36,53

13,46

48

45

36

41

40

33

45 
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Выводы:
1. Согласно результатам анализа «затраты–эффектив-

ность» установлено, что препарат второй линии тизабри

превосходит препараты первой линии. По данному показа-

телю препараты первой линии бетаферон и копаксон не-

сколько уступают тизабри, остальные сравниваемые препа-

раты как первой, так и второй линии еще более выраженно

уступают по данному показателю.

2. Результаты анализа показателя «влияние на бюд-

жет» свидетельствуют о том, что при сравнении лечения

препаратами первой и второй линии доля стоимости ЛС в

затратах при лечении препаратами второй линии увеличи-

вается.
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Неокортекс относительно недавно стал частью коры

головного мозга. Эта структура хорошо изучена благодаря

ее четкой организации в виде 6 отдельных нейрональных

слоев, а также из-за нарушений развития при некоторых за-

болеваниях человека. В последние годы генетические ис-

следования таких заболеваний и изучение мышиных мута-

ций, вызывающих дефекты образования слоев кортекса,

позволили приблизиться к пониманию молекулярных меха-

низмов, предопределяющих развитие неокортекса. Показа-

но, что формирование коры головного мозга является ре-

зультатом серии асинхронных во времени процессов, кото-

рые составляют три основные стадии: пролиферация не-

дифференцированных клеток; миграция нейробластов;

клеточная дифференцировка [1]. Нарушение этих процес-

сов в результате генетических дефектов и/или воздействия

факторов внешней среды в эмбриональном периоде обычно

приводит к порокам развития коры головного мозга. Кор-

тикальные дисплазии – группа разнообразных аномалий

развития неокортекса, сопровождающихся неврологиче-

ским дефицитом, который зависит от локализации и объема
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поражения, и часто дебютируют с эпилептических присту-

пов [2–7]. Наиболее распространенные кортикальные дис-

плазии: фокальная; пахигирия; голопрозэнцефалия; 

шизэнцефалия; нейронные гетеротопии. 

По данным литературы, в 5–25% случаев эпилепсии у

детей выявляются нейронные гетеротопии [8]. Это наруше-

ния нейрональной миграции с образованием эктопирован-

ных участков нодулярной или ламинарной формы в боль-

ших полушариях головного мозга. В настоящее время опи-

саны следующие варианты гетеротопии [9, 10]: субэпенди-

мальная нодулярная (узелковая); изолированная (одиноч-

ная); ленточная (слоистая, ламинарная). 

Для ленточной (ламинарной) гетеротопии (OMIM

300067) характерно скопление гетеротопированных нейро-

нов в глубоких и субкортикальных отделах головного мозга

параллельно коре. Данный вариант гетеротопии получил

название синдрома «двойной коры». Это наиболее редкая

генетически детерминированная аномалия развития ЦНС

из группы церебральных гетеротопий, которая возникает

вследствие мутации гена DCX (синонимы: DBCN, XLIS) на

хромосоме Xq22.3-q23 (рис. 1). Установлено, что ген DCX на-

считывает более 100 кб ДНК и содержит 9 экзонов с 6 коди-

рующими экзонами. Экспрессия гена DCX в коре головного

мозга человека резко повышается при сроке гестации 21 нед.

Ген DCX связан с продукцией аномального белка даблкорти-

на (молекулярная масса 40 кДа), что приводит к образова-

нию характерных субкортикальных полос нейрональных ге-

теротопий [2, 6, 11], в результате создается иллюзия дубли-

рования коры – «двойной коры». Тип наследования – 

Х-сцепленный доминантный. Гетерозиготные носительни-

цы (женщины) мутации гена DCX имеют фенотип преиму-

щественно передней билатеральной «двойной коры», а ге-

мизиготные носители (мужчины) – лиссэнцефалию.

Подкорковая ламинарная гетеротопия (синдром

«двойной коры») впервые описана H. Jakob в 1936 г., в

дальнейшем ее наблюдали S. Ricci и A Palmini у больных с

эпилептическими синдромами [12–14]. Морфологические

изменения при этом синдроме характеризуются криволи-

нейными лентами серого вещества, разделенными с кон-

векситальной корой больших полушарий головного мозга

«прослойкой» белого вещества; гетеротопия может быть

односторонней (унилатеральной) или двусторонней (била-

теральной), возможны регионарные различия в толщине

полосы, вероятно, связанные с генотипом; поверхность

коры – нормальная или пахигиричная (комбинированная

SBH-пахигирия), вышележащая конвекситальная кора

может быть нормальной, за исключением случаев SBH-па-

хигирии. В клинической картине наиболее часто наблюда-

ются задержка психомоторного развития, фармакорези-

стентная эпилепсия с преобладанием фокальных/атониче-

ских приступов и дебютом припадков преимущественно

после 5 лет (могут также встречаться инфантильные спаз-

мы в анамнезе), фокальной или диффузной эпилепти-

формной активностью на электроэнцефалограмме (ЭЭГ).

У женщин заболевание протекает «мягче», чем у мужчин,

степень его тяжести может варьироваться от легкой и уме-

ренной до выраженной. У мужчин этот синдром встречает-

ся крайне редко (казуистические случаи), как правило,

имеет тяжелое течение, в ряде случаев с летальным исхо-

дом. Тип эпилептических приступов вариабелен, включая

комплексные фокальные приступы с вторичной генерали-

зацией, атонические приступы, атипичную абсансную

эпилепсию с фокальным (регионарным) началом. Лечение

синдрома симптоматическое, основной является противо-

эпилептическая терапия [8, 13]. 

Представляем собственное клиническое наблюдение

поздней диагностики синдрома «двойной коры» у 36-летней

пациентки. 

Пациентка К., 1978 г. рождения, впервые обратилась за

медицинской помощью к неврологу-эпилептологу неврологиче-

ского центра эпилептологии, нейрогенетики и исследования

мозга Университетской клиники Красноярского государствен-

ного медицинского университета им. проф. В.Ф. Войно-Ясе-

нецкого (НЦ УК) в июне 2014 г. с жалобами на приступы вне-

запной мышечной слабости с мгновенным падением и утратой

сознания, повторными травмами мягких тканей и термиче-

скими ожогами туловища и конечностей, которые получает

при падениях. Эпилептические приступы протекают одно-

типно в течение многих лет, резистентны к моно- и полите-

рапии традиционными противоэпилептическими препарата-

ми (ПЭП). Перед приступом пациентка иногда успевает сооб-

щить о нарушении равновесия, возможно, из-за пароксизмаль-

ной мышечной слабости, хотя в связи с дефектом интеллек-

туального развития четко описать и дифференцировать свои

ощущения не может. 

Родилась от первой беременности, первых родов, воз-

раст матери – 21 год. Течение беременности без особенно-

стей, роды срочные при сроке гестации 39–40 нед крупным

плодом (длина тела 57 см, масса 4100 г). Прикладывание к гру-

ди и грудное вскармливание – со 2-х суток, сосала активно, но

в возрасте 2 мес переведена на искусственное вскармливание в

связи с гипогалактией у матери. В 3 мес инфицирована 

St. aureus, отмечалось генерализованное поражение кожи ту-

ловища. Одна, без матери, была госпитализирована в детский

инфекционный стационар. Выписана с присоединением внутри-

больничной острой респираторной вирусной инфекции (ОРВИ).

В последующем часто болела ОРВИ, прививки – по индивиду-

альному графику. Незначительно отставала в психомоторном

и речевом развитии от сверстников. В 3 года пошла в детский

сад, отмечались трудности с координацией движений, локо-

моцией во время танцев, страдала мелкая моторика пальцев

рук. В 7 лет пошла в школу, окончила 3 класса, испытывала

значительные трудности в освоении точных предметов, осо-

бенно математики, не могла пересказать текст, хотя ско-

рость чтения была высокой. С трудом окончила 3 класса, пос-

ле чего была переведена в класс коррекции 7-го вида, после при-
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Рис. 1. Молекулярная локализация гена DCX на длинном пле-

че хромосомы Х между позициями 22.3 и 23

[http://ghr.nlm.nih.gov/gene/DCX]
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соединения эпилептических приступов с падениями и травма-

тизацией рекомендовано домашнее обучение. По назначению

врача-психиатра по месту жительства по поводу «эпилепти-

ческой болезни», «криптогенной эпилепсии с генерализованны-

ми тонико-клоническими приступами» получала смесь Серей-

ского, в последние годы принимала нерациональную комбина-

цию ПЭП: карбамазепин утром 400 мг, в обед 200 мг, вечером

400 мг (суточная доза 1000 мг) и бензонал (бензобарбитал) 100

мг утром и 100 мг в обед (суточная доза 200 мг). Нарушен цир-

кадианный ритм сна и бодрствования: ложится спать за пол-

ночь, утром долго спит (зачастую до полудня). По данным вы-

полненных по месту жительства и

диспансеризации компьютерной томо-

графии и низкопольной магнитно-резо-

нансной томографии (МРТ) головного

мозга видимой патологии не выявлено;

результаты повторных рутинных ЭЭГ

(длительность мониторирования фо-

новой записи – не более 5 мин) малоин-

формативны, содержат артефакты.

Консультация психиатра: олигофрения

3-й степени, выраженные нарушения

обучаемости.

При первичном обращении в НЦ

УК: состояние 1-й степени тяжести,

пациентка в сознании, заторможена.

Мышление торпидное, словарный запас

обеднен, интеллект снижен, понима-

ние команд во время исследования нев-

рологического статуса нарушено, час-

то команды не выполняет даже после

предъявления повторно и по подобию.

Лицевая дизморфия гипофизарного ти-

па (увеличенные надбровные дуги, мак-

роглоссия, макростомия, макрогна-

тия). На коже конечностей и тулови-

ща – множественные келоидные рубцы

разного размера после термических

ожогов, которые пациентка получала

при падениях во время эпилептических

приступов. На II–IV пальцах левой ки-

сти – марлевая повязка над термическими ожогами 2-й сте-

пени, полученными за несколько дней до консультации во время

падения (в этот момент пила горячий чай). Подкожная гема-

тома в области верхней трети левой голени по задней поверх-

ности (размером до 3 см) – также следствие падения. 

Исследование черепно-мозговых нервов: обоняние сохра-

нено, фотореакции живые, без асимметрии сторон, устано-

вочный горизонтальный крупноразмашистый нистагм при взо-

рах в стороны, расстройств чувствительности на лице не вы-

явлено, мимическая мускулатура интактна, голос тихий с но-

совым оттенком (дисфония), негрубая дизартрия, нарушений
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Рис. 2. ЭЭГ пациентки К., 36 лет. Пароксизмальная активность в состоянии 

пассивного бодрствования

Рис. 3. Респираторный мониторинг дневного сна у той же пациентки 

(описание в тексте)

С т а т и с т и к а  с н а  п о  д а н н ы м  м н о ж е с т в е н н о г о  т е с т а  л а т е н т н о с т и  к о  с н у  у  п а ц и е н т к и  К .

Статистика сна
сессия 1                                      сессия 2                                  сессия 3                              сессия 4

Стадия сна

Латентность к N1, 2, мин                               1                                                   3                                               5                                          7

Число пробуждений                                        1                                                   0                                               2                                          0
за время сна

% от ОВА                                          % от ОВА                                       % от ОВА                                 % от ОВА

R 0,00% N1 7,44%

N2 17,36%

U 0,00%

W 75,21%

N2 37,93%

U 0,00%

W 31,03%
R 0,00%

N1 31,03%

R 0,00% N1 16,26%

N2 12,20%

N3 
U 0,00%

W 71,54%

R 0,00% N1 17,36%

N2 
11,57%

U 
0,00%

W 71,07%
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глотания нет. Двигательная сфера: негрубая диффузная мы-

шечная гипотония, мышечная сила сохранена, без асимметрии

сторон, нарушение осанки (опущено правое плечо, кифосколи-

оз позвоночника), негрубый перекос костей таза, сухожильные

и периостальные рефлексы незначительно снижены, без асим-

метрии. Негрубая статико-динамическая атаксия. Менинге-

альных знаков нет. Оценка расстройств чувствительности

затруднена из-за недопонимания пациенткой задания. Тазо-

вые функции контролирует.

Результаты комплексного обследования: по данным 

3-часового дневного видео-ЭЭГ-мониторинга альфа-ритм не

регистрировался; бета-ритм доминировал по всей конвекси-

тальной поверхности головного мозга, амплитудой до 30 мкВ,

без клинически значимой межполушарной асимметрии; мед-

ленно-волновая активность представлена в виде одиночных и

групп волн тета-диапазона с акцентом по лобным отведени-

ям, амплитудой до 50 мкВ, без клинически значимой межполу-

шарной асимметрии; на этом фоне регистрировались диффузные

вспышки в виде комплексов острая-медленная волна 2–2,5 Гц,

амплитудой до 100–150 мкВ, с фокальным и амплитудным

преобладанием по лобно-височным отведениям левого полуша-

рия головного мозга (рис. 2). Реакция на открывание/закрыва-

ние глаз торпидная. Ритмическая фотостимуляция: реакции

усвоения ритма не зарегистрировано; учащения описанной

диффузной активности по сравнению с фоном не отмечено.

Проба на гипервентиляцию (3 мин): диффузное нарастание

дезорганизации корковой ритмики; учащения описанной в фо-

новой ЭЭГ диффузной пароксизмальной активности не выяв-

лено. После гипервентиляции восстановление корковой рит-

мики до уровня фона замедленное. Наблюдалось быстрое засы-

пание после окончания проведения функциональных проб, реги-

стрировались вспышки синхронизированных бета1-колебаний

по центральным отведениям, продолжительностью до 0,5 с

(рудиментарные «веретена сна»), другие компоненты сна не

визуализировались. Регистрировались диффузные продолжен-

ные комплексы острая-медленная волна 2–2,5 Гц, амплитудой

до 150 мкВ, с фокальным и амплитудным преобладанием по

лобно-височным отведениям левого полушария головного мозга

(без нарастания по амплитуде, частоте и топике по сравне-

нию с периодом пассивного бодрствования). Заключение: вы-

раженные общемозговые изменения биоэлектрической актив-

ности головного мозга; реактивность конвекситальной коры

на афферентные раздражители торпидная; в состоянии пас-

сивного бодрствования и поверхностного сна – устойчивая

диффузная эпилептиформная активность с акцентом (фоку-

сом) в лобно-височной области левого полушария головного

мозга; при анализе синхронной видеозаписи эпизоды двига-

тельной активности не сопровождались пароксизмальными

изменениями корковой ритмики.

По данным респираторного мониторинга (рис. 3) и про-

веденного параллельно дневного видео-ЭЭГ-мониторинга заре-

гистрировано 3 эпизода апноэ с максимальной продолжитель-

ностью 28 с, 8 эпизодов гипопноэ с максимальной продолжи-

тельностью 36 с. Индекс апноэ/гипопноэ составил 2,8 в час

(норма до 5 в час). Средняя сатурация нормальная – 96% (нор-

ма 94–98%), минимальная сатурация – 86% (норма 90–98%).

Индекс десатурации – 2,8 в час. Средняя частота сердечных

сокращений (ЧСС) во время сна – 72 в минуту, минимальная

ЧСС – 65 в минуту, максимальная ЧСС – 80 в минуту. Индекс

храпа – 1,8%. Заключение: индекс дыхательных нарушений в

пределах нормы, но учитывая длительность эпизодов гипопноэ

до 36 с рекомендовано проведение респираторного мониторин-

га во время ночного сна (не менее 8 ч).

По данным множественного теста латентности ко сну

за 4 сессии исследования REM-сон не регистрировался, отме-

чено снижение латентности ко сну. Сон представлен поверх-

ностными стадиями (см. таблицу). Заключение: данных, ука-
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Рис. 4. МРТ головного мозга той же пациентки. 

Картина синдрома «двойной коры» (описание в тексте)
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зывающих на нарколепсию, в момент настоящего исследова-

ния не получено, более вероятна вторичная гиперсомния на фо-

не длительного приема ПЭП из группы барбитуратов.

Терапевтический лекарственный мониторинг: концент-

рации карбамазепина и фенобарбитала в крови – в пределах

референсного диапазона: 9,0 и 21 мкг/мл соответственно. 

По данным высокопольной МРТ (1,5 Тл, шаг сканирова-

ния – 0,8 мм, по протоколу «Эпилепсия», исследование выпол-

нено в Лечебно-диагностическом центре Международного ин-

ститута биологических систем им. С.М. Березина): срединные

структуры не смещены; в больших полушариях головного моз-

га симметрично, параллельно наружной стенке бокового же-

лудочка, определяется протяженная зона лентовидной фор-

мы, по структуре и сигнальным характеристикам идентич-

ная серому веществу, отделенная от коры и стенки желудоч-

ка слоем белого вещества (рис. 4). В базальных отделах обеих

лобных долей, в полюсах обеих височных долей, интрасубкор-

тикально визуализируются участки кистозно-атрофических,

глиозных изменений неправильной формы, с четкими контура-

ми, с зонами отложений гемосидерина (посттравматическо-

го характера), размером до 3,4х1,5 см (рис. 5). Боковые желу-

дочки мозга обычных размеров, III и IV желудочки не измене-

ны. Гипоталамическая, хиазмальная области без особенно-

стей, ткань гипофиза имеет обычный сигнал. Значительное

расширение и углубление борозд гемисфер мозжечка, гипопла-

зия каудальной трети червя мозжечка, большая цистерна

мозга расширена, широко сообщается с выходным отделом 

IV желудочка (рис. 6). Гиппокампы несимметричны, объем ле-

вого гиппокампа несколько уменьшен, архитектоника его не

нарушена. При МР-спектроскопии области гиппокампов от-

мечается снижение уровня N-ацетиласпартата и креатини-

на в передних отделах левого гиппокампа (рис. 7). Заключение:

МР-картина ламинарной гетеротопии серого вещества (син-

дром «двойной коры»). Обширные посттравматические кис-

тозно-атрофические, глиозные изменения в лобных долях и по-

люсах височных долей. Гипоплазия каудальной трети и минда-

лин мозжечка с признаками церебеллярной атрофии. Умень-

шение объема левого гиппокампа с признаками нейрональной

дисфункции и снижением интенсивности энергетического об-

мена в передних отделах.

Таким образом, по данным комплексного обследования у

36-летней пациентки с резистентными изолированными ато-

ническими приступами, дебютировавшими в возрасте 7 лет и

сопровождавшимися нарушениями обучаемости и интеллек-

та, впервые диагностирован врожденный порок развития

ЦНС – ламинарная гетеротопия серого вещества (синдром

«двойной коры») в сочетании с гипоплазией каудальной трети

червя мозжечка. 

Клинический диагноз: симптоматическая эпилепсия с

частыми (до ежедневных) генерализованными атоническими

приступами с падениями и травмами (подкожными гемато-

мами, повторными ожогами кожи туловища и конечностей),

труднокурабельная, резистентная на фоне нерациональной по-
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Рис. 5. МРТ головного мозга той же пациентки. Картина

посттравматических изменений вещества лобных долей

больших полушарий головного мозга вследствие повторных

падений и травм во время атонических приступов (описание

в тексте)

Рис. 6. МРТ головного мозга той же пациентки. Картина

гипоплазии каудальных отделов червя мозжечка 

(описание в тексте)

Рис. 7. МР-спектроскопия гиппокампов той же пациентки
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литерапии ПЭП (карбамазепин 1000 мг/сут + бензобарбитал

200 мг/сут). Врожденный порок развития головного мозга: би-

латеральная подкорковая ламинарная гетеротопия (синдром

«двойной коры»), гипоплазия каудальной трети и миндалин

мозжечка с признаками церебеллярной атрофии. Нарушение

интеллекта (олигофрения 3-й степени, выраженные наруше-

ния обучаемости). Лицевая дизморфия (макростомия, макро-

глоссия, макрогнатия, увеличенные надбровные дуги). Группа

риска синдрома апноэ/гипопноэ сна. 

Осложнения: обширные посттравматические кистозно-

глиозно-атрофические изменения в лобных долях и полюсах ви-

сочных долей на фоне повторных закрытых черепно-мозговых

травм вследствие атонических приступов. Мезиальный тем-

поральный склероз с уменьшением объема левого гиппокампа с

признаками нейрональной дисфункции и снижением интенсив-

ности энергетического обмена в передних его отделах. Терми-

ческие ожоги 2-й степени концевых фаланг II–IV пальцев ле-

вой кисти, стадия эпителизации. Множественные постожо-

говые келоидные рубцы на коже туловища и конечностей. Под-

кожная посттравматическая гематома мягких тканей в об-

ласти верхней трети левого бедра по задней поверхности,

стадия обратного развития.

Антиконвульсант-индуцированные нежелательные ле-

карственные явления: вторичная гиперсомния на фоне дли-

тельного приема барбитуратов со снижением латентности

ко сну и нарушением стадийности сна.

Пациентке была рекомендована коррекция противоэпи-

лептической терапии, решается вопрос о паллиативном нейро-

хирургическом лечении резистентной симптоматической эпи-

лепсии с целью снижения риска повторной травматизации –

фронтальная резекция может обеспечить облегчение приступов.

Таким образом, по данным Управления редких забо-

леваний (ORD) Национального института здоровья (NIH)

США, подкорковая ламинарная гетеротопия является ор-

фанным заболеванием, ее частота в популяции – 1 на 200

тыс. Правильная диагностика требует высокой квалифика-

ции невролога-эпилептолога и радиолога из-за сходства

гетеротопии с другими массами в головном мозге. Комп-

лексный подход к дифференциальной диагностике рези-

стентной эпилепсии с изолированными атоническими

приступами у 36-летней пациентки, включение в арсенал

невролога-эпилептолога НЦ УК современных высокоин-

формативных лабораторных и инструментальных методик,

междисциплинарное обсуждение диагноза и тактики веде-

ния пациентки с привлечением смежных специалистов

(невролога-эпилептолога, психиатра, клинического ней-

рофизиолога, сомнолога, радиолога, нейрохирурга) спо-

собствовали значительному улучшению качества лечебно-

диагностической помощи. Данный клинический случай

подчеркивает необходимость соблюдения в работе врача

невролога-эпилептолога следующих принципов: коррект-

ная синдромологическая диагностика эпилептических

приступов, пролонгированный видео-ЭЭГ-мониторинг,

высокопольная МРТ по протоколу диагностики эпилеп-

сии. Все это позволяет своевременно уточнить наличие

фоновой патологии и тактику ведения пациента. 
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Подавляющее большинство физиологических про-

цессов организма подвержены так называемым циркадиан-

ным (суточным) колебаниям. Сон и бодрствование – ос-

новные состояния человека, повторяющиеся каждые су-

тки. Нарушения сна сказываются на дневном функциони-

ровании организма, поскольку определенные стадии и фа-

зы сна обеспечивают восстановительную функцию, пере-

работку и сохранение в памяти полученной в период бодр-

ствования информации, оптимизацию функций внутрен-

них органов [1, 2]. Наиболее частым расстройством цикла

«сон – бодрствование» является инсомния (или диссом-

ния). В Международной классификации расстройств сна

(2005) она определяется как состояние затрудненного нача-

ла сна c прерывистым поверхностным сном и/или прежде-

временным пробуждением, нередко сочетающееся с днев-

ной слабостью, разбитостью, сниженной работоспособно-

стью и сонливостью [3].

В практике врача любой специальности есть пациенты

с жалобами на нарушения сна. Эпизодическая инсомния

(бессонница) встречается у половины, а хроническая – 
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у 10–20% взрослого населения [4]. Инсомния коррелирует 

с наличием хронических болезней, особенно таких, как ар-

териальная гипертензия [5], заболевания костно-мышечной

системы, сахарный диабет [4], полиартрит [6]. Бессонница

чаще наблюдается у женщин, особенно в период менопаузы

[4]. Идентифицированы многие факторы риска нарушений

сна. Среди них выделяют демографические (увеличение

возраста, женский пол и др.), социальные (смена работы и

безработица, отсутствие семьи и др.), клинические (сомати-

ческие и психические заболевания) [4]. Хотя факторы рис-

ка инсомнии хорошо изучены, механизм их влияния на сон

не всегда понятен. Расстройства сна – диагностический

критерий многих психических заболеваний невротического

и психотического уровня (неврозов, постстрессового и ге-

нерализованного тревожного расстройств, маниакально-

депрессивного психоза, шизофрении, болезней зависимо-

сти и др.) [7, 8]. Очень часто инсомния является одним из

проявлений депрессии. По данным W.V. McCаll и соавт. [9],

93% пациентов с депрессией жалуются на нарушения сна.

Инсомнические расстройства при депрессии разнообразны

и зависят от природы и тяжести депрессивного состояния.

При психогенных депрессиях указывается на преобладание

в структуре инсомнии нарушений засыпания с компенса-

торным удлинением утреннего сна, в то время как при эндо-

генных депрессиях чаще регистрируются частые ночные и

окончательные ранние пробуждения [10]. 

Терапевтическая тактика при инсомнии традиционно

заключается в двух подходах: этиологическом и симптома-

тическом. Этиологический подход предполагает устранение

причин нарушений сна, т. е. лечение заболеваний, вызвав-

ших бессонницу, или немедикаментозное воздействие на

внешние (не связанные с заболеванием) факторы или «об-

стоятельства», оказывающие негативное влияние на цикл

«сон – бодрствование» и процесс сна. Симптоматический

подход подразумевает непосредственное влияние на качест-

во (продолжительность и структуру) сна без воздействия на

этиологические факторы. На практике обычно используют

оба подхода, особенно при терапии бессонницы в рамках

психических заболеваний. 

Для коррекции инсомнии в условиях клинической

практики назначают лекарственные средства различных

клинико-фармакологических групп: седативные препараты

растительного происхождения, транквилизаторы со сно-

творным эффектом, барбитураты, седативные нейролепти-

ки и антидепрессанты [11–13]. Однако их применение час-

то сопряжено с рядом серьезных недостатков: невысокой

эффективностью, плохой переносимостью, небезопасно-

стью, низким качеством терапевтического сотрудничества

(комплаенса).

В последнее время наряду с традиционными метода-

ми коррекции инсомнии все большую популярность при-

обретает использование нового поколения снотворных –

мелатонинергических средств. По-видимому, такая тера-

пия имеет как симптоматическую, так и патогенетическую

и даже этиотропную направленность. Считается, что важ-

ным патогенетическим фактором развития инсомнии, яв-

ляется снижение выработки эндогенных гормонов, опреде-

ляющих длительность и качество сна. Одним из таких гор-

монов является мелатонин – естественный регулятор цик-

ла «сон – бодрствование» [14, 15], вырабатываемый эпифи-

зом, сетчаткой и кишечником. Мелатонин образно называ-

ют «гормоном ночи», «Дракула-гормоном» или «биохими-

ческим аналогом темноты». Мелатонин также оказывает

антидепрессивное действие, обладает противотревожным,

иммуномодулирующим и антиоксидантным эффектом,

улучшает когнитивные способности и влияет на продолжи-

тельность жизни [15]. Принципиально важной является

циркадианная (суточная) периодичность выработки мела-

тонина. Синтез мелатонина эффективно происходит толь-

ко с наступлением темноты и замедляется в светлую фазу

суток – факт впервые показанный R. Wurtman в 1960 г. На

образование мелатонина влияет ряд внешних и внутренних

факторов. Среди внешних факторов особенно значимым

надо признать длину фотопериода, поскольку величина се-

креции мелатонина находится в обратных отношениях с

продолжительностью светового дня. Спустя несколько су-

ток после инверсии светового режима извращается и суточ-

ная динамика выработки мелатонина. Повреждение любо-

го звена пути регуляции синтеза гормона (эпифиз, сетчат-

ка) приводит к снижению секреции мелатонина, распаду

циркадианного ритма на отдельные ультрадианные состав-

ляющие. Из эндогенных факторов существенное значение

имеют характер гормональной активности, особенно со-

стояние гонад, и возраст. Вследствие возрастной инволю-

ции эпифиза наблюдается прогрессивное снижение ампли-

туды и величины секреции гормона на протяжении суток.

Существует четкая корреляция между возрастным сниже-

нием уровня мелатонина и возрастным увеличением часто-

ты распространенности инсомнии в общей популяции, что

подтверждено крупными когортными исследованиями [16,

17]. Именно возрастная особенность выработки эндоген-

ного мелатонина послужила основанием для создания пре-

парата мелатонина длительного высвобождения для лече-

ния первичных нарушений сна.

В настоящее время известно несколько лекарствен-

ных средств, влияющих на мелатонинергическую систему

и использующихся для коррекции инсомнии. В 2012 г. в

России появился новый препарат мелатонина пролонги-

рованного действия циркадин*. Мелатонин пролонгиро-

ванного действия является синтетическим аналогом эндо-

генного гормона эпифиза человека и эквивалентен моле-

куле человеческого мелатонина (N-ацетил-5-метоксит-

риптамин) [18]. Благодаря особенностям строения оболоч-

ки таблетки в организме создается и поддерживается в те-

чение продолжительного времени концентрация мелато-

нина, достаточная для обеспечения физиологической

структуры ночного сна. Пиковые концентрации пролон-

гированного мелатонина в плазме определяются в среднем

через 2,5–2,6 ч после приема и затем сохраняются в тече-

ние 3,5–4 ч, тем самым поддерживается необходимая кон-

центрация препарата в течение ночи [19]. Впервые цирка-

дин как снотворный препарат для лечения первичной бес-

сонницы с низким качеством сна у пациентов старше 55

лет был зарегистрирован в 2007 г. Европейским агентством

по лекарственным средствам (European Medicines Agency,

EMEA) [20]. С регистрацией циркадина начала формиро-
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*Зарегистрированное название «Циркадин»  (Circadin – Prolonged-release melatonin). Владелец регистрационного удостоверения «Neurim

Pharmaceuticals» (Израиль), производитель SwissCo Services (Швейцария), дистрибьюцией на территории России занимается французская

компания Ipsen.
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ваться новая группа лекарственных средств, обладающих

снотворными свойствами, – агонистов рецепторов мела-

тонина. Препараты этой группы в отличие от традицион-

ных снотворных, влияющих на ГАМК-рецепторы, взаимо-

действуют с различными типами мелатониновых рецепто-

ров в головном мозге [21]. По данным многочисленных

клинических исследований, основными доказанными

клиническими эффектами пролонгированного мелатони-

на (циркадина) в дозе 2 мг являются снижение латентно-

сти ко сну, улучшение качества сна и поведенческой рабо-

тоспособности на следующее утро, а также улучшение ка-

чества жизни у пациентов старше 55 лет с инсомнией.

Важно, что препарат обладает высоким профилем безопас-

ности и хорошо переносится в указанных дозах [22]. Кро-

ме того, пролонгированный мелатонин улучшает сон, а

также обладает равной эффективностью с традиционными

снотворными (зопиклон, залеплон), однако не вызывает

зависимости при длительном применении и «симптома

рикошета» (усиление симптомов бессонницы) после отме-

ны терапии. Одновременно терапия пролонгированным

мелатонином в отличие от лечения снотворными-тран-

квилизаторами положительно влияет на когнитивные

функции и не вызывает утренней сонливости. Интересно,

что в метаанализе, посвященном действию пролонгиро-

ванного мелатонина (циркадин) на ночное артериальное

давление (АД) у пациентов с ночной артериальной гипер-

тензией, получавших стандартную антигипертензивную

терапию, подчеркнуто, что только пролонгированный ме-

латонин (в отличие от мелатонина быстрого высвобожде-

ния) в дозе от 2 до 5 мг достоверно снижал АД ночью и тем

самым улучшал контроль ночной гипертензии [23]. В це-

лом пролонгированный мелатонин зарекомендовал себя

как эффективный препарат для коррекции инсомнии у

разных групп пациентов, в том числе с коморбидной сома-

тической и психической патологией. Таким образом, про-

лонгированный мелатонин может рассматриваться в каче-

стве препарата выбора при коррекции инсомнии в комп-

лексной терапии различных заболеваний, ассоциирован-

ных с нарушением циркадианных ритмов. Это утвержде-

ние еще раз подтверждается приведенным ниже клиниче-

ским наблюдением.

Больная Н., 1965 года рождения, предъявляет жалобы на

расстройства сна. Анамнез жизни (со слов больной и по дан-

ным медицинской документации): из родственников никто 

к психиатрам не обращался. Живет с матерью 92 лет. Мать

по характеру всегда была властной, строгой. Отца не пом-

нит, он был старше матери на 20 лет, умер от инфаркта, ко-

гда пациентке было 2 года. Есть сестра, старше на 8 лет,

психически здорова. Больная родилась в срок, от нормально

протекавшей беременности. Раннее развитие без особенно-

стей. До школы перенесла паротит, ветряную оспу, корь. Про-

студными заболеваниями болела редко. Воспитывалась дома

бабушкой со стороны матери, детские дошкольные учрежде-

ния не посещала. В школу пошла в 7 лет. В детском коллекти-

ве адаптировалась не сразу, была застенчивой, неуверенной в

себе, огорчалась по поводу своей внешности, долго привыкала к

новым людям, стеснялась первой подойти, обратиться с воп-

росом. Училась хорошо, на «четыре» и «пять». Быстро усваи-

вала учебный материал, но если ее вызывали к доске, волнова-

лась и ничего не могла сказать из-за стеснительности и неуве-

ренности в себе. Казалась себе нескладной и боялась, что над

ней будут смеяться. Дружила с двумя одноклассницами. Окон-

чила музыкальную школу. Мать строго ее контролировала, не

пускала гулять одну на улицу, поэтому после уроков обычно си-

дела дома, много читала. Закончила экономико-статистиче-

ский институт. После окончания института и до настояще-

го времени работала экономистом на одном и том же пред-

приятии. Работу выполняла очень тщательно, много раз пере-

проверяла все документы. Сотрудники относились к ней с

большим уважением и признательностью за то, что она всем

старалась помочь. Легко обижалась на самые невинные заме-

чания, но старалась не показывать этого окружающим, избе-

гала конфликтов, считала правильным промолчать, быстро

забывала обиды. Живя вдвоем с матерью, всегда тревожилась

за ее здоровье, боялась, что с ней может что-то случиться.

Личная жизнь не сложилась. Восемь лет была в близких отно-

шениях с женатым мужчиной, потом отношения прекрати-

лись по его инициативе. Тяжело переживала разрыв, около 

3 мес настроение было снижено. Работала в это время через

силу, приходила домой и сразу ложилась, много плакала, подол-

гу не могла заснуть из-за неприятных мыслей, осуждала себя,

пыталась понять, что она делала не так. Постепенно настро-

ение улучшилось, поняла, что «даже лучше, что расстались,

исчезла неопределенность, нет пустых надежд, что он оста-

вит семью и уйдет к ней, нет переживаний», но после этого

избегала отношений с мужчинами, «чтобы в другой раз не бы-

ло опять так больно». Старалась дружить с такими же оди-

нокими женщинами, как она. В свободное время ходила с под-

ругами на концерты, в театры, ездила на экскурсии, любила

принимать дома гостей, старалась вкусно накормить их. По-

могала сестре растить сына. К мальчику была очень привяза-

на, «вкладывала в него всю душу». В последующем очень привя-

залась к его дочке. 

Гинекологический анамнез: менструации с 12 лет, уста-

новились сразу, по 5 дней, обильные, безболезненные через 28

дней; беременностей не было; в настоящий момент менопауза.

Анамнез заболевания (со слов больной и по данным ме-

дицинской документации): считает себя больной с тех пор,

как племянник развелся с женой и та запретила видеться с

девочкой (ее внучатой племянницей), а потом увезла ее за

границу. Резко снизилось настроение, не могла заснуть,

так как все время думала, что можно сделать, утром с

трудом вставала на работу, не могла сосредоточиться, по-

явилась головная боль. Каждый вечер повышалось АД до

150/100 мм рт. ст.

В сентябре 2013 г. обратилась на амбулаторный кон-

сультативный прием в Клинику нервных болезней им. А.Я. Ко-

жевникова с жалобами на периодическое повышение АД до

150/100 мм рт. ст., головную боль, снижение работоспособно-

сти, трудности с засыпанием. 

Была назначена терапия: мексидол 5,0 внутримышечно 

в течение 2 нед, энап 5 мг/сут, миртазапин 30 мг на ночь. Че-

рез 2 нед АД нормализовалось, улучшился сон, постепенно улуч-

шилось настроение. Через 1 мес отметила увеличение массы

тела на 10 кг, по этой причине самостоятельно прекратила

прием миртазапина. После отмены миртазапина вновь ухуд-

шился сон, иногда «всю ночь лежала и смотрела на часы», но

бывали дни, когда удавалось выспаться. С работой справля-

лась, спокойней относилась к сложившейся семейной ситуа-

ции. Около 6 мес чувствовала себя достаточно хорошо. Лекар-

ства не принимала. Много работала, в свободное время встре-

чалась с подругами, ходила в театры и на концерты, занима-
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лась здоровьем матери. Постепенно, начиная с февраля 

2014 г., все реже просыпалась отдохнувшей, снизилось настро-

ение, ухудшилась работоспособность, периодически повыша-

лось АД. Свое состояние связывала с отсутствием сна. Много

читала медицинской литературы. В голове крутились мысли о

том, что плохой сон может привести к развитию серьезного

заболевания. Обратилась к врачу. Заключение терапевта: ар-

териальная гипертензия I степени. Была проконсультирована

неврологом и назначена магнитно-резонансная томография

(МРТ). При МРТ (23 апреля 2014 г.) определялась картина

очаговых изменений головного мозга сосудистого характера;

для уточнения диагноза и назначения лечения рекомендована

консультация психиатра.

Впервые обратилась на амбулаторный прием в Клинику

психиатрии им. С.С. Корсакова в апреле 2014 г. Психическое

состояние (при первичном обращении): выражение лица тре-

вожное, страдальческое. Сразу начинает активно жаловать-

ся на отсутствие сна, снижение настроения и работоспособ-

ности, ощущение постоянного внутреннего беспокойства. Го-

ворит, что вечером никак не может заснуть и это приводит

ее в отчаяние, потому что всем известно, как вредно не

спать, и из-за этого у нее даже может случиться инсульт. Го-

ворит быстро, подробно описывает, как она всю ночь лежит и

смотрит на часы. Спрашивает, может ли она от этого уме-

реть. Рассказывает, что на работе всегда была «как огонь», 

а теперь весь день хочется спать и трудно сосредоточиться.

Настойчиво просит помочь ей.

Диагностирован депрессивный эпизод средней степени с

соматическими симптомами. F 32.11.

Назначен пароксетин в дозе 20 мг утром, феназепам 1 мг

на ночь. На фоне терапии появились жалобы на сердцебиение,

приступы потливости, тошноту. Когда принимала феназе-

пам, засыпала, но днем чувствовала сонливость. Старалась не

принимать феназепам, так как боялась развития зависимо-

сти. Через 2 нед настроение улучшилось, но засыпала по-

прежнему с трудом. Через 1 мес после начала лечения поехала

отдыхать в Турцию, продолжала принимать лекарства. Счи-

тала, что и там как следует не высыпается, спит меньше,

чем нужно. Но настроение было хорошим, связывала это с

тем, что не надо ходить на работу, можно гулять, плавать в

море. После возвращения с отдыха перестала принимать па-

роксетин, считала, что настроение «и так хорошее». При-

ступила к работе, но по-прежнему была убеждена, что спит

недостаточно. Так продолжалось около 4 мес, до октября, ко-

гда состояние вновь стало ухудшаться: с трудом справлялась

с работой, в свободное время выписывала из интернета фраг-

менты статей о влиянии недосыпания на здоровье. После рабо-

ты приходила домой, готовила еду для матери, но сама не при-

трагивалась, есть не хотелось, похудела за месяц на 10 кг. Ча-

сто в голову лезли мысли, что может умереть от заболевания,

вызванного недостатком сна, тогда начинала плакать, пред-

ставляя картины своего умирания, раздумывала, кто будет

без нее ухаживать за матерью. Было ощущение, что совсем

нет сна. Ночью вставала и часами бродила по квартире или

даже тихонько выходила и гуляла на улице возле дома, иногда

больше часа, приходила и все равно не могла заснуть. Вновь об-

ратилась к психиатру.

Психическое состояние (при повторном обращении в

ноябре): выглядит старше своих лет, лицо страдальческое,

говорит тихо, периодически на глазах появляются слезы.

Жалуется на отсутствие сна. Уверена, что уже месяц не

спит совсем. Сообщает, что измучилась. Опасается, что ее

«организм на пределе», уверена, что очень скоро у нее возник-

нет онкологическое заболевание или инсульт. Отмечает, что

ее иногда бросает то в жар, то в холод. Периодически повы-

шается АД до 150/100 мм рт. ст. Считает, что с работой и

домашним хозяйством справляется нормально. Говорит, что

«делает все автоматически», ничего не радует, потому что

в голове постоянно крутятся мысли о нарушениях сна. Пос-

тоянно прислушивается к работе своего организма. Сообща-

ет, что похудела, есть ничего не хочется. С обидой отвеча-

ет, что никогда не было суицидальных мыслей. Ей надо уха-

живать за матерью, помогать родным. Категорически от-

казывается от госпитализации.

Диагностировано рекуррентное депрессивное расстрой-

ство. F 33.11.

Был назначен амитриптилин в дозе 75 мг с постепенным

ее повышением до 300 мг/сут (100 мг 3 раза в день). 

Динамика состояния: через 2 мес улучшилось настрое-

ние, уменьшилась тревога, повысилась работоспособность, сон

по-прежнему считала недостаточным. Отмечала на фоне ле-

чения появление запоров, сухости во рту, чрезмерное повыше-

ние аппетита, нарушение зрения. 

В январе 2015 г. в связи с улучшением состояния доза

амитриптилина была уменьшена до 75 мг/сут. К терапии до-

бавлен препарат циркадин (пролонгированный мелатонин) в

дозе 2 мг на ночь.

Динамика состояния: через 1 нед после присоединения к

терапии пролонгированного мелатонина почувствовала улуч-

шение состояния, стабилизировалось АД, исчезло ощущение

приходящего жара и холода. Через 2 нед появились дни, когда

чувствовала, что выспалась. Днем была хорошая работоспо-

собность. Отметила, что на многие ситуации на работе реа-

гирует спокойнее. Через 1 мес приема пролонгированного мела-

тонина, почувствовала, что сон нормализовался. Утром легко

вставала, днем была активной и бодрой. 

Консультация в апреле: выражение лица спокойное, на-

строение ровное. Говорит, что наконец-то поняла, что такое

хороший сон. Жалоб не высказывает. Однако опасается, что

сон может вновь ухудшиться. Сообщает, что активно прово-

дит свободное время – общается с подругами, катается на ве-

лосипеде, возобновила занятия фитнесом.

Комментарий 
Представленное клиническое наблюдение интересно

с точки зрения эффективности пролонгированного мелато-

нина в комплексной терапии депрессии. Пациентка пере-

несла три депрессивных приступа, по поводу которых лечи-

лась антидепрессантами. Часто прекращала самостоятельно

прием поддерживающей терапии из-за побочных эффектов

препаратов. На фоне терапии очередного приступа депрес-

сии симптоматика редуцировалась, но оставались наруше-

ния сна (чувство отсутствия сна, недостаточности сна, ут-

ренняя сонливость) и фиксация на этом. Невозможно с

полной уверенностью утверждать, были ли эти нарушения

связаны с депрессией или коморбидны ей. В любом случае

пролонгированный мелатонин оказался эффективным и не

вызвал побочных эффектов. Пациентка отмечала улучше-

ние общего самочувствия, повышение работоспособности,

уменьшение уровня тревожности. Улучшение состояние

может быть связано не только с нормализацией структуры

сна благодаря влиянию пролонгированного мелатонина на

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я
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циркадианные ритмы, но и с его благоприятным воздейст-

вием на вегетативную симптоматику, а аткже стабилизаци-

ей АД в ночное время. 

Представляется важным, что пациентка находилась в

климактерическом периоде. В последние годы препараты

мелатонина с успехом применяются при прогрессивном

снижении ночных пиков этого гормона, ассоциированных с

развитием менопаузы. У женщин с климактерическим син-

дромом назначение препаратов мелатонина в виде моноте-

рапии или в комбинации с гормональными препаратами

приводит к субъективному улучшению настроения, повы-

шению работоспособности и ощущению психологического

комфорта [24]. 

Таким образом, анализ данных литературы и предста-

вленное клиническое наблюдение свидетельствуют о целе-

сообразности применения пролонгированного мелатонина

(в дозе 2 мг/сут) для коррекции инсомнии в комплексной

терапии депрессивных расстройств. Учитывая хорошую пе-

реносимость и безопасность, препарат можно назначать ам-

булаторно на длительный срок.
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К л а с с и ф и к а ц и я  б о л и  в  н и ж н е й  ч а с т и  с п и н ы ,
п р и ч и н ы  и  д и а г н о с т и к а
Боль в нижней части спины (БНЧС) – одна из самых

распространенных жалоб современного человека и наибо-

лее частых причин временной нетрудоспособности у лиц

разного возраста [1, 2]. Боль в спине существенно ухудшает

качество жизни пациентов, нередко имеет хроническое те-

чение. По продолжительности выделяют острую (до 6 нед),

подострую (6–12 нед) и хроническую (более 12 нед) боль. 

В соответствии с классификацией G. Waddell (1987) реко-

мендованной рабочей группой Европейской федерации

неврологических обществ по ведению пациентов с БНЧС,

выделяют специфическую боль в спине, радикулопатию,

неспецифическую боль [3].

Специфическая БНЧС (не более 1–3%) может быть

вызвана остеопорозом, опухолью, сирингомиелией,

компрессионным переломом, инфекционными заболе-

ваниями, аутоиммунными воспалительными процесса-

ми, миеломной болезнью, заболеваниями органов мало-

го таза [4, 5].

Радикулопатия (невропатическая боль), по данным

разных авторов, наблюдается в 1–5% случаев, в ее основе

лежит компрессия спинномозгового корешка, возникаю-

щая в результате сдавления экструзией диска или диско-ос-

теофитным комплексом, или при спондилолистезе. Боле-

вой синдром при этом сопровождается периферическими

парезами мышц, чувствительными расстройствами, выпа-

дением рефлексов [2, 5, 6].
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Неспецифическая БНЧС (более 85% случаев острой

БНЧС) не связана с поражением корешков спинного мозга

и специфическими заболеваниями позвоночника. Форми-

рование неспецифической БНЧС вызвано патологией мы-

шечно-суставно-связочного аппарата – поражением мышц

и связок, дисфункцией крестцово-подвздошных сочлене-

ний (КПС), фасеточных суставов. 

Диагностика неспецифической БНЧС основана на

исключении специфических причин и поражения спинно-

мозговых корешков и предполагает неврологический, нев-

роортопедический, соматический осмотр. При подозрении

на специфическую природу боли проводят лабораторные и

инструментальные обследования: рентгенографию, рентге-

новскую компьютерную (КТ) и магнитно-резонансную то-

мографию, электронейромиографию и др. [2, 3, 7].

Л е ч е н и е  Б Н Ч С
Терапия БНЧС должна быть направлена как на умень-

шение интенсивности болевого синдрома, так и на улучше-

ние качества жизни пациента. При острой неспецифиче-

ской БНЧС в первую очередь необходимо информировать

пациента о благоприятном прогнозе и доброкачественном

характере заболевания, рекомендовать сохранение умерен-

ной двигательной активности и избегать избыточных физи-

ческих нагрузок. Эффективно применение нестероидных

противовоспалительных препаратов (НПВП) и миорелак-

сантов [8]. При хронической неспецифической БНЧС не-

обходимо добавление лечебной гимнастики (ЛГ), когнитив-

но-поведенческой терапии (КПТ) и в ряде случаев антиде-

прессантов [6]. При радикулопатии наиболее эффективны

эпидуральное введение анестетиков и глюкокортикоидов

(ГК), а также хирургическое лечение, часто помогают анти-

конвульсанты, НПВП и миорелаксанты.

Медикаментозное лечение. Для лечения БНЧС приме-

няют различные препараты. При этом доказанной эффек-

тивностью обладают НПВП, слабые опиоиды, антидепрес-

санты, миорелаксанты.

НПВП (мелоксикам, напроксен, диклофенак, ибу-

профен, коксибы и др.) – одни из наиболее часто назначае-

мых лекарственных средств для лечения БНЧС. НПВП воз-

действуют на периферические механизмы формирования

боли. Их эффективность для терапии острой и хронической

боли в спине считается доказанной (уровень доказательно-

сти А). Из-за побочного действия НПВП должны назна-

чаться на короткий срок (согласно Европейским рекомен-

дациям по лечению неспецифической БНЧС, максималь-

ная продолжительность приема НПВП не должна превы-

шать 3 мес) [6]. 

Наиболее частыми неблагоприятными эффектами

НПВП являются желудочно-кишечные осложнения – раз-

дражение, язвы и кровотечение (их частота увеличивается с

возрастом) [9]. Данные, опубликованные в США, свиде-

тельствуют о том, что при использовании традиционных

НПВП смертность в результате побочных эффектов состав-

ляет 6 случаев на 100 тыс. населения. Только желудочно-ки-

шечные осложнения, возникающие при использовании

НПВП, приводят к смерти большего количества людей, чем

рак шейки матки, бронхиальная астма или меланома [10]. 

В связи с этим в последние годы основное внимание при-

влечено к созданию эффективных и безопасных НПВП.

Известно, что механизм действия НПВП заключается в ин-

гибировании фермента циклооксигеназы (ЦОГ), которая

участвует в метаболизме арахидоновой кислоты. Существу-

ют как минимум две изоформы ЦОГ (ЦОГ1 и ЦОГ2); при

этом ЦОГ2 в норме не присутствует, но образуется в воспа-

лительном очаге. Противовоспалительный эффект НПВП в

первую очередь обусловлен с ингибированием ЦОГ2. В то

же время развитие побочных эффектов связано почти ис-

ключительно с ингибированием физиологической изофор-

мы ЦОГ1. Поэтому более безопасны те НПВП, которые не

влияют или мало влияют на активность ЦОГ1 [11]. Среди

традиционных НПВП препараты, более селективные в от-

ношении ЦОГ2, чем ЦОГ1, в 3–4 раза реже вызывают ос-

ложнения со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ),

чем менее селективные [12–14].

Другими серьезными побочными эффектами НПВП

являются сердечно-сосудистые осложнения. Все селектив-

ные и неселективные НПВП ингибируют биосинтез про-

станоидов, поэтому было сделано предположение, что при

селективном подавлении ЦОГ2-зависимого синтеза проста-

циклина (сосудорасширяющий фактор и ингибитор агрега-

ции тромбоцитов и пролиферации гладкомышечных клеток

сосудов) без сопутствующего ингибирования ЦОГ1-зависи-

мого синтеза тромбоксана (сосудосуживающий фактор и

промотор агрегации тромбоцитов и пролиферации сосудов)

может возрасти риск сердечно-сосудистых побочных эффе-

ктов вследствие тромбоэмболии или повышения кровяного

давления у пациентов [15, 16]. По данным ряда исследова-

ний, некоторые НПВП (напроксен, ибупрофен) могут по-

давлять антитромбоцитарный эффект аспирина, в то же

время препараты, имеющие умеренную или высокую селек-

тивность в отношении ЦОГ2 (мелоксикам, коксибы), не

оказывают подобного действия [17, 18].

На сегодняшний день одним из наиболее известных и

изученных селективных ингибиторов ЦОГ2 является мело-

ксикам. Этот препарат имеет такие же фармакодинамиче-

ские свойства, как и классические представители класса

НПВП, но обладает более высокой селективностью к ЦОГ2,

которая подтверждена в различных тест-системах [12, 19]. 

В клинических исследованиях побочные эффекты со сторо-

ны ЖКТ в целом возникали реже при приеме мелоксикама

(Мовалис®) 7,5 и 15 мг, чем при приеме других НПВП, с ко-

торыми проводилось сравнение [20, 21]. Также можно отме-

тить наименьший риск сердечно-сосудистых осложнений

при приеме этого препарата по сравнению с другими НПВП

[22]. Безопасность мелоксикама подтверждена данными ме-

таанализа 28 клинических исследований (24 196 больных), в

которых показано, что препарат характеризуется меньшим

риском развития желудочно-кишечных осложнений, чем

традиционные НПВП (диклофенак, напроксен и пирокси-

кам), и более низким числом тромбоэмболических ослож-

нений по сравнению с диклофенаком [21]. В более позднем

обзоре Y.F. Chen и соавт. [23], посвященном анализу эффек-

тивности и безопасности мелоксикама у пациентов с остео-

артрозом и ревматоидным артритом в сравнении с другими

НПВП, при оценке объединенных данных также оказалось,

что эффективность препарата соответствовала таковой не-

селективных НПВП, а частота желудочно-кишечных ос-

ложнений была на 70% ниже. Так как потенциальный риск

побочных реакций зависит от дозы и продолжительности

лечения, следует использовать максимально низкие дозы и

длительность применения препарата. Максимальная реко-
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мендуемая суточная доза – 15 мг. Период полувыведения –

20 ч, поэтому суточную дозу следует принимать 1 раз в день

во время еды. Мовалис® имеет форму для парентерального

введения (15 мг/1,5 мл) и для приема внутрь (7,5 и 15 мг).

Для получения быстрого эффекта рекомендуется использо-

вать так называемую ступенчатую терапию, которая заклю-

чается во внутримышечном введении 15 мг препарата в пер-

вые 3 дня лечения, после чего переходят на прием внутрь

[24]. В последние годы с успехом используется лекарствен-

ная форма для приема внутрь – суспензия Мовалис® (7,5

мг), которая оптимальна для значительного числа пациен-

тов, имеющих проблемы с глотанием таблетированных пре-

паратов. Отмечены высокая эффективность и безопасность

применения мелоксикама у пациентов с БНЧС по сравне-

нию с палацебо и другими НПВП (в частности, с диклофе-

наком) [25, 26].

Нами проведено клиническое наблюдение 280 паци-

ентов с острой и хронической неспецифической болью в

спине и радикулопатией [19]. Все пациенты получали Мо-

валис® внутримышечно или внутрь в дозе 15 мг/сут. Дли-

тельность лечения в группе пациентов с острой болью в

спине составила в среднем 12,1±5,2 дня, с подострой и хро-

нической болью – соответственно 17,1±5,7 и 18,0±7,9 дня.

Средняя длительность лечения была выше в группе пациен-

тов с радикулопатией, чем в группе пациентов с неспецифи-

ческой болью в спине. У большинства пациентов (96,4%)

наблюдался полный регресс боли или ее существенное

уменьшение (с 7–9 до 1–2 баллов по визуальной аналоговой

шкале – ВАШ). Наибольшая степень снижения интенсив-

ности боли отмечалась у пациентов с острой и подострой

болью. Отмечены хорошая переносимость терапии и низкая

частота побочных эффектов (1,8%), которые носили прехо-

дящий характер и не требовали дополнительного лечения. 

Положительный эффект при ведении пациентов с бо-

лью в спине (особенно подострой и хронической) во мно-

гом был связан с применением элементов рациональной

психотерапии, КПТ и ЛГ.

В Москве проведено фармакоэкономическое исследо-

вание лечения мелоксикамом (Мовалис®) и диклофенаком

ретард больных с остеоартрозом [27]. Результаты исследова-

ния показали, что мелоксикам, при условии его приобрете-

ния по средней розничной цене московских аптек, эконо-

мически выгоден по сравнению с диклофенаком ретард как

без учета побочных эффектов, так и с учетом расходов на ле-

чение осложнений. В условиях российского здравоохране-

ния экономическая выгода от применения мелоксикама

вместо диклофенака ретард может составлять до 20%. Учи-

тывая доказанную достаточную эффективность мелоксика-

ма по сравнению с диклофенаком, меньшую стоимость и

большую безопасность [19, 21, 23, 25], мелоксикам следует

считать препаратом выбора при лечении не только остео-

артроза, но и БНЧС.

Также с целью уменьшения интенсивности боли могут

применяться слабые опиоиды (трамадол). Что касается

сильных опиоидов, то данных об их использовании недос-

таточно. Однако наличие побочных эффектов (головокру-

жение, повышенное потоотделение, снижение потенции,

запор и риск развития зависимости) ограничивает назначе-

ние этих препаратов.

Из группы миорелаксантов при БНЧС в нашей стране

наиболее часто назначаются толперизон, тизанидин, бакло-

фен. Применение миорелаксантов основано на том, что по-

вышение возбудимости ноцицепторов вызывает рефлектор-

ную активацию мотонейронов передних рогов в соответст-

вующих сегментах спинного мозга и как следствие – тони-

ческое сокращение мышц. Развившееся мышечное напря-

жение способствует поддержанию и возможному усилению

боли. Воздействуя на мышечный спазм, миорелаксанты по-

могают прервать поток болевой афферентации. Поэтому

использование миорелаксантов при острой и хронической

боли в спине является патогенетически оправданным [28].

Наиболее эффективным в отношении уменьшения болево-

го синдрома считается их сочетание с НПВП. Существуют

также миорелаксанты из группы бензодиазепинов, которые

преимущественно используются в качестве транквилизато-

ров, снотворных, седативных, противосудорожных средств

и гораздо реже – для расслабления скелетных мышц. По-

бочные эффекты миорелаксантов включают тошноту, сон-

ливость, головокружение, обратимое снижение функции

печени и зависимость (только для бензодиазепинов). 

Антиконвульсанты (габапентин, прегабалин) в основ-

ном применяются при лечении невропатической боли (ра-

дикулопатии) [29, 30]. Предполагаемый механизм их дейст-

вия включает биохимические эффекты повышения соотно-

шения гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) и глутамата,

влияние на ионные каналы и/или усиление несинаптиче-

ского высвобождения ГАМК. 

Среди антидепрессантов наиболее хорошо изучены

трициклические антидепрессанты с норадренергическим и

серотонинергическим механизмом действия. Эти препара-

ты блокируют обратный захват нейромедиаторов: норадре-

налина и серотонина и вследствие этого модулируют боле-

вые ощущения [6]. Анальгетический эффект антидепрес-

сантов не зависит от наличия или отсутствия сопутствую-

щей депрессии [2]. Селективные ингибиторы обратного за-

хвата серотонина при хронической боли неэффективны,

однако их можно назначать для лечения сопутствующих де-

прессивных или панических расстройств у пациентов с ост-

рой болью или радикулопатией. Среди побочных эффектов

встречаются сонливость, сухость во рту, головокружение и

запор. Противопоказаниями для применения антидепрес-

сантов являются беременность, хроническая обструктивная

болезнь легких, патология почек, глаукома и сердечная не-

достаточность.

Н е л е к а р с т в е н н ы е  м е т о д ы  л е ч е н и я
Помимо медикаментозной терапии, крайне важны не-

лекарственные методы лечения. При расспросе пациента

очень часто выясняется, что он имеет неправильные пред-

ставления о причинах, механизмах и примерном прогнозе

своей боли. При острой неспецифической БНЧС необходи-

мо информировать пациента о благоприятном прогнозе, вы-

сокой вероятности скорейшего выздоровления, целесооб-

разности сохранения активности. При хронической неспе-

цифической БНЧС эффективна КПТ. Основанием для при-

менения КПТ является положение о том, что у пациентов с

хронической неспецифической БНЧС болевая инвалидиза-

ция вызвана не только патологией мышц, связок и капсул

суставов, но и психологическими и социальными фактора-

ми (зачастую ложными взглядами и убеждениями пациента,

психическими расстройствами, «болевым» поведением).

КПТ направлена на изменение мыслей и поведения пациен-
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та, когнитивных процессов и окружающих обстоятельств.

Основа КПТ – выявление и помощь в осознании пациентом

«неадаптивных» мыслей и способов поведения и замена их

на «адаптивные» стратегии управления болью. Существуют

убедительные доказательства того, что поведенческая тера-

пия является более эффективной при лечении хронической

неспецифической БНЧС в плане уменьшения болевого син-

дрома, улучшения функционального состояния и достиже-

ния поведенческих результатов, а также сокращения сроков

нетрудоспособности, чем ее имитация или отсутствие лече-

ния (уровень доказательности А) [6, 31–35].

ЛГ – комплекс специализированных статических

и/или динамических упражнений с возможной дополни-

тельной нагрузкой, предназначенных для лечения БНЧС.

Проведено большое количество разнообразных исследова-

ний, в которых оценивали эффективность различных ком-

плексов упражнений при хронической БНЧС. При этом

эффективны как индивидуальные, так и групповые заня-

тия. Отмечаются уменьшение болевого синдрома и коли-

чества дней нетрудоспособности, улучшение функцио-

нального состояния. ЛГ можно рассматривать в качестве

одного из основных методов лечения хронической неспе-

цифической БНЧС, а также профилактики повторных

обострений [2, 6]. Наилучшие результаты при этом дости-

гаются при сочетании ЛГ с КПТ в рамках мультидисцип-

линарного подхода.

Описаны данные, свидетельствующие о том, что ма-

нуальная терапия превосходит по эффективности ее имита-

цию, имеет не меньшую эффективность, чем лекарственная

терапия. Мануальные приемы должны исключать грубые

манипуляции на позвоночнике, показаны мягкие мышеч-

но-энергетические техники на связочно-мышечно-сустав-

ном аппарате, такие как постизометрическая релаксация

мышц (ПИР). Сочетание массажа с корригирующими уп-

ражнениями и обучением пациента может быть более ре-

зультативным, чем изолированная методика [6].

С о б с т в е н н ы й  о п ы т  л е ч е н и я
В качестве примера приводим результаты лечения 

85 пациентов (61 женщина и 24 мужчины) с хронической

неспецифической БНЧС в возрасте от 18 до 77 лет (средний

возраст 49,9±16,1 года), находившихся на лечении в Клини-

ке нервных болезней им. А.Я. Кожевникова с 2013 по 2015 г.

Большинство пациентов (62,7%) неоднократно проходили

амбулаторное и/или стационарное лечение (в том числе с

назначением витаминов, сосудистых и метаболических пре-

паратов) без существенного эффекта. Пациенты получали

стандартное стационарное лечение, включавшее НПВП

(почти у половины применялся мелоксикам), миорелаксан-

ты, при необходимости антидепрессанты, при наличии в

анамнезе гастропатии назначались блокаторы протонной

помпы (омепразол); проводилось 2–3 обучающих группо-

вых занятия ЛГ, а также 2–3 сеанса КПТ, некоторым паци-

ентам выполнялись лечебные блокады КПС, фасеточных

суставов, сеансы ПИР. Для оценки тяжести состояния ис-

пользовались ВАШ, шкала инвалидизации Освестри

(ШИО), психологические шкалы. Выяснялись представле-

ния пациентов о своем заболевании – причинах, прогнозе,

необходимом лечении, а также осуществлялась попытка из-

менения неправильных и неадаптивных представлений на

правильные и адаптивные. 

Результаты исходного обследования показали, что

минимальную инвалидизацию по ШИО (≤20%) имели

8,2% пациентов, умеренную (21–40%) – 40%, значитель-

ную (41–60%) – 37,7% и выраженную (≥61%) – 14,1%.

Около половины больных – 49,4% оценивали интенсив-

ность боли в 5–7 баллов по ВАШ и примерно по 25% – в

0–4 и 8–10 баллов. 

При выяснении представлений пациентов оказалось,

что только 18 (21,2%) из них правильно представляют себе

причину боли, а остальные имеют неправильные 37,6% или

не полностью правильные 41,2% понятия. Значительная

часть (68,2%) пациентов полагали одной из основных причин

боли в спине «грыжу или повреждение диска» и/или «защем-

ление нерва». Около 25% пациентов опасались любой физи-

ческой нагрузки, включая работу по дому и ходьбу, так как

это может способствовать ухудшению течения заболевания,

увеличению размеров грыжи и большему защемлению нерва.

В результате лечения в стационаре положительная ди-

намика (снижение балла по ВАШ и/или ШИО) отмечена у

большинства (71%) пациентов. Мы связываем первоначаль-

ный эффект терапии с назначением курса НПВП, выполне-

нием лечебных блокад и активизацией пациентов. Ни у од-

ного из пациентов, получавших Мовалис®, не развилось

значимых нежелательных эффектов. Индивидуальный ана-

лиз показал, что через 3 и 6 мес более чем у половины (52%)

пациентов сохраняется улучшение по аналогичным параме-

трам. Через 6 мес выявлено уменьшение доли пациентов со

значительной и выраженной инвалидизацией (≥61% по

ШИО) с 48 до 30% и увеличение доли пациентов с мини-

мальной степенью инвалидизации (≤20% по ШИО) с 8 до

30%. Эффект лечения чаще отсутствовал у больных с соче-

танной ортопедической патологией, избыточной массой те-

ла, выраженной депрессией, тяжелыми соматическими за-

болеваниями, негативным отношением к ЛГ.

И н в а з и в н ы е  м е т о д ы  л е ч е н и я
Лекарственные блокады включают инъекции ГК

и/или анестетиков в область триггерных точек мышц, КПС,

фасеточных суставов, эпидуральное пространство [36, 37].

Они уменьшают болевой синдром преимущественно в ост-

ром периоде, а при хронической боли менее эффективны.

Блокады фасеточных суставов и фораминальные блокады,

выполненные под рентгенологическим контролем, могут

использоваться также в качестве лечения и диагностики фа-

сеточного синдрома или радикулопатии соответственно [6].

Радиочастотные методы лечения, включающие радиочас-

тотную денервацию фасеточных суставов или КПС, с целью

термического разрушения чувствительных нервных воло-

кон (при положительном эффекте от ранее проведенной

блокады с местным анестетиком) также применяются для

лечения при острой и хронической неспецифической

БНЧС [2, 6, 36].

Хирургическое лечение в основном показано при на-

личии специфических заболеваний (опухоль, травма, мие-

лопатический синдром) и дискогенной радикулопатии.

К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е
Пациентка А., 46 лет, при поступлении в Клинику нерв-

ных болезней им. А.Я. Кожевникова предъявляла жалобы на по-

стоянную ноюще-тянущую боль в пояснично-крестцовом отде-

ле позвоночника (больше слева) с иррадиацией по задней поверх-
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ности бедер и до средней трети голеней с обеих сторон. Боль

усиливалась при статической нагрузке и перемене положения

тела. С небольшими ремиссиями боль беспокоила пациентку не

менее 8 лет. В течение последнего года боль стала постоянной

и более интенсивной. Эпизодически принимала НПВП с крат-

ковременным положительным эффектом. Также много лет

пациентку беспокоит преимущественно односторонняя голов-

ная боль давящего характера, иногда сопровождающаяся тош-

нотой, купирующаяся приемом комбинированных анальгетиков

(мигрень без ауры). На протяжении около полутора лет голов-

ная боль возникала 4–5 раз в неделю (хроническая мигрень), ко-

личество анальгетиков достигало 15–20 в месяц. При КТ пояс-

нично-крестцового отдела позвоночника определялись дегене-

ративно-дистрофические изменения. 

В соматическом статусе изменений не выявлено. По

шкале депрессии Бека – 8 баллов, по госпитальной шкале тре-

воги и депрессии – 10 и 4 балла соответственно. Парезов, рас-

стройств чувствительности (данных в пользу радикулопа-

тии) не выявлено. Определялись левосторонний сколиоз на

верхнегрудном уровне; умеренный мышечно-тонический син-

дром паравертебральных мышц на поясничном уровне; болез-

ненность при пальпации в проекции КПС с двух сторон, больше

слева, фасеточных суставов на уровне LIV–V, LV–SI с двух сто-

рон, больше слева; дисфункция левого КПС в пробе на опереже-

ние; синдром грушевидной мышцы слева. Максимальная интен-

сивность боли достигала 9 баллов по ВАШ, средняя – 7–8 бал-

лов. Инвалидизация по ШИО – 38 баллов.

Лечение включало полный отказ от «привычных» анальге-

тиков, назначение амитриптилина с постепенным увеличением

дозы до 50 мг/сут, баклосана (30 г/сут), Мовалиса® 15 мг/сут 

в течение 7 дней, лечебные блокады с дипроспаном в проекцию

КПС с двух сторон, ПИР грушевидной мышцы слева, три груп-

повых занятия ЛГ с инструктором, три сеанса КПТ. 

КПТ в данном случае была направлена не только на боле-

вой синдром пояснично-крестцовой локализации, но и на хро-

ническую головную боль: выявлялись собственные представле-

ния пациентки о боли в спине и головной боли и разъяснялись

истинные причины боли. Разъяснялось также отсутствие

«сдавления нервного корешка» какими-либо структурами по-

звоночника. Выделялась ведущая роль в развитии боли в спине

напряжения грушевидной мышцы и паравертебральных мышц,

нарушения функции КПС и фасеточных суставов. Объяснялась

ведущая роль ЛГ в лечении

Особое внимание было уделено злоупотреблению лекар-

ственными средствами, отягощающему течение мигрени без

ауры: была обоснована необходимость отказа от приема «при-

вычных» комбинированных анальгетиков. Разъяснялись цели

назначения антидепрессантов – лечение хронического БНЧС и

хронической мигрени.

К моменту выписки интенсивность боли в спине умень-

шилась с 7 до 5 баллов по ВАШ, пациентка полностью отказа-

лась от приема анальгетиков. В течение года наблюдения со-

стояние постепенно улучшалось, интенсивность боли не пре-

вышала 3 баллов по ВАШ, индекс по ШИО – 22 балла (вместо

38 до лечения).

Представленное наблюдение демонстрирует эффектив-

ность мультидисциплинарного подхода (лекарственная тера-

пия, ЛГ, КПТ) при ведении пациентов с хронической БНЧС,

которая часто сочетается с хронической головной болью.

Таким образом, лечение БНЧС должно быть комп-

лексным и индивидуальным в зависимости от генеза боле-

вого синдрома. Больному необходимо назначать эффектив-

ные и безопасные препараты, которые влияют на интенсив-

ность болевого синдрома, ускоряют выздоровление и при

этом не ухудшают течение сопутствующих заболеваний.

При хронической боли, помимо лекарственной терапии,

следует проводить КПТ и ЛГ. Желательно лечение таких

больных в отделении, специализированном на боли в спи-

не. К сожалению, подобных отделений в нашей стране

очень мало. Среди НПВП следует отметить мелоксикам,

высокая эффективность и безопасность которого доказана

при лечении пациентов с острой и хронической БНЧС; пре-

парат имеет несколько лекарственных форм, позволяющих

применять его в разных клинических ситуациях.
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Церебральная аутосомно-доминантная артериопатия с субкортикальными инфарктами и лейкоэнцефалопатией  – синдром ЦА-

ДАСИЛ (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy – CADASIL) представляет собой

врожденное заболевание сосудов малого калибра, протекающее с повторными лакунарными инсультами, приводящее к постепенно

нарастающим подкорковым, псевдобульбарным, мозжечковым синдромам и деменции. При нейровизуализации выявляются множе-

ственные лакунарные инфаркты в базальных ганглиях, таламусе, варолиевом мосту и белом веществе полушарий мозга, а также

атрофия головного мозга. Особенностью заболевания является поражение белого вещества вблизи височных рогов боковых желудоч-

ков и наружных капсул. В статье приводится описание больного с ЦАДАСИЛ-синдромом. Клиническая картина ЦАДАСИЛ имеет

прогрессирующее течение и включает следующие неврологические расстройства: когнитивные, пирамидные, экстрапирамидные и

аксиальные. Проведена дифференциальная диагностика данного клинического случая с рассеянным склерозом, в том числе с учетом

данных нейровизуализации. ЦАДАСИЛ-синдром – редкое, потенциально опасное неврологическое состояние, которое наблюдается

у пациентов молодого возраста и требует детального обследования с применением современных методов диагностики.

Ключевые слова: церебральная аутосомно-доминантная артериопатия с субкортикальными инфарктами и лейкоэнцефалопати-
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Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy (CADASIL) syndrome is a congenital small-ves-

sel disease running with recurrent lacunar infarcts and leading to gradually progressive subcortical, pseudobulbar, and cerebellar syndromes

and dementia. Neuroimaging reveal multiple lacunar infarcts in the basal ganglia, thalamus, pons Varolii, and cerebral hemispheric white mat-

ter, as well as cerebral atrophy. The specific feature of the disease is white matter lesion adjacent to the temporal horns of the lateral ventricles

and to the external capsules. The paper describes a patient with CADASIL syndrome. The latter runs a progressive course and includes the fol-

lowing neurological disorders: cognitive, pyramidal, extrapyramidal, and axial ones. This clinical case was differentially diagnosed with mul-

tiple sclerosis, including with consideration for neuroimaging findings. The CADASIL syndrome is a rare potentially menacing neurological con-

dition that is observed in young patients and requires a detailed examination using current diagnostic techniques.
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Э т и о л о г и я ,  п а т о г е н е з ,  
к л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я  и  д и а г н о с т и к а
Церебральная аутосомно-доминантная артериопатия с

субкортикальными инфарктами и лейкоэнцефалопатией –

синдром ЦАДАСИЛ (Cerebral Autosomal Dominant

Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy –

CADASIL) характеризуется повторными ишемическими

инсультами подкорковой локализации, мигренью с аурой,

субкортикальной деменцией, аффективными нарушениями

в виде депрессии и тревожности. Синдром ЦАДАСИЛ –

распространенное заболевание, выявленное к настоящему

времени в сотнях семей по всему миру. Распространенность

ЦАДАСИЛ в различных популяциях составляет не менее 

2 случаев на 100 тыс. населения [1, 2]. Тип наследования

ЦАДАСИЛ – аутосомно-доминантный. Оба пола поража-

ются в одинаковой степени. Заболевание обусловлено мута-

цией гена Notch3, расположенного на хромосоме 19q12. 

Идентифицировано свыше 150 мутаций различного типа в

гене Notch3. Известно, что ген Notch3 играет роль регулято-

ра дифференцировки и созревания гладкомышечных кле-

ток стенки мелких артерий головного мозга, мышц, кожи и

внутренних органов. Указанная мутация приводит к дегене-

рации и утолщению гладкомышечной оболочки сосудистой

стенки, что вызывает сужение просвета сосуда, повышение

тонуса и снижение способности к вазодилатации и как ре-

зультат – развитие хронической ишемии, в основном в об-

ласти подкорковых структур и белого вещества полушарий

головного мозга [3, 4]. 

Клинически синдром ЦАДАСИЛ проявляется обычно

на 3-м–7м десятилетии жизни повторными ишемическими

инсультами или транзиторными ишемическими атаками. Ин-

сульты носят лакунарный характер и возникают обычно в от-

сутствие артериальной гипертензии (АГ) и иных сосудистых

факторов риска. Нередкими предвестниками лакунарных ин-

сультов и наиболее ранними клиническими симптомами бо-

лезни являются мигренозные приступы (мигрень с аурой).

Спустя несколько лет течение болезни может меняться: на

смену острым сосудистым эпизодам приходят постепенно

прогрессирующая деменция подкоркового типа, нарастаю-

щий псевдобульбарный и мозжечковый синдромы, а также

аффективные расстройства (чаще по типу депрессии, либо

биполярных расстройств). В редких случаях деменция может

быть единственным проявлением синдрома ЦАДАСИЛ [1, 4].

Весьма характерными ранними признаками ЦАДАСИЛ

являются изменения головного мозга, обнаруживаемые при

рентгеновской компьютерной (КТ) или магнитно-резонанс-

ной (МРТ) томографии головного мозга: определяется ком-

бинация небольших лакунарных инфарктов в белом вещест-

ве больших полушарий, базальных ганглиях, таламусе и мос-

ту с диффузными изменениями белого вещества по типу

лейкоареоза. Специфичным МРТ-признаком ЦАДАСИЛ

считается вовлечение переднего полюса височной доли.

Большое значение придается также нарастающей по мере

прогрессирования болезни атрофии головного мозга: еже-

годно его объем при ЦАДАСИЛ уменьшается вдвое быстрее,

чем у здоровых лиц соответствующего возраста. Изменения

в белом веществе головного мозга у носителей мутации мо-

гут иметь место уже на 2-м десятилетии жизни при полном

отсутствии каких-либо клинических проявлений болезни,

поэтому нейровизуализационные исследования считаются

важнейшим элементом диагностического алгоритма при об-

следовании семей, отягощенных ЦАДАСИЛ. В отличие от

болезни Бинсвангера, имеющей сходную МРТ-картину, 

у больных отсутствуют АГ, сахарный диабет [5].

Наиболее простым и доступным методом прижизнен-

ной диагностики синдрома ЦАДАСИЛ является биопсия ко-

жи. При электронной микроскопии обнаруживают специфи-

ческие гранулярные осмиофильные включения среди деге-

нерировавших гладкомышечных клеток стенки артериол

дермы. Наличие гранулярных включений отличает данное

заболевание от васкулопатии при АГ и болезни Бинсвангера.

Идентификация мутации гена Notch3 возможна

при прямом ДНК тестировании у лиц с подозрением на

ЦАДАСИЛ.

Критерии диагностики ЦАДАСИЛ: 
• возраст в дебюте заболевания моложе 50 лет;

• наличие хотя бы 2 из следующих клинических сим-

птомов: инсульт, мигрень, нарушения настроения, субкор-

тикальная деменция;

• отсутствие сосудистых факторов риска, этиологиче-

ски связанных с неврологическими проявлениями;

• очевидность наследственной аутосомно-доминант-

ной передачи;

• поражение белого вещества полушарий головного

мозга и отсутствие кортикальных инфарктов при МРТ.

Для постановки достоверного диагноза необходимы

соответствие критериям диагностики ЦАДАСИЛ и выявле-

ние генетической мутации или артериопатии с характерны-

ми гранулярными осмиофильными включениями при био-

псии кожи/мышцы [6, 7].

Л е ч е н и е
В настоящее время лечение больных ЦАДАСИЛ не

разработано. Большинство специалистов рекомендуют по-

стоянный прием аспирина в малых дозах или других антиаг-

регантов, статинов, вазоактивных препаратов, которые уча-

ствуют в регуляции функций эндотелия и микроциркуля-

ции. Прием антикоагулянтов противопоказан из-за воз-

можного развития геморрагического инсульта. Лечение ми-

грени и других состояний при ЦАДАСИЛ проводится по

общепринятым схемам. Поскольку одним из клинических

проявлений заболеваний являются когнитивные наруше-

ния (КН) различной степени выраженности, вплоть до раз-

вития сосудистой деменции, целесообразно применение

нейрометаболических препаратов, способных улучшать

когнитивные функции и предотвращать прогрессирование

патологического процесса. Одним из потенциальных пре-

паратов является актовегин – высокоочищенный, лишен-

ный белковой части ультрафильтрат крови телят, содержа-

щий более 200 биологически активных компонентов. 

В многочисленных экспериментальных работах продемон-

стрировано, что актовегин обладает плейотропным эффек-

том, связанным с нейропротективными и метаболическими

свойствами, реализующимися за счет инсулиноподобной,

антигипоксантной, антиоксидантной активности, а также

способности улучшать микроциркуляцию в тканях, пози-

тивно воздействуя на эндотелий сосудов [8, 9]. В ряде зару-

бежных и отечественных исследований получены положи-

тельные свидетельства эффективности актовегина при со-

судистых и нейродегенеративных КН различной степени

выраженности. Препарат улучшал не только показатели па-

мяти и внимания, но и психоэмоциональный статус паци-

К Л И Н И Ч Е С К И Е  Н А Б Л Ю Д Е Н И Я
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ентов и общее самочувствие [10]. Эффективность препарата

у пациентов с постинсультными КН была изучена в недавно

завершившемся крупном международном рандомизирован-

ном плацебоконтролируемом исследовании АРТЕМИДА

[11]. В исследовании получена статистически достоверная

разница по первичной конечной точке – изменению по

шкале ADAS-Cog+ через 6 мес лечения в группе актовегина

по сравнению с плацебо, что свидетельствует о положитель-

ном влиянии препарата на когнитивные функции у пациен-

тов, перенесших инсульт.

В качестве примера приводим собственное наблюде-

ние пациента с синдромом ЦАДАСИЛ. 

Больной С., 38 лет, впервые поступил в клинику по на-

правлению участкового терапевта в связи с ухудшением со-

стояния. При активном расспросе отмечал головную боль, пе-

риодически выраженную, головокружение, усиливающееся в

положении сидя, с последующим возникновением тошноты,

страха падения, тревожность, дрожание левой руки, усилива-

ющееся при движении и уменьшающееся в покое. 

Ввиду наличия у пациента КН анамнез заболевания со-

бран со слов его матери. В течение 5 лет у пациента отме-

чаются нарушение походки, ухудшение памяти, появление

раздражительности, вспыльчивости, эгоцентричности.

Последние 2,5 года не ходит, прикован к постели. Насильст-

венные движения левой верхней конечности появились около

полугода назад. 

Из анамнеза известно, что пациент и его родители уро-

женцы Чувашской Республики. Родился от 2-й беременности.

Беременность и роды протекали без осложнений. Не женат.

Из перенесенных заболеваний: черепно-мозговую травму, ин-

фекции с поражением нервной системы отрицает. Операция:

аппендэктомия. Вредные привычки – курение, алкоголь, нар-

котики – отрицает. Старший сын живет в пределах Чува-

шии, со слов матери, не болеет. Непереносимость медицин-

ских препаратов не наблюдалась.

Объективные данные: общее состояние относительно

удовлетворительное. Кожные покровы бледноваты, пролежни

в крестцовой области. Тоны сердца приглушены, ритм пра-

вильный. Артериальное давление 140/90–120/80 мм рт. ст,

частота сердечных сокращений (ЧСС) – 88 в минуту. Пульс на

периферических артериях удовлетворительный.

Неврологический статус: сознание ясное. Беспокоен,

тревожен, легко возбудим, раздражителен. Гипокритичен, 

безынициативен. Ориентирован в месте, ориентировка во вре-

мени затруднена: дату не называет. Простые команды выпол-

няет после нескольких повторений. На вопросы отвечает од-

носложно. Память на текущие события резко снижена. Речь

дизартрична. Менингеальные симптомы отрицательные. Зре-

ние снижено на оба глаза. Поля зрения сохранены. Глазные ще-

ли равные. Взгляд фиксирует. Двоения нет. Поворот глазных

яблок и головы синергичен. Движение глазных яблок в полном

объеме. Нистагм – горизонтальный, вертикальный среднераз-

машистый. Зрачки равные, 3 мм. Фотореакции живые. Корне-

альные рефлексы сохранены. Носогубные складки асимметрич-

ны, носогубная складка справа сглажена. Слух сохранен, голос

звучный, глоточный рефлекс повышен. Мягкое небо фонирует.

Глотание не нарушено. Язык по средней линии. Сила в верхних

конечностях: слева – 4 балла, справа – 4 балла, сила в нижних

конечностях: слева – 2 балла, справа – 2 балла. Мышечный

тонус повышен по спастическому типу, больше справа; повы-

шен тонус аксиальных мышц. Феномен противодействия в ко-

нечностях. Сухожильные рефлексы с рук: повышены D>S, с ног

повышены D>S. Брюшные рефлексы отсутствуют. Патоло-

гические знаки стопные: двусторонний симптом Бабинского.

Симптомы орального автоматизма – симптом Марине-

ску–Радовичи. Координаторные пробы: пальценосовую пробу

справа выполняет с легкой дисметрией, слева из-за выражен-

ного акционного тремора выполнить не может; коленно-пя-

точная проба проводится с выраженной дисметрией с двух

сторон. Выраженный акционный тремор левой верхней конеч-

ности. Пациент самостоятельно не поворачивается, не си-

дит. Ввиду выраженных КН тазовые функции полностью не

контролирует.

Таким образом, у больного имеется поражение пирамид-

ной, экстрапирамидной и мозжечковой систем, выявляется

субкортикальная когнитивная дисфункция.

Лабораторные исследования: в общем, биохимическом

анализах крови и коагулограмме отклонений от нормы не вы-

явлено. Реакция на волчаночный антикоагулянт отрица-

тельная.

Обзорная рентгенография органов грудной полости: 

в прямой проекции легочной рисунок усилен, деформирован,

больше справа, мелкоузловая деформация. Корни легких стру-

ктурны, несколько уплотнены. Купола диафрагмы ровные,

четкие с обеих сторон. Синусы свободные. Сердечно-сосуди-

стая тень без особенностей.

ЭКГ: синусовый ритм. ЧСС – 88 в минуту. Вертикальное

положение электрической оси сердца. Синдром ранней реполя-

ризации желудочков.

МРТ головного мозга (см. рисунок): в базальных ядрах

справа – небольшой очаг (4 мм) повышенной интенсивности

МР-сигнала в режиме Т2 и пониженной интенсивности в ре-

жимах Т1 и FLAIR. В мосту, мозговом теле мозжечка, ниж-

них, средних ножках мозжечка, среднем мозге, перивентрику-

лярном белом веществе, субкортикальном белом веществе лоб-

ных, затылочных, теменных долей средней степени выражен-

ности диффузно-очаговые изменения МР-сигнала – повышен-

ной интенсивности в режимах Т2 и FLAIR, слабо пониженной

в режиме Т1. Несколько расширены все отделы желудочковой

системы, сильвиевы щели, обводящая, четверохолмная цис-

терны, конвекситальные борозды полушарий большого мозга.

Периваскулярные пространства Вирхова–Робена незначи-

тельно расширены. 

Заключение: МРТ-признаки лакунарной кисты в базаль-

ных ядрах справа. Диффузно-очаговые изменения в стволе, бе-

лом веществе мозжечка, полушарий большого мозга по типу

дисциркуляторной энцефалопатии. Смешанная атрофическая

гидроцефалия.

Консультация хирурга: пролежни крестцовой области.

Консультация уролога: нейрогенная дисфункция мочевого

пузыря.

Консультация оториноларинголога: двусторонняя сенсо-

невральная тугоухость 1-й степени.

Консультация окулиста: OU-ангиопатия сетчатки.

Учитывая молодой возраст пациента, дифференциаль-

ную диагностику проводили с первично-прогрессирующим ва-

риантом течения рассеянного склероза. Клинико-лаборатор-

ные данные не соответствовали критериям диагностики рас-

сеянного склероза. Первично-прогрессирующая форма рассеян-

ного склероза дебютирует чаще после 40 лет (у нашего паци-

ента заболевание началось в 33 года). В клинической картине

при первично-прогрессирующем варианте течения рассеянного
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склероза превалирует спинальная симптоматика, однако в

данном наблюдении имелись церебральные проявления. Демен-

ция при рассеянном склерозе обычно развивается лишь при дли-

тельном тяжелом течении заболевания, в то время как для

ЦАДАСИЛ характерно появление КН на начальном этапе за-

болевания. При МРТ головного мозга при данной форме рассе-

янного склероза определяются незначительные изменения без

очагов демиелинизации, что обусловлено в большей степени

аксональным, чем воспалительным, повреждением. Кроме то-

го, патогномоничным признаком рассеянного склероза являет-

ся наличие очагов демиелинизации в мозолистом теле и спин-

ном мозге, чего не наблюдалось у нашего пациента. 

Лечение проводилось антиагрегантами, вазоактивными

и ноотропными препаратами.

Принимая во внимание жалобы пациента, анамнез за-

болевания и жизни, данные объективного осмотра (поражение

пирамидной, экстрапирамидной, мозжечковой систем, ство-

ла головного мозга, субкортикальная когнитивная дисфунк-

ция) и нейровизуализации (лакунарная киста в базальных ган-

глиях справа, диффузно-очаговые изменения в стволе, белом

веществе мозжечка, полушариях большого мозга, расширение

желудочковой системы головного мозга и конвекситального

субарахноидального пространства), а также молодой воз-

раст, отсутствие АГ и сахарного диабета, антифосфолипид-

ного синдрома, системного васкулита, констатировано, что

больше данных в пользу синдрома ЦАДАСИЛ. И хотя клиниче-

ские и лабораторно-инструментальные данные указывали на

ЦАДАСИЛ, однако, из-за отсутствия результатов генетиче-

ского исследования и биопсии кожи, установлен вероятный

диагноз ЦАДАСИЛ: субкортикальная когнитивная дисфунк-

ция, псевдобульбарный синдром, тетрапарез (легкий парапа-

рез верхних конечностей и спастический парапарез нижних

конечностей), выраженный акционный тремор левой верхней

конечности. 

Цереброваскулярные заболевания на протяжении

многих лет остаются одной из наиболее значимых проблем

современной неврологии и здравоохранения в целом, что

обусловлено ростом уровня заболеваемости, высокой

смертностью и тяжестью медицинских, экономических и

социальных последствий. 

ЦАДАСИЛ – потенциально опасный синдром в отно-

шении возникновения инсульта и деменции у лиц трудо-

способного возраста. Сложность диагностики ЦАДАСИЛ и

других артериопатий связана с их субклиническим течени-

ем, патогенетической гетерогенностью и отсутствием воз-

можности комплексного обследования пациентов на амбу-

латорно-поликлиническом уровне для выявления генети-

ческих заболеваний в целом. 

По данным литературы, синдром ЦАДАСИЛ и другие

артериопатии встречаются часто. Однако в Чувашии мно-

гие случаи заболевания все еще не диагностируются ввиду

отсутствия достаточных знаний не только у терапевтов и

неврологов, но даже и у ангионеврологов. Поэтому у боль-

шой группы пациентов болезнь протекает под маской «ди-

сциркуляторной энцефалопатии». 

Современные методы диагностики позволяют прово-

дить первичную верификацию морфологических измене-

ний при ЦАДАСИЛ. В связи с этим возникает необходи-

мость в оснащеннии медицинских учреждений Чувашской

республики диагностическим оборудованием (электрон-

ными микроскопами, реактивами для проведения ДНК-те-

стирования и др.). 

Среди пациентов с сосудистой патологией головно-

го мозга особое внимание следует уделять лицам молодо-

го возраста с целью выявления всех возможных причин

артериопатий с последующим проведением комплекса

лечебных и профилактических мероприятий для предот-

вращения сосудистых катастроф и деменции. Это даст

возможность снизить показатели смертности от сердеч-

но-сосудистых заболеваний и улучшить качество жизни

пациентов.

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

МРТ головного мозга пациента С., 38 лет. Диффузно-очаго-

вые изменения вещества головного мозга
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Проблема когнитивных нарушений (КН) с каждым

годом становится все более острой. Количество пациентов с

КН неуклонно увеличивается. Если в 2010 г. в мире демен-

цией страдали 35,6 млн человек, что на 10% больше, чем в

2005 г., то к 2030 г. число таких пациентов составит уже 66

млн, а к 2050 г. – 115 млн. [1]. Безусловно, одной из причин

такого прогрессирующего роста заболеваемости КН являет-

ся увеличение средней продолжительности жизни и доли в
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популяции людей старше 60 лет. Наибольший рост числа

деменций наблюдается в экономических развитых странах,

в которых средняя продолжительность жизни увеличивает-

ся со скоростью 3 мес в год [2]. Вместе с тем сам по себе воз-

раст – не причина когнитивного снижения. С возрастом у

здорового пожилого человека может меняться динамиче-

ская составляющая когнитивного процесса, но не его каче-

ство. При нейропсихологическом тестировании отмечаются

снижение темпов познавательного процесса, беглости речи,

ухудшение переработки зрительно-пространственной ин-

формации. При этом уменьшение суммарного балла по

краткой шкале оценки психического статуса за 10 лет у по-

жилых людей составляет не более 0,8–1,6 пункта [3]. Тем не

менее возраст неизменно ассоциируется с увеличением ри-

ска нейродегенеративных и сосудистых заболеваний голов-

ного мозга, которые и являются основными причинами

когнитивного снижения. Поэтому жалобы пациента на

ухудшение памяти, внимания, трудности ориентации, под-

бора слов должны быть тщательно проанализированы вра-

чом, установлена их причина и оперативно назначено лече-

ние. На стадии умеренных КН возможности улучшения па-

мяти, стабилизации процесса, замедления темпов прогрес-

сирования заболевания неизмеримо выше. 

Сосудистая деменция по распространенности стоит на

3-м месте после болезни Альцгеймера (БА) и смешанной де-

менции. По данным европейских клинических исследова-

ний, распространенность сосудистой деменции увеличива-

ется с возрастом, составляя в 65–69 лет 2,2% (20–40 больных

на 100 тыс. населения), а после 80 лет – 16,3% (200–700

больных на 100 тыс. населения) [4]. В исследованиях, выпол-

ненных с патоморфологическим подтверждением, показате-

ли были еще выше. В недавно проведенном в Японии иссле-

довании среди пациентов геронтологических клиник выяв-

лено от 23 до 35% случаев сосудистой деменции [5]. Сосуди-

стый компонент обнаруживается у каждого 3-го пациента с

БА, особенно часто смешанная патология отмечается в

самых старших возрастных группах (старше 80 лет) [6]. 

Причины, приводящие к развитию сосудистых КН,

обусловлены патологией как крупных, так и мелких сосу-

дов. Чаще всего в основе сосудистого поражения лежат ате-

росклероз крупных сосудов, артериолосклероз, амилоидная

ангиопатия, реже – васкулиты, церебральная аутосомно-

доминантная артериопатия с субкортикальными инфарктами

и лейкоэнцефалопатией (Cerebral Autosomal Dominant

Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy –

CADASIL) [7–9]. Распространенность и тяжесть атероскле-

ротического поражения крупных и мелких сосудов увеличи-

вается с возрастом. Атеросклероз сопровождается пролифе-

рацией интимы, накоплением холестерола внутри стенки

сосудов, формированием бляшки со снижением гемодина-

мических свойств сосуда, локальным тромбообразованием

или тромбоэмболией [10, 11]. Атеросклеротическое пораже-

ние артерий приводит, как правило, к крупным территори-

альным инфарктам, реже – к лакунарному поражению.

Патология мелких сосудов сопряжена с артериолоск-

лерозом и липогиалинозом. Наиболее часто изменения

встречаются в артериях, кровоснабжающих базальные ганг-

лии, таламус, околожелудочковое белое вещество, мозже-

чок, и в лептоменингеальных артериях, иногда – в артериях

ствола мозга. Корковые артерии обычно не вовлекаются в

процесс [12]. С поражением мелких сосудов связано форми-

рование лакунарных инфарктов, микроинфарктов, крово-

излияний, микрогеморрагий [13, 14]. Постепенное нараста-

ние КН с развитием дизрегуляторных и нейродинамических

нарушений специфично для данной области поражения. По

данным экспериментальных работ и патоморфологических

исследований, когнитивное снижение связано прежде всего

с вовлечением таламуса и базальных ганглиев и в меньшей

степени – белого вещества [15]. Распространенность пора-

жения мелких сосудов головного мозга увеличивается с воз-

растом. Среди пожилых людей у 23% при магнитно-резо-

нансной томографии выявляются немые лакуны и у 95% –

лейкоареоз той или иной степени выраженности, что ассо-

циируется с риском развития деменции [16].

Церебральная амилоидная ангиопатия (ЦАА) связана

с отложением бета-амилоида в стенке лептоменингеальных

и церебральных сосудов [17]. Эти отложения локализуются

вблизи базальной мембраны или гладкомышечных клеток.

ЦАА часто встречается у пожилых людей. При патоморфо-

логическом исследовании ЦАА обнаруживается примерно в

10% случаев, а у больных с БА – в 80–100% [18]. ЦАА явля-

ется триггером изменений, приводящих к нарушениям стру-

ктуры стенки артерий в виде истощения мышечного слоя,

формирования микроаневризм, концентрического сужения

сосуда, фибриноидного некроза стенки, периваскулярного

отека. В результате развиваются кровоизлияния, микроге-

моррагии, стенозы, капиллярный стаз, микроинфаркты [19,

20]. При наследственных формах ЦАА могут наблюдаться

отложения не только бета-амилоида, но и цистатина С, при-

онных белков [21]. При ЦАА поражаются лептоменингеаль-

ные и неокортикальные артерии, вены и/или капилляры.

Спорадическая ангиопатия может быть причиной повреж-

дения белого вещества головного мозга, повышения уязви-

мости мозга к ишемическим нарушениям. При прогрессиру-

ющем течении ЦАА в процесс могут вовлекаться сосуды

гиппокампа, энториальной коры с формированием микро-

инфарктов. Результаты ряда исследований показали, что с

возрастом число геморрагических проявлений при ЦАА

уменьшается, а ишемических – увеличивается [22]. Клини-

ко-патоморфологические исследования однозначно свиде-

тельствуют о том, что ЦАА является самостоятельной при-

чиной сосудистых КН, независимо от амилоидного пораже-

ния сосудов при БА [23, 24]. У пациента с когнитивным сни-

жением выявление множественных геморрагических очагов

в лобной доле (при отсутствии других возможных причин

кровоизлияний – травмы, опухоли, лечение антикоагулян-

тами в высоких дозах) с большой долей вероятности может

свидетельствовать о наличии ЦАА. Подтверждением диаг-

ноза потенциально могут служить снижение уровня бета-

амилоида в цереброспинальной жидкости (ЦСЖ), а также

данные позитронно-эмиссионной томографии [25, 26].

Изменения стенки мелких сосудов и возникающие на

этом фоне КН могут иметь наследственный характер. Наи-

более частой причиной является CADASIL. Мутации в гене

Notch3 на 19-й хромосоме приводят к формированию грану-

лярных осьмиофильных включений, утолщению стенки и

сужению просвета сосуда. Морфологическим проявлением

подобных изменений являются лакунарные субкортикаль-

ные инфаркты, а также лейкоареоз височной доли и около-

желудочкового вещества [27, 28]. КН нарастают постепенно

и имеют тот же паттерн, что и при хронической недостаточ-

ности мозгового кровообращения. В анамнезе могут быть
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мигренозная головная боль, повторные обратимые ишеми-

ческие эпизоды. Подтверждением диагноза служат данные

биопсии (осьмиофильные включения в сосудах кожи), а

также генетического тестирования [29].

Геморрагический инсульт, включая обширные крово-

излияния в лобную долю, кровоизлияния в базальные ганг-

лии, микрокровоизлияния и субарахноидальные кровоиз-

лияния, также могут быть причиной сосудистых КН. С воз-

растом макрокровоизлияния встречаются все реже, тогда

как микрокровоизлияния (геморрагические очаги, диамет-

ром до 5 мм) – очень частое явление, обусловленное как

амилоидной ангиопатией, так и субкортикальной энцефа-

лопатией на фоне артериальной гипертензии (АГ). Соглас-

но проведенным исследованиям, в возрасте от 45 до 50 лет

микрокровоизлияния наблюдаются в 6,5% случаев, а после

80 лет – в 35,7%. Микрокровоизлияния ассоциируются пре-

жде всего с нарушением исполнительных функций в 5–7-

летней перспективе [30]. В исследовании AGES-Reykjavik,

включавшем 3906 пожилых пациентов, показано, что мик-

рокровоизлияния локализовались преимущественно в глу-

бинных отделах мозга и сопровождались снижением испол-

нительных функций [31]. В другом исследовании

(Rotterdam Scan), в которое вошло 3979 пациентов, выявле-

на связь между множественными микрокровоизлияниями,

особенно в лобных долях, со снижением уровня выполне-

ния когнитивных тестов и изменениями почти во всех ког-

нитивных сферах за исключением памяти [32]. Наиболее

значимые изменения отмечены в сфере внимания, счета,

ориентации. Кроме того, микрокровоизлияния важнейший

фактор прогрессирования КН. 

По характеру морфологической картины сосудистую

деменцию можно разделить на: 1) мультиинфарктную; 

2) возникшую в результате одиночного инфаркта стратеги-

ческой зоны и 3) субкортикальную энцефалопатию. 

Мультиинфарктное поражение включает в себя боль-

шие территориальные инфаркты, обусловленные поражени-

ем крупных сосудов; инфаркты на границе водораздельных

зон, главным образом в результате нарушений гемодинами-

ки и стеноза каротидных артерий; множественные микроин-

фаркты на фоне эмбологенного процесса, небольшие суб-

кортикальные очаги в функционально значимых для когни-

тивных функций областях мозга, лакуны, поражение белого

вещества [16]. К другим причинам относят субкортикальную

энцефалопатию Бисвангера, кортикальный псевдоламинар-

ный некроз на фоне глобальной ишемии или гипоперфузии,

гиппокампальный склероз и множественное постигипокси-

ческое поражение мозга [33, 34]. Гиппокапальный склероз,

характеризующийся потерей клеток и глиозом, – нередкая

находка у людей старше 85 лет. Чаще всего он наблюдается у

пациентов с кардиогенной патологией и церебральной гипо-

перфузией. Кроме того, гиппокампальный склероз отмеча-

ется при различных нейродегенеративных заболеваниях, та-

ких как лобно-височная деменция, таупатии [9].

Фокальное поражение мозга может быть односторонним

или симметричным с вовлечением функционально значимых

зон (таламус, лобно-височные области/гиппокамп, базаль-

ные ганглии). Фокальное поражение мозга может развиться

вследствие повреждения крупных и мелких сосудов, кардио-

генной эмболии, гемодинамических нарушений, а также

ишемических процессов более редкой этиологии – воспали-

тельной ангиопатии, генетических артериопатий [9, 16, 22].

Субкортикальная энцефалопатия ассоциируется с об-

ширным поражением белого вещества, или лейкоареозом.

Патология белого вещества включает в себя следующую

триаду – демиелинизацию, потерю аксонов, лакунарные

инфаркты в перивентрикулярной и субкортикальной зонах.

Возникает в результате артериосклероза, гиалиноза, фо-

кального фибриноидного некроза с наличием или без окк-

люзии. Изменения развиваются на фоне длительной гипо-

перфузии, нарушения микроциркуляции и проницаемости

гематоэнцефалического барьера [35]. 

Наиболее значимыми факторами риска для сосуди-

стых КН являются АГ, сахарный диабет, гиперлипидемия, а

также поведенческие факторы (ожирение, гиподинамия),

регистрируемые в среднем возрасте [36]. В развитии когни-

тивного снижения могут быть задействованы одновременно

несколько механизмов атеросклероз, АГ, отложения амило-

ида. Важнейшим фактором риска КН является возраст. Во

многих исследованиях отмечают защитную роль более вы-

сокого уровня образования [36, 35]. Вместе с тем уровень

образования, по мнению исследователей, позволяет лишь

отсрочить клинические проявления когнитивного сниже-

ния, но не влияет на степень его прогрессирования [37]. 

В некоторых эпидемиологических исследованиях предпри-

нимались попытки связать риск развития деменции и род

деятельности пациента. Так, в исследованиях A. Singh-

Manoux и соавт. [37] и P.M. Rist и соавт. [38] было показано,

что люди с высоким уровнем занятости, сопряженным с ру-

ководящей деятельностью, имеют меньший риск развития

деменции в отличие, например, от разнорабочих. 

Генетические факторы также могут оказывать влияние

на развитие сосудистых КН. Наличие аллеля ε4 гена аполи-

попротеина Е повышает риск развития амилоидогенеза [39,

40]. Другой вариант наследственной сосудистой патологии,

сопровождающейся когнитивным снижением, – CADASIL –

связан с мутацией в гене Notch3.

Развитие КН определяется объемом поражения голов-

ного мозга, локализацией очагов, их количеством, а также

сочетанием с изменениями альцгеймеровского типа.

Результаты более ранних исследований показали, что

для развития деменции необходимо поражение не менее 

100 мл мозгового вещества [41]. Однако позже была доказа-

на возможность развития деменции при небольших очагах

повреждения. В работе D. Zekry и соавт. [42] было установ-

лено, что в среднем объем повреждения головного мозга

при сосудистой деменции составляет 39–47 мл. В то же вре-

мя более крупное поражение может и не привести к сниже-

нию когнитивных функций [43]. Большое значение имеет

локализация очагов. Инфаркты в доминантном полушарии,

билатеральное поражение с вовлечением ангулярной изви-

лины, височной, лобной доли, двусторонние инфаркты та-

ламуса, лакунарное поражение базальных ганглиев, особен-

но головки хвостатого ядра, а также внутренней капсулы с

вовлечением таламокортикальных путей являются страте-

гическими для когнитивных функций. Количество очагов

также может быть различно. Показало, что среднее число

инфарктов у больных с сосудистой деменцией составляло

5,8–6,7, тогда как у пациентов без деменции – 3,2 [44]. 

Очень часто у пациентов с жалобами на КН имеется

сочетанная патология. Коморбидность сосудистой демен-

ции и БА составляет 30–60% [45]. Тесная связь имеется ме-

жду БА и атеросклерозом, ЦАА, микроангопатией [46]. У
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пожилых пациентов с начальными проявлениями БА мик-

роинфаркты могут значительно усугубить течение болезни.

Вместе с тем поражение белого вещества приводит к сниже-

нию исполнительных функций, но не к нарастанию специ-

фического когнитивного дефекта, характерного для БА, и

это доказывает, что сосудистая патология имеет аддитив-

ный эффект по отношению к нейродегенерации [47]. В не-

которых работах показано большее накопление с возрастом

бета-амилоида в мозге у пациентов с сосудистой деменцией

по сравнению с теми, кто не имел этого заболевания [48].

Таким образом, сосудистая деменция и сосудистые

КН в целом – гетерогенная по механизму поражения, по во-

влеченности церебральных структур патология. Механизм

развития КН может быть связан с нарушением как непо-

средственно структур, отвечающих за когнитивные функ-

ции (лобная кора, гиппокамп), так и подкорково-корковых

взаимодействий, диафферентацией коры, лимбических

структур вследствие поражения белого вещества околоже-

лудочкого пространства или локального поражения базаль-

ных ганглиев и таламуса. Паттерн КН зависит от преимуще-

ственного вовлечения корковых или подкорковых отделов

или их комбинации. Характер нарастания КН также вариа-

белен. При хронической недостаточности мозгового крово-

обращения КН развиваются постепенно, в течение не-

скольких лет. Постинсультные КН проявляются остро или

подостро. У 6–27% пациентов деменция диагностируется

через 3 мес после острого нарушения мозгового кровообра-

щения. В последующем риск развития деменции составляет

7% в течение первого года и 48% через 25 лет [49]. 

На сегодняшний день диагноз сосудистой деменции

устанавливается на основании клинических критериев. Хо-

тя для установления этого диагноза по МКБ-10 и NINDS-

AIREN DSM IV необходимо наличие сосудистых измене-

ний по данным нейровизуализации, четких общепринятых

морфологических критериев сосудистой деменции нет. Бо-

лее того, наличие этих изменений еще не доказывает, что

причиной деменции являются именно они. В среднем чув-

ствительность клинических критериев, по данным клини-

ко-морфологических исследований, составляет 50–56%,

специфичность – 64–98% [22, 50, 51]. 

Попытки определения биомаркеров сосудистых КН

на сегодняшний день не увенчались успехом. Результаты

исследования ЦСЖ показали, что при сосудистой демен-

ции, как и при БА, отмечается снижение уровня бета-ами-

лоида и повышение уровня тау-протеина, в том числе фос-

форилированного, однако выраженность этих изменений

меньше. Интересно, что показатели биомаркеров при уме-

ренных КН смешанного типа занимают промежуточное по-

ложение между показателями, выявляемыми при альцгей-

меровском и сосудистом типе. Вместе с тем достоверных от-

личий в показателях биомаркеров не установлено. Кроме

того, не выявлено и разницы в уровне бета-амилоида и тау-

протеина у больных без деменции с различной выраженно-

стью лейкоареоза [52, 53]. Среди других обсуждаемых био-

маркеров сосудистой деменции – повышенный уровень

альбумина в ЦСЖ (показатель нарушения проницаемости

гематоэнцефалического барьера), металлопротеазы 9 (пока-

затель нейровоспалительных процессов) [54–56]. 

На данный момент единых рекомендаций по лечению

сосудистых КН нет. Акцент делается на профилактику фак-

торов риска – коррекцию артериального давления, гипер-

липидемии, сахарного диабета, заболеваний сердца, а также

поддержание активного образа жизни, прекращение куре-

ния и избыточного потребления алкоголя. Широко исполь-

зуется нейротрансмиттерная терапия с применением инги-

биторов ацетилхолинтрансферазы и ингибиторов глутама-

та. С учетом гетерогенности патогенетических факторов,

вызывающих сосудистые КН, имеется большая доказатель-

ная база, касающаяся применения нейропротективных,

нейрометаболических препаратов.

Среди нейропротективных средств следует отдавать

предпочтение препаратам, оказывающим мультимодальное

действие, имеющим различные точки приложения, облада-

ющим нейротрансмиттерным потенциалом, а также дока-

занным профилем безопасности. Цитиколин (цераксон)

широко применяется в клинической практике для лечения

острой и хронической сосудистой патологии. Метаанализ

клинических исследований применения цитиколина в ост-

ром периоде ишемического инсульта продемонстрировал,

что препарат достоверно снижает показатели смертности и

стойкой инвалидизации [57]. Цитиколин включен в Евро-

пейские рекомендации и Российские стандарты по лечению

инсульта [58]. Нейропротективный эффект препарата свя-

зывают с его выраженным мембраностабилизирующим

действием. Цитиколин участвует в синтезе основных фос-

фолипидов (фосфатидилхолина, сфингомиелина, кардио-

липина) клеточных мембран. Прямой репарационный эф-

фект препарата препятствует повреждению клеточной по-

верхности и мембран митохондрий при воздействии факто-

ров ишемии/гипоксии, а также при нейродегенеративных

заболеваниях. Стабилизируя мембраны, цитиколин предот-

вращает процесс расщепления фосфолипидов на жирные

кислоты и образование свободных радикалов [59]. Допол-

нительный защитный эффект может быть связан с увеличе-

нием экспрессии в нейронах мозга белка сиртуина 1 – важ-

нейшего фактора эндогенной нейропротекции. Цитиколин

оказывает многокомпонентное нейротрансмиттерное дей-

ствие. Препарат служит донором холина при биосинтезе

ацетилхолина – важнейшего нейромедиатора, с которым

связывают процессы синаптической пластичности, консо-

лидацию следов памяти, активацию коры во время бодрст-

вования. Цитиколин повышает высвобождение ацетилхо-

лина в нервных окончаниях, активирует мускариновые ре-

цепторы в ЦНС, а также способен модулировать глутама-

тергическую нейротрансмиссию [60]. В ряде эксперимен-

тальных моделей паркинсонизма было доказано, что цити-

колин может повышать уровень дофамина в полосатом те-

ле, стимулируя его высвобождение, за счет усиления актив-

ности тирозингидроксилазы [59]. Цитиколин обладает ней-

рорегенераторными свойствами: влияет на процессы акти-

вации нейроглии, усиливает постишемический нейрогенез

и нейропластичность, стимулирует выработку сосудистого

эндотелиального фактора роста (Vascular Endothelial Growth

Factor – VEGF) и эндотелиальных клеток-предшественни-

ков в периинфарктной зоне [60]. 

В последние годы интерес к цитиколину возрос в свя-

зи с полученными в экспериментальных и клинических ра-

ботах данными об эффективности применения его при со-

судистых КН, нейродегенеративных заболеваниях, в том

числе при БА и болезни Паркинсона.

Эффективность и безопасность цитиколина при КН

различной этиологии убедительно продемонстрированы в
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Кохрейновском обзоре, включавшем 14 плацебоконтроли-

руемых рандомизированных исследований, 6 из которых

были мультицентровыми [61]. В исследованиях участвовали

пожилые люди (старше 55 или 70 лет в зависимости от ис-

следования) с диагностированными КН и поведенческими

расстройствами. Этиология КН была неоднородна: в боль-

шинство исследований (в 8 из 14) вошли пациенты с хрони-

ческой сосудистой патологией, в 3 – пожилые пациенты с

неспецифическими КН, в 2 – больные с БА, в 1 – пожилые

люди с субъективными нарушениями памяти. Целью иссле-

дований была оценка эффективности цитиколина в отно-

шении КН (памяти, внимания), поведенческих нарушений,

глобального клинического впечатления, а также переноси-

мости препарата и возможных нежелательных реакций

(НР). Цитиколин назначали в суточной дозе 1000 мг/сут 

(в 12 исследованиях) или 600 мг/сут (в 2 исследованиях) в

виде парентерального введения (внутримышечно, внутри-

венно) или в виде питьевого раствора. В 7 из 14 исследова-

ний продолжительность наблюдения составила 20–30 дней,

в 1 – 6 нед, в 5 – более 2–3 мес и только в 1 – более 12 мес.

Анализ результатов исследований выявил достоверное вли-

яние цитиколина на память в среднесрочной перспективе и

поведенческие расстройства [61]. Положительное действие

препарата отмечено у пациентов как с субъективными рас-

стройствами, так и с умеренной и тяжелой деменцией. В 6 ис-

следований были включены пациенты с сосудистой патоло-

гией. Проведенный метаанализ в этой группе больных вы-

явил однородные результаты в виде достоверного положи-

тельного влияния цитиколина на память. Еще в одном ис-

следовании [62], в которое вошли пожилые пациенты с лег-

кими и умеренными нарушениями памяти, наилучшие ре-

зультаты были достигнуты в отношении вербальной памяти.

В другом исследовании у пожилых пациентов через 3 мес на

фоне приема 1000 или 2000 мг/сут цитиколина достоверно

улучшились непосредственное воспроизведение запомина-

емых слов, а также отсроченная память [63]. Более значи-

мые результаты были достигнуты в группе пациентов, полу-

чавших 2000 мг/сут цитиколина [64]. Оценка отсроченного

влияния цитиколина на когнитивные функции проведена в

двойном слепом исследовании B. Chandra и соавт., не во-

шедшем в Кохрейновский обзор. После внутривенного кур-

са цитиколина (750 мг/сут) в течение 2 мес у больных с по-

стинсульной деменцией стабильное улучшение когнитив-

ных функций сохранялось на протяжении 10 мес, тогда как

в группе плацебо отмечалась отрицательная динамика [64].

В обзор вошло также небольшое исследование X.А. Alvarez и

соавт. [65], в которое были включены пациенты с деменци-

ей альцгеймеровского типа. Для оценки динамики КН ис-

пользовалась шкала ADAS-cog. Назначение цитиколина в

дозе 1000 мг/сут показало незначительное улучшение по

сравнению с группой плацебо. Интересно, что в исследова-

ниях, выполненных позднее, отмечено положительное вли-

яние цитиколина на гемодинамику у пациентов с БА [66,

67]. Аналогичные данные о влиянии цитиколина на перфу-

зионные показатели недавно были получены при остром

ишемическом инсульте [68]. Подобный эффект авторы свя-

зывают с влиянием цитиколина на экспрессию VEGF: свя-

зываясь с мембранными рецепторами, VEGF запускает сиг-

нальный каскад, который стимулирует рост эндотелиаль-

ных клеток сосуда, их выживание и пролиферацию [60]. В

исследовании С.И. Гавриловой и Я.Б. Федоровой [69] отме-

чен положительный эффект цитиколина при назначении

пациентам с умеренными КН амнестического типа в дозе

1000 мг/сут в течение 3 мес.

Внимание исследовалось в 7 из 14 исследований Кох-

рейновского обзора. Гетерогенность, включенных в обзор

пациентов, привела к неоднозначным результатам. В иссле-

довании А. Agnoli и соавт. [62] подчеркивалось положитель-

ное влияние препарата на внимание у пожилых людей с

умеренными КН, что объяснялось его дофаминергическим

действием. Суммарный эффект цитиколина в отношении

внимания по результатам данного обзора был признан не-

значительным. В недавно проведенном исследовании 

J. Alvarez-Sabin и G.C. Roman [70] у больных с постинсульт-

ными КН, принимавших цитиколин в первые 6 нед в дозе

2000 мг/сут, а в последующие 6 мес в дозе 1000 мг/сут, улуч-

шались  внимание, ориентация, а также исполнительные

функции.

Поведенческие расстройства – неотъемлемая часть

клинической картины деменции. Пациенты становятся по-

дозрительными, злобными и даже агрессивными по отноше-

нию к окружающим, в том числе и к самым близким людям.

У других пациентов появляется расторможенность, теряются

нравственные границы, появляется неадекватность поведе-

ния, несоответствующая обстановке. Нередко поведенческие

расстройства рассматриваются родственниками не как сим-

птомы болезни, а как проявление плохого характера, чрез-

мерного упрямства, природной сварливости. Поведенческие

нарушения могут наблюдаться как в начальной, так и в раз-

вернутой стадии когнитивного снижения. Неадекватная ре-

акция пациента может быть спровоцирована ситуацией, ко-

гда больной не понял предъявляемых ему инструкций или не

может справиться с ними. Подозрительность может объяс-

няться забывчивостью. Нередко, не найдя нужного предмета,

больной начинает обвинять в этом окружающих. Согласно

имеющимся представлениям, поведенческие расстройства

связывают с вовлечением лобных долей или их инактиваци-

ей, обусловленной поражением кортико-кортикальных и

кортико-субкортикальных связей, а также нарушением свя-

зей гиппокампа с теменной корой. Выраженные поведенче-

ские нарушения с развитием бредовых расстройств и галлю-

цинаций характерны для тяжелой деменции. Поведенческие

нарушения затрудняют взаимоотношения пациента с близ-

кими, его социальную адаптацию. Родственники больного

отмечают, что изменение его личностных характеристик вос-

принимается ими гораздо тяжелее, чем снижение памяти.

Коррекция поведенческих расстройств – важнейший аспект

действия противодементных препаратов.

Влияние цитиколина на поведенческие нарушения

было оценено в 8 исследованиях, включенных в обзор. Ре-

зультаты всех исследований продемонстрировали достовер-

ный положительный эффект препарата [61]. В целом поло-

жительное действие препарата на когнитивные и поведен-

ческие симптомы отразились на положительной общей

клинической оценке (общее клиническое впечатление). Во

всех исследованиях подчеркивалась хорошая переноси-

мость цитиколина, в том числе у пожилых пациентов. Ре-

зультаты интегративного анализа показали, что у пациен-

тов, принимавших цитиколин, НР встречались реже, чем в

группе плацебо [61]. Небольшое количество НР цитиколи-

на отмечено также в специальном исследовании, включав-

шем 2817 пациентов в возрасте 60–80 лет с различной нев-
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рологической патологией. НР регистрировались в 5,01%

случаев (наиболее частыми были расстройства пищеваре-

ния – 3,6%). Случаев отмены терапии из-за развития НР,

связанных с приемом цитиколина, не было [71]. Цитиколин

безопасен и при длительном лечении. В исследовании 

J. Alvarez-Sabin и соавт. [72], в котором пациенты с постин-

сультными КН принимали цитиколин в течение 1 года, НР

развились в 2,3% случаев. Важно, что даже длительное на-

значение препарата не сопровождается нарастанием судо-

рожной активности, что характерно для группы антиде-

ментных нейротрансмиттерных препаратов, воздействую-

щих на NMDA- и холинергические рецепторы.

Таким образом, результаты рандомизированных пла-

цебоконтролируемых исследований показали эффектив-

ность и безопасность цитиколина (цераксон) у пациентов с

КН различной этиологии. В настоящее время наиболее убе-

дительные данные получены в отношении пациентов с со-

судистыми КН, как постинсультными, так и развившимися

на фоне хронической недостаточности мозгового кровооб-

ращения. В исследованиях продемонстрирована эффектив-

ность различных доз цитиколина – от 500 до 2000 мг/сут.

Оптимальным считается назначение 1000 мг/сут. Появив-

шаяся недавно пакетированная форма цераксона (перо-

ральный раствор) очень удобна для этой категории боль-

ных. Рекомендованная длительность курса лечения – 

3–6 мес с последующим его повторением. Хорошая перено-

симость и безопасность препарата позволяют принимать

его и более длительное время, что способствует стабилиза-

ции негативных процессов и предотвращению нарастания

когнитивного дефекта.
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В структуре всех острых нарушений мозгового крово-

обращения на долю ишемического инсульта в вертеброба-

зилярной системе (ВБС) приходится 20–35% [1, 2]. У таких

пациентов отмечаются высокие показатели летальности,

особенно при поражении основной артерии (ОА) [3, 4]. 

В настоящее время накоплен большой опыт диффе-

ренцированной реперфузионной терапии у больных в за-

висимости от локализации очага поражения головного

мозга – в каротидной системе или ВБС. Одним из наибо-

лее обсуждаемых вопросов, принципиально влияющих

О Б З О Р Ы

Анисимов К.В., Толмачев А.П., Шамалов Н.А.
Научно-исследовательский институт цереброваскулярной патологии и инсульта ГБОУ ВПО «Российский нацио-

нальный исследовательский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва

117997, Москва, ул. Островитянова, 1

Ишемический инсульт в вертебробазилярной системе (ВБС) характеризуется высокими показателями летальности и инвалиди-

зации. Проведение реперфузионной терапии у больных с локализацией очага поражения в ВБС является безопасным и эффектив-

ным за пределами 4,5-часового терапевтического окна. Активно развивающиеся в настоящее время методы эндоваскулярного ле-

чения острого ишемического инсульта предоставляют дополнительные возможности для увеличения частоты реканализации и

как следствие – улучшения степени функционального восстановления у этой группы пациентов. Учитывая отсутствие значимых

различий в исходах системной и селективной тромболитической терапии у пациентов с окклюзией основных артерий, актуаль-

ным является вопрос о целесообразности увеличения времени от начала заболевания до проведения реперфузионной терапии, в свя-

зи с чем оптимальным вариантом может быть комбинированная реперфузионная терапия. Такой подход позволил бы начать ле-

чение в более короткий промежуток времени и использовать преимущества обоих методов реперфузии. Внутривенный тромболи-

зис как наиболее быстрый и технически простой метод может быть проведен на первом этапе терапии в клиниках, не оснащен-

ных рентгенохирургической службой, с последующей транспортировкой больного в специализированный центр для эндоваскулярно-

го вмешательства в случае отсутствия эффекта от внутривенного введения тромболитика. Учитывая возможность проведения

реперфузионной терапии у пациентов с вертербробазилярным инсультом в более широком терапевтическом окне, подобная орга-

низационная схема с многоэтапной терапией могла бы стать предпочтительной при данной патологии.
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Ischemic stroke in the vertebrobasilar system (VBS) is characterized by the high rates of death and disability; reperfusion therapy in patients

with a lesion focus in the VBS is safe and effective beyond the 4.5-hour therapeutic window. Actively developed current methods for the endovas-

cular treatment of acute ischemic stroke enable one to increase recanalization rates and hence to improve the degree of functional recovery in

this group of patients. Considering that there are no significant differences in the outcomes of systemic and selective thrombolytic therapy in

patients with occlusion of the basilar arteries, the urgent problem is to increase the time from the onset of the disease to reperfusion therapy,

therefore combined reperfusion therapy may be an optimal option. This approach would make it possible to initiate the therapy in a shorter peri-

od of time and to use the advantages of both reperfusion techniques. Intravenous thrombolysis as the rapidest and technically simplest method

may be performed in the first step of therapy in the clinics unequipped with an X-ray surgical service, with the patient being further transport-

ed to a specialized endovascular center if the intravenous injection of a thrombolytic agent has no effect. Taking into account the fact that reper-

fusion therapy may be performed in patients with vertebrobasilar stroke in the wider therapeutic window, a similar organizational chart with

multistep therapy for this disease might become the treatment of choice.
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на тактику реперфузии в зависимости от пораженного

бассейна, является продолжительность терапевтического

окна, в течение которого тромболитическая терапия

(ТЛТ) безопасна и целесообразна. Существует ряд осо-

бенностей структур ствола головного мозга и мозжечка, а

также их кровоснабжения, определяющих параметры ре-

перфузионной терапии у пациентов с ишемическим ин-

сультом в ВБС. 

В отличие от каротидной системы ВБС характеризу-

ется значительной вариабельностью строения. Поверхно-

стные артерии ствола мозга могут существенно отличать-

ся размерами сосудистых бассейнов: в одних случаях они

кровоснабжают сравнительно небольшой участок ствола,

в других – распространяются далеко за его пределы на

смежные сосудистые бассейны [5]. Кроме того, часто

встречаются атипичные формы, такие как отсутствие, уд-

воение, необычное отхождение или соединение артерий

ВБС [6]. Расположение, ход и ветвление позвоночных ар-

терий могут быть чрезвычайно разнообразными [7]. Столь

значительная вариабельность строения артерий ВБС во

многом объясняется существенными изменениями, кото-

рые она претерпевает как в пре- так и постнатальном пе-

риоде. Различная функциональная нагрузка стволовых

структур и полушарий головного мозга также находит от-

ражение в особенностях ангиоархитектоники. В отличие

от коры больших полушарий кровообращение в стволе

менее интенсивно, строение его и регулирующих меха-

низмов в большей степени направлено на стабилизацию

уровня гемодинамики. У стволовых структур отсутствует

выраженная капиллярная сеть на поверхности, однако на

всем их протяжении имеются закономерно повторяющие-

ся области парамедианных (медианных), коротких огиба-

ющих (латеральных) и длинных огибающих (дорсальных)

артерий и артериол, широко анастомозирующих в глубине

ствола и формирующих одноименные бассейны васкуля-

ризации [5, 7]. Разветвление внутримозговых артерий в

стволе мозга происходит нередко таким образом, что от-

дельная артерия питает различные области, каждая из ко-

торых в свою очередь кровоснабжается из нескольких ар-

терий [5, 7–9]. Таким образом, в отличие от полушарий

головного мозга стволовые структуры обладают гораздо

большими возможностями внутримозгового коллатераль-

ного кровотока. 

Кроме особенностей строения сосудов ВБС, клетки

структур ствола головного мозга обладают более низкой по

сравнению с другими областями мозга чувствительностью к

ишемии. Необратимые изменения нервных клеток в стволе

головного мозга развиваются при ишемии, продолжитель-

ностью до 10–15 мин, а в продолговатом мозге – через

20–25 мин, тогда как в клетках коры они возникают уже че-

рез 4–5 мин [7]. 

Меньшая чувствительность клеток ствола головного

мозга к ишемии и более медленное развитие инфаркта в

условиях редуцированного кровотока в ВБС показаны в

ряде экспериментальных работ. Так, F. Cao и соавт. [10]

исследовали постишемические изменения в стволе голов-

ного мозга у мексиканских песчанок на модели с двусто-

ронней окклюзией позвоночных артерий в течение 15 мин.

У мышей, препарированных сразу после реперфузии, вы-

являлись признаки ишемии в области латеральных вести-

булярных ядер и в вентральной части ядра тройничного

нерва. У мышей, препарированных позднее, признаки

ишемического повреждения исчезали через 1 сут и появ-

лялись вновь на 3-й и 7-й день. Этот феномен иллюстри-

ровал отсроченную гибель клеток в указанных отделах

ствола у грызунов. В другом исследовании этих авторов у

мексиканских песчанок показана различная чувствитель-

ность клеток заднего мозга к ишемии [11]. При снижении

уровня мозгового кровотока до <5 мл/100 г⋅мин в мозжеч-

ке, мосту и продолговатом мозге вследствие двусторонней

перевязки позвоночных артерий через 5 мин после окк-

люзии позвоночных артерий выявлялись признаки ише-

мического повреждения в области вестибулярных ядер и

nucl. interpositus в мозжечке при отсутствии значимых из-

менений в других отделах ствола. Таким образом, особен-

ности кровоснабжения, строения и функционирования

структур ствола головного мозга могут обусловливать

большую их устойчивость к повреждающим факторам

ишемии-гипоксии по сравнению с веществом мозга полу-

шарий и в свою очередь являться предпосылкой для ус-

пешной реперфузионной терапии далеко за пределами

3–6-часового терапевтического окна.

Первые исследования особенностей терапии у па-

циентов с инсультом в ВБС относятся к 50–60-м годам 20

в., когда в клинической практике начали использовать

антикоагулянты. Одной из первых таких публикаций бы-

ла работа исследователей из клиники Мейо (Миннесота),

в которой описаны пациенты (n=21) с прогредиентным

течением вертебробазилярного инсульта, которым прово-

дилась антикоагулянтная терапия [12]. Летальность со-

ставила 14%, что существенно отличалось от таковой

(43%) у больных, которым не проводили терапию антико-

агулянтами.

J.P. Whisnant [13] описал опыт применения антикоа-

гулянтной терапии у 140 пациентов с прогредиентным те-

чением вертебробазилярного инсульта. Летальность в

группе антикоагулянтной терапии составила 8,5% по

сравнению с 59% в группе пациентов со схожей симпто-

матикой, но без использования этой терапии. Несмотря

на ретроспективный дизайн данных исследований, отсут-

ствие плацебоконтроля и точной верификации этиологии

поражения ВБС у многих пациентов, антикоагулянтная

терапия стала широко применяться при инсульте данной

локализации.

Хотя имеется описание большого количества серий

случаев проведения реперфузионной терапии у больных с

поражением сосудов ВБС, преимущественно ОА, к настоя-

щему времени не выполнено ни одного крупного рандоми-

зированного исследования, в котором бы оценивались без-

опасность и эффективность ТЛТ в зависимости от поражен-

ного бассейна. 

Первый опыт применения селективной ТЛТ при

окклюзии базилярной артерии представлен W. Hacke и

соавт. [14]. За 3-летний период авторами было включено

в исследование 43 пациента с окклюзией ОА, верифици-

рованной с помощью рентгеноконтрастной ангиогра-

фии. Всем пациентам проводилась внутриартериальная

ТЛТ урокиназой или стрептокиназой. В 44% случаев до-

стигнута реканализация ОА, и летальность в этой группе

составила 32% по сравнению с группой без реканализа-

ции, в которой летальность достигала 100%. Несмотря

применение высоких доз препаратов, сопровождавшееся
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большим числом симптомных геморрагических транс-

формаций при ишемическом инсульте в каротидной сис-

теме, такие осложнения при ТЛТ в данном исследовании

отмечены лишь у 4 (9,3%) пациентов, 3 из которых полу-

чали пролонгированную инфузию урокиназы в течение

11–24 ч. 

T. Brandt и соавт. [15] опубликовали результаты ле-

чения 51 пациента с ишемическим инсультом в ВБС

вследствие окклюзии ОА, которым в первые 48 ч заболе-

вания выполняли как селективную ТЛТ урокиназой, так

и системно rt-PA. Реканализация ОА была достигнута в

51% случаев (у 26 из 51 пациента), летальность в этой

группе составила 46% против 92% в группе контроля.

Кроме того, такие факторы, как грубая очаговая симпто-

матика (тетраплегия или кома), атеротромботический ха-

рактер поражения, окклюзия проксимального отдела ОА

и плохой коллатеральный кровоток ассоциировались с

высоким процентом летальности. Наилучшие исходы по-

сле ТЛТ наблюдались у пациентов с небольшим участком

окклюзии ОА, эмболическим характером поражения и

хорошим коллатеральным кровотоком. Геморрагическая

трансформация очага поражения головного мозга, носив-

шая асимптомный характер, отмечалась только у 3 (5,8%)

пациентов.

D. Strbian и соавт. [16] изучали эффективность ре-

перфузионной терапии у пациентов с окклюзией ОА в за-

висимости от длины тромба. Всем 140 пациентам, вклю-

ченным в исследование, была проведена системная ТЛТ.

У 37 (26,4%) пациентов уровень реканализации оценить

не представлялось возможным, так как по ряду причин

ангиография была выполнена им только до системной

ТЛТ. У 103 пациентов реканализация наблюдалась при

меньшей длине тромба (медиана 5,5 мм) по сравнению с

пациентами, у которых сохранялась окклюзия ОА после

лечения, имевших большую длину тромба (медиана 15

мм; р<0,001). У пациентов с длиной тромба <10 мм в

70–80% случаев удалось достичь реканализации. При

длине тромба 10–20, 20–30 и >30 мм частота реканализа-

ции составила 50–70, 30–50 и 20–30% соответственно. У

пациентов с длинной тромба <10 мм (n=52) реканализа-

ция чаще достигалась при расположении тромба в дис-

тальных отделах ОА (92,5%), чем при каудальном и сред-

нем расположении его (7,5%; р=0,01). В многофакторном

анализе длина тромба достоверно была связана с наличи-

ем реканализации (р=0,001). 

Вопрос о выборе тактики реперфузионной терапии

при поражении ОА (системный тромболизис или эндова-

скулярные вмешательства) остается открытым. Рандоми-

зированные исследования, сравнивающие эффектив-

ность системного и селективного тромболизиса при окк-

люзии ОА, до сих пор не проводились. P.J. Lindsberg и

H.P. Mattle [17] опубликовали результаты метаанализа 

13 исследований, включивших 334 пациента, которым

проводили селективную ТЛТ, и 76 пациентов, которым

выполняли системную ТЛТ. Было показано, что рекана-

лизация достоверно чаще достигалась при использова-

нии селективной (65% случаев), чем внутривенной (53%)

ТЛТ. Однако сопоставление исходов заболевания в срав-

ниваемых группах не выявило различий между ними в

отношении летальности и частоты неблагоприятного

функционального восстановления, что, вероятно, может

быть связано с отсутствием унифицированных методов

диагностики поражения и реканализации ОА в разных

исследованиях.

E. Broussalis и соавт. [18] изучали безопасность и

эффективность эндоваскулярных методов лечения (ме-

ханическая тромбоэмболэктомия – МТЭ – и внутриар-

териальная ТЛТ) по сравнению с консервативными ме-

тодами (внутривенная ТЛТ и стандартная терапия). Ре-

зультаты оценивали по шкале тромболизиса при мозго-

вом инфаркте (TICI), неврологический дефицит – по

шкале NIH и степень функционального восстановления –

по модифицированной шкале Рэнкина. Всего в исследо-

вание было включено 99 пациентов с окклюзией ОА, 78%

пациентам было проведено эндоваскулярное вмешатель-

ство и 22% консервативное. После терапии у 36% паци-

ентов из группы с эндоваскулярным лечением (1-я груп-

па) и 9% из группы с консервативным лечением (2-я

группа) достигнута полная реканализация (TICI 3;

р=0,017). На 90-е сутки 45% больных 1-й группы имели

оценку по модифицированной шкале Рэнкина ≤2 баллов

(во 2-й группе не было ни одного такого пациента;

р=0,012). Таким образом, у пациентов, которым прово-

дилось эндоваскулярное лечение, наблюдалась достовер-

но более высокая частота реканализации ОА, что способ-

ствовало более благоприятному функциональному вос-

становлению по сравнению с группой, получавшей кон-

сервативное лечение.

Наиболее крупным проспективным исследованием,

в котором сравниваются различные схемы реперфузии

при поражении ОА, является регистр BASICS (The Basilar

Artery International Cooperation Study) [19]. Проводилось

сравнение трех вариантов терапии: антитромбоцитарной

и антикоагулянтной, системной и внутриартериальной

ТЛТ, тромбоэмболэктомии и стентирования в различных

комбинациях. Из 592 пациентов, включенных в исследо-

вание, у 402 (68%) наблюдался плохой исход (4–5 баллов

по модифицированной шкале Рэнкина или смерть). Было

выявлено, что у пациентов с симптомами легкой и сред-

ней тяжести в случае терапии антитромбоцитарными пре-

паратами и антикоагулянтами риск неблагоприятного ис-

хода приблизительно такой же, как у пациентов с систем-

ной ТЛТ и внутриартериальной терапией. В то же время у

пациентов с тяжелым инсультом риск неблагоприятного

исхода был ниже при применении реперфузионной тера-

пии по сравнению с использованием антитромбоцитар-

ных препаратов и антикоагулянтов. При этом достовер-

ных различий в исходах разных вариантов реперфузион-

ной терапии не выявлено. 

Таким образом, учитывая отсутствие значимых

различий в исходах при проведении системной и селек-

тивной ТЛТ у пациентов с окклюзией ОА, актуальным

является вопрос о целесообразности увеличения време-

ни от начала заболевания до проведения реперфузион-

ной терапии, в связи с чем оптимальным вариантом мо-

жет быть комбинированная реперфузионная терапия.

Такой подход позволил бы начать лечение в более корот-

кий промежуток времени и использовать преимущества

обоих методов реперфузии [20]. Внутривенный тромбо-

лизис как наиболее быстрый и технически простой ме-

тод может быть проведен на первом этапе терапии в кли-

никах, не оснащенных рентгенохирургической службой,
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с последующей транспортировкой больного в специали-

зированный центр для эндоваскулярного вмешательства

в случае отсутствия эффекта от внутривенного введения

тромболитика. Опубликованы результаты работ, демон-

стрирующие возможность реализации и безопасность

подобной схемы (drip, ship, retrieve) у пациентов с ише-

мическим инсультом [21, 22]. Учитывая возможность

проведения реперфузионной терапии у пациентов с вер-

тербробазилярным инсультом в более широком терапев-

тическом окне, подобная организационная схема с мно-

гоэтапной терапией могла бы стать предпочтительной

при данной патологии. Т. Pfefferkorn и соавт. [20, 23]

проанализировали разные схемы транспортировки па-

циентов для реперфузионной терапии при окклюзии

ОА. Одна схема предполагала транспортировку больных

с верифицированной при компьютерной томографиче-

ской ангиографии (КТ-ангиография) окклюзией ОА из

первичного инсультного центра в специализированный

центр для дальнейшего проведения селективной ТЛТ.

Другая схема включала транспортировку пациента в

специализированный центр после системной ТЛТ пре-

паратом rt-PA в стандартной дозе (0,9 мг rt-PA/кг). 

В специализированном центре после выполнения экс-

тренной КТ-ангиографии в случае сохранения окклю-

зии ОА проводилась МТЭ с помощью устройств MERCI

retriever, AngioJet и Penumbra. При сравнении данных

подходов не выявлено различий в частоте реканализа-

ции. В группе с внутриартериальным тромболизисом ча-

стота реканализации ОА составила 92% (у 24 из 26 паци-

ентов); в группе с внутривенной ТЛТ-МТЭ – 85% (у 22

из 26 пациентов). При этом в 38% случаев реканализа-

ция достигалась после внутривенного введения rtPA и в

дальнейшем не требовалось проведения МТЭ. А в случае

неэффективной системной ТЛТ ОА была реканализова-

на методами МТЭ в 75% случаях. 

Несмотря на эффективность реканализации с помо-

щью МТЭ, сопоставимую с таковой селективной ТЛТ, в на-

стоящее время отсутствуют устройства, обеспечивающие

надежную фиксацию субстрата и исключающие возмож-

ность его фрагментации. Для повышения эффективности

МТЭ описан опыт кратковременного формирования ретро-

градного кровотока в ОА путем блокирования позвоночных

артерий силиконовым баллоном или коаксиальным катете-

ром [24]. 

Комбинация внутривенного тромболизиса и МТЭ в

небольших исследованиях показала себя как наиболее

перспективная схема реперфузионной терапии при окк-

люзии ОА. Возможно, применение в схеме внутривенная

ТЛТ-МТЭ фибринолитиков 3-го поколения (рекомби-

нантная проурокиназа, тенектеплаза) с большим перио-

дом полувыведения позволило бы упростить первый этап

реперфузионной терапии до однократного болюсного

введения препарата без необходимости дальнейшей инфу-

зии, что сократило бы время до начала интервенционного

пособия.

Таким образом, по данным многочисленных иссле-

дований, проведение реперфузионной терапии у боль-

ных с локализацией очага поражения в вертебробазиляр-

ной системе является безопасным и эффективным за

пределами 4,5-часового терапевтического окна. Активно

развивающиеся в настоящее время методы эндоваску-

лярного лечения острого ишемического инсульта предо-

ставляют дополнительные возможности для увеличения

частоты реканализации и как следствие – улучшения

степени функционального восстановления у этой груп-

пы пациентов.
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Атаксии – клинически разнородная группа невро-

логических заболеваний, при которых поражаются моз-

жечок и связанные с ним проводящие пути [1]. Наличие

такого сопутствующего синдрома, как полиневропатия,

позволяет выделить отдельно группу заболеваний с атак-

сией и полиневропатией. Это значительно сужает круг

заболеваний, в которыми проводится дифференциаль-

ная диагностика атаксий. Мозжечковые атаксии разде-

ляют на наследственные и приобретенные. Последние

являются следствием спорадических нейродегенератив-

ных заболеваний и приобретенных патологических со-

стояний. 

Дифференциальную диагностику мозжечковых атак-

сий следует начинать с исключения наследственной приро-

ды заболевания, которая подтверждается молекулярно-ге-

нетическим исследованием. За последние годы ряд генети-

чески обусловленных заболеваний, проявляющихся сочета-

нием атаксии и полиневропатии, пополнился описанием

новых наследственных синдромов.

Глютеновая атаксия (ГА) представляет собой одно из

проявлений целиакии – аутоиммунной глютен-чувстви-

тельной болезни тонкой кишки, распространенной повсе-

местно и развивающаейся у генетически предрасположен-

ных лиц [2]. Триггером целиакии является поступление с

пищей глиадина и других проламинов. Пациенты плохо пе-

реносят пшеницу и другие злаковые (рожь, ячмень, в редких

случаях – овес). Целиакия может проявляться желудочно-

кишечными и внекишечными признаками или протекать

бессимптомно [3]. Классические симптомы целиакии

включают диарею, стеаторею, потерю массы тела вследст-

вие мальабсорбции. Наличие классических или атипичных

симптомов, положительные результаты серологического

исследования и исследования биоптата слизистой оболочки

тонкой кишки, клиническое и серологическое улучшение в
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ответ на введение безглютеновой диеты (БГД) признаны до-

статочными для подтверждения диагноза целиакии.

Около половины больных целиакией имеют внеки-

шечные или атипичные проявления: анемию, остеопороз,

герпетиформный дерматит, гипоплазию зубной эмали и

неврологические синдромы, включая мигрень, полиневро-

патию и атаксию [2]. ГА является наиболее распространен-

ной атаксией среди пациентов с предположительной идио-

патической спорадической мозжечковой атаксией. Основ-

ными патоморфологическими признаками ГА являются по-

теря клеток Пуркинье и/или дегенерация задних столбов

спинного мозга с лимфоцитарной инфильтрацией мозжеч-

ка, задних столбов спинного мозга и периферических нер-

вов [4, 5]. Лимфоцитарная инфильтрация периваскулярного

пространства и нейропилей CD4 и CD8 Т-клетками приво-

дит к нарушению гематоэнцефалического барьера и про-

никновению антиглиадиновых антител в ЦНС. 

Клиническая картина ГА не имеет особых признаков,

которые помогли бы отличить ее от спорадической атаксии,

а также от атаксии иной природы у пациентов с целиакией.

Заболевание обычно начинается незаметно, средний возраст

дебюта болезни – 53 года, гендерных различий нет [6, 7].

Атаксия чаще более выражена в нижних конечностях, чем в

верхних. Также в редких случаях ГА может сопровождаться

гиперкинезами – миоклонусом, хореей, тремором неба, оп-

соклонусом-миоклонусом [8, 9]. Более 60% пациентов име-

ют сенсорно-моторную аксональную полиневропатию по

данным электронейромиографии. Установочный нистагм и

другие глазодвигательные симптомы (гиперметрия и дис-

метрия саккад) мозжечковой дисфункции встречаются бо-

лее чем в 80% случаев [10]. В качестве биомаркеров ГА ис-

пользуют антитела к ретикулину, глиадину, эндомизию и

тканевой трансглютаминазе (тТГ). Учитывая высокую рас-

пространенность антиглиадиновых антител среди здорового

населения, наиболее информативным маркером ГА считают

антитела к тТГ6 [11, 12]. По данным магнитно-резонансной

томографии (МРТ), более чем у 60% пациентов с ГА выявля-

ется атрофия мозжечка [13]. У некоторых больных обнару-

живается обширная патология белого вещества, часто со

сливными очагами [14]. Своевременная диагностика ГА осо-

бенно актуальна, поскольку при прогрессировании процес-

са клетки Пуркинье безвозвратно гибнут, между тем, суще-

ствует эффективное лечение данного вида атаксии [15].

Строгая БГД высокоэффективна в лечении ГА как при нали-

чии, так и в отсутствие поражения тонкой кишки. Стабили-

зация или даже улучшение течения атаксии обычно наблю-

дается через год применения строгой БГД. Подтверждением

эффективности такого лечения являются клиническое улуч-

шение и элиминация антител к тТГ [16]. Включать в лечение

иммуносупрессанты и внутривенное введение иммуногло-

булинов необходимо лишь при неэффективности строгой

БГД (с элиминацией антител), соблюдаемой более года, ли-

бо в случае быстропрогрессирующего течения атаксии [17].

Мозжечковая атаксия с невропатией и двусторонней ве-
стибулярной арефлексией (cerebellar ataxia with neuropathy

and bilateral vestibular areflexia syndrome – CANVAS) – на-

следственное заболевание с поздним началом, передается

по аутосомно-доминантному или рецессивному типу, ген не

установлен [18]. Клиническую картину определяет триада

признаков: поражение мозжечка, двустороннее снижение

вестибулярных функций и сенсорная полиневропатия. При

аутопсии обнаружены потеря клеток Пуркинье, преимуще-

ственно в черве мозжечка, ганглиопатия в задних корешках

спинного мозга и ядрах V, VII и VIII черепных нервов. 

Недостаточность D-бифункционального белка перокси-
сом – наследственное нейрометаболическое заболевание,

обусловленное мутацией гена HSD17B4 [19]. Начинается в

молодом возрасте, медленно прогрессирует. Клинические

проявления: мозжечковая атаксия, снижение интеллекта,

тугоухость, гипогонадизм, гиперрефлексия, демиелинизи-

рующая сенсомоторная полиневропатия. При МРТ голов-

ного мозга выявляются атрофия мозжечка и очаги демиели-

низации в супратенториальном белом веществе.

Синдром Чедиака–Хигаси – редкое аутосомно-рецес-

сивное заболевание, характеризующееся гипопигментаци-

ей, тяжелым иммунодефицитом, склонностью к кровотече-

ниям, прогрессирующими неврологическими нарушениям.

Одним из клинических фенотипов синдрома Чедиака–Хи-

гаси у взрослых является сочетание спастической парапле-

гии и мозжечковой атаксии [20].

Атаксия с дефицитом витамина Е – аутосомно-рецес-

сивная мозжечковая атаксия, вызванная 744delA мутацией в

гене белка-транспортера α-токоферола, расположенного на

хромосоме 8q [21]. Возраст дебюта заболевания – от 2 до 37

лет. У всех больных наблюдается прогрессирующая мозжеч-

ковая атаксия с полным отсутствием сухожильных рефлек-

сов. Часто обнаруживаются грубые расстройства сна, пира-

мидный синдром, деформации скелета, тремор головы, по-

линевропатия.

Болезнь Тея–Сакса с поздним началом – лизосомаль-

ное заболевание, вызванное низкой активностью бета-гек-

созаминидазы А вследствие мутации в соответствующем ге-

не – HEXA [22]. Клинические фенотипы определяются раз-

личными комбинациями моторной полиневропатии, атак-

сии, хореоатетоза и психических нарушений.

Прионная болезнь с мутацией Y163X в гене, кодирующем
прионный белок (PRNP), характеризуется хронической диа-

реей с аксональной сенсорно-вегетативной полиневропати-

ей, дебют наблюдается во взрослом возрасте [23]. Снижение

интеллекта и судорожные припадки развиваются после 

40 лет. Амилоидные отложения прионного белка обнаруже-

ны в различных органах: кишечнике, нервах, коре и сосудах

головного мозга.

Полиневропатия при синдроме Шёгрена. Синдром Шё-

грена – системное аутоиммунное заболевание, проявляю-

щееся ксерофтальмией, ксеростомией и поражением нерв-

ной системы и внутренних органов [24]. Выделяют несколь-

ко форм невропатии: сенсорная полиневропатия с сенси-

тивной атаксией, болезненная сенсорная полиневропатия

без сенситивной атаксии, множественная мононевропатия,

множественная краниальная невропатия, невропатия трой-

ничного нерва, вегетативная полиневропатия и радикуло-

полиневропатия. Для пациентов с сенситивной атаксией и

полиневропатией характерны вегетативные симптомы –

ортостатическая гипотензия, аномалии зрачковой функ-

ции, минимум моторных проявлений, преимущественное

поражение толстых нервных волокон по данным биопсии,

потеря нейронов в ганглиях заднего корешка и симпатиче-

ских ганглиях по данным аутопсии.

Х-сцепленная доминантная гипомиелинизирующая лей-
кодистрофия – наследственное заболевание, вызванное час-

тичной делецией в гене протеолипидного белка 1 (PLP1).

О Б З О Р Ы
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Проявляется неврологическими нарушениями разной сте-

пени тяжести: от легкой спастической параплегии 2-го типа

до тяжелой формы болезни Пелицеуса–Мерцбахера [25]. В

первом случае наблюдаются прогрессирующая спастиче-

ская ди- и квадриплегия, дизартрия, атаксия, дисфагия, за-

держка двигательного и интеллектуального развития, деми-

елинизирующая полиневропатия.

Синдром сенситивной атаксии, невропатии, дизартрии и
офтальмоплегии (sensory ataxia neuropathy dysarthria and oph-

thalmoplegia syndrome – SANDO) – наследственное заболе-

вание, обусловленное мутацией гена POLG1 [26]. Характер-

ными признаками являются тяжелая прогрессирующая сен-

сомоторная аксональная полиневропатия, нестабильность

походки с падениями как проявление сенситивной атаксии,

хроническая офтальмоплегия, двусторонний тремор рук в

покое, деменция. 

Атаксия Фридрейха – аутосомно-рецессивная атаксия,

характеризующаяся прогрессирующей атаксией ходьбы и

конечностей, дизартрией, арефлексией, сахарным диабе-

том, гипертрофической кардиомиопатией. Генетическая ос-

нова развития заболевания – редупликация триплета GAA в

первом интроне гена fxn, локализованного на хромосоме

9q13 [27]. Мутация нарушает синтез белка фратаксина

(frataxin), что приводит к нейродегенерации. Поражаются

преимущественно спинной мозг, в частности спиноцере-

беллярный тракт, задние столбы и пирамидные тракты.

Спастическая атаксия Шарлевуа–Сагенэ – аутосомно-

рецессивное заболевание, обусловленное мутацией гена

SACS [28]. Заболевание встречается в основном у выходцев

из провинции Квебек. Манифестирует обычно в возрасте

2–5 лет повышением глубоких сухожильных рефлексов, од-

нако характерные клинические симптомы спастичности и

невропатии проявляются лишь после 18 лет, что затрудняет

раннюю диагностику заболевания. Со временем развивают-

ся атаксия, спастичность, атрофия дистальных мышц, дис-

тальная сенсомоторная полиневропатия, преимущественно

в ногах, горизонтальный нистагм взора. При МРТ опреде-

ляются атрофия верхнего червя и полушарий мозжечка, а

также гипоинтенсивнность структур моста. Способность к

ходьбе больные теряют в среднем к 40 годам, когнитивные

функции снижаются незначительно. Смерть наступает

обычно в 6-й декаде жизни.

IgM-опосредованная невропатия – воспалительная

невропатия с демиелинизирующим механизмом развития,

проявляющаяся в классическом варианте сенситивной ата-

ксией и полиневропатией, в атипичном варианте – множе-

ственной мононевропатией, моторной полиневропатией,

болезненной полиневропатией тонких волокон [29].

Миоклонус-эпилепсия с рваными красными волокнами
(myoclonic epilepsy with ragged-red fibers – MERRF) – редкое

наследственное заболевание, в большинстве случаев обу-

словленное мутацией 8344A>G митохондриальной ДНК

[30]. Средний возраст начала заболевания – 35 лет. Харак-

терные симптомы (по убыванию их частоты): миоклонус,

парез, атаксия, эпилептические припадки, снижение слуха,

когнитивные нарушения, множественный липоматоз, по-

линевропатия, низкая толерантность к физической нагруз-

ке, снижение уровня креатинфосфокиназы, птоз или оф-

тальмопарез, атрофия зрительного нерва, кардиомиопатия,

атрофия мышц, дыхательные нарушения, сахарный диабет,

боль в мышцах, тремор, мигрень. M. Mancuso и соавт. [30]

предлагают изменить название заболевания с учетом пред-

ставленных данных: вместо «миоклонус-эпилепсия» авторы

предлагают термин «миоклонус-атаксия».

Митохондриальные POLG-ассоциированные заболева-
ния обусловлены мутациией гена POLG, кодирующего мито-

хондриальную ДНК-полимеразу (pol γ). К ним относят ми-

оцереброгепатопатии, синдром Альперса–Гуттенлохера,

миоклонус-эпилепсию с миопатией и сенситивной атакси-

ей (myoclonic epilepsy myopathy sensory ataxia – MEMSA),

атаксии с полиневропатией, а также прогрессирующую на-

ружную офтальмоплегию [31].

Болезнь Краббе – тяжелая лейкодистрофия с дебютом

преимущественно в детском и юношеском возрасте. Харак-

терные признаки: спастический парез, демиелинизирую-

щая полиневропатия [32]. Также наблюдаются дизартрия,

мозжечковая атаксия, нарушение глубокой чувствительно-

сти, невропатия зрительного нерва, снижение когнитивных

функций, полая стопа, атрофия языка. В половине случаев

выявляется повышение концентрации белка в ликворе. При

позднем начале заболевания отмечается замедленный темп

прогрессирования. При МРТ обнаруживаются поражение

кортико-спинального тракта, гиперинтенсивность зритель-

ной лучистости, гиперинтенсивность или атрофия задней

части мозолистого тела.

Церебросухожильный ксантоматоз (сerebrotendinous

xanthomatosis – CTX) – наследственное нейрометаболиче-

ское заболевание. Проявляется пирамидными симптомами,

атаксией, полиневропатией, снижением интеллекта, эпилеп-

сией, психическими нарушениями, также наблюдаются дис-

тальный миоклонус и дистония верхних конечностей [33].

Миоклонус и дистония могут указывать на поражение путей,

связывающих зубчатое ядро с базальными ганглиями.

Атаксия с окуломоторной апраксией 2-го типа (ataxia

with oculomotor apraxia type 2 – AOA2) – недавно описанная

аутосомно-рецессивная мозжечковая атаксия, обусловлен-

ная мутациями гена SETX [34]. Это редкое моногенное забо-

левание характеризуется прогрессирующей мозжечковой

атаксией, окуломоторной апраксией, аксональной сенсо-

моторной полиневропатией и повышенным уровнем сыво-

роточного α-фетопротеина. 

Синдром тремора и атаксии, ассоциированный с фра-
гильной (ломкой) Х-хромосомой (fragile X-associated tremor

ataxia syndrome – FXTAS) обусловлен премутацией гена

FMR1 и проявляется мозжечковой атаксией, интенцион-

ным тремором, полиневропатией [35]. Обнаруживается эс-

сенциальный, а также мозжечковый и паркинсонический

тремор. При МРТ определяется гиперинтенсивность в об-

ласти средней мозжечковой ножки и мозолистого тела.

Мутации гена спастической параплегии 7-го типа
(SPG7), кодирующего белок параплегин, приводят к разви-

тию наследственных заболеваний с различным фенотипом.

Спастическая параплегия проявляется в возрасте 18–52 лет

спастической мозжечковой атаксией, атрофией мозжечка,

невропатией зрительного нерва [36]. Мутация в гетерози-

готном состоянии может также приводить к появлению

мозжечковых симптомов и полиневропатии без спастично-

сти, напоминающих таковые при аутосомно-доминантном

наследовании. 

Гиперэозинофильный синдром – редкое заболевание

кроветворной системы, характеризующееся длительным,

более 6 мес, повышением уровня эозинофилов в крови
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(>1,5⋅109/л) при отсутствии известных причин такого по-

вышения: инфекционных, аллергических и паразитарных

заболеваний, злокачественных новообразований, болез-

ни Черджа–Строс. [37] Среди неврологических наруше-

ний описывают множественную мононевропатию, сен-

сорную полиневропатию, радикулопатию, миалгию, мио-

зит и перимиозит, атаксию, параплегию, невропатию

зрительного нерва, гемиплегию-гемипарез, эпилептиче-

ские припадки, менингит, психические нарушения, ише-

мический инсульт, височный артериит, снижение памяти

и дизартрию.

Синдром Куфор–Ракеба – редкое наследственное за-

болевание, обусловленное мутацией гена ATP13A2 и приво-

дящее к развитию ювенильного паркинсонизма [38]. Харак-

терные клинические признаки: пирамидные и экстрапира-

мидные симптомы, когнитивные и/или психические нару-

шения, атаксия, аксональная полиневропатия. При МРТ

головного мозга патология не выявляется, в редких случаях

возможны атрофия головного мозга и мозжечка. 

PEX10-ассоциированная атаксия – аутосомно-рецес-

сивное лизосомальное заболевание, вызванное мутацией

гена PEX10 [39]. Клинические проявления включают про-

грессирующую атаксию, аксональную моторную полинев-

ропатию, снижение вибрационной чувствительности при

сохранном интеллекте.

Болезнь Рефсума – аутосомно-рецессивно наследуе-

мое заболевание, характеризующееся аносмией и пигмент-

ным ретинитом с поздним началом [40]. В различных ком-

бинациях наблюдаются такие признаки, как полиневропа-

тия, глухота, атаксия, ихтиоз. Значительно позже развива-

ются аритмия и поражение клапанов сердца вследствие кар-

диомиопатии. Возраст дебюта – от 7 мес до 50 лет и старше.

Заболевание связано с мутацией гена PEX7, кодирующего

PTS2-рецептор, и гена PHYH, кодирующего фитаноил-

КоА-гидроксилазу (phytanoyl-CoA hydroxylase). Диагности-

ка заболевания основана на характерном клиническом фе-

нотипе и повышении уровня фитановой кислоты. Немеди-

каментозное лечение включает ограничение потребления

фитановой кислоты, высококалорийное питание, препятст-

вующее поступлению кислоты в плазму крови. Следует из-

бегать голодания, резкого снижения массы тела, приема

ибупрофена. Медикаментозное лечение: плазмаферез или

липидный аферез при внезапных тяжелых аритмиях. Под-

держивающее лечение – увлажняющие мази против ихтио-

за, поддерживающая терапия аритмии и кардиомиопатии.

Описанные выше наследственные заболевания прояв-

ляются синдромом мозжечковой атаксии и полиневропа-

тии. Знание характера наследования, возраста дебюта и со-

путствующих проявлений поможет практическому врачу

предположить диагноз редкого заболевания и направить

больного на медико-генетическое исследование. Лишь точ-

ный диагноз позволит оценить прогноз и назначить специ-

фическое лечение.

Благодарности. Автор выражает благодарность профес-
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Болезнь Альцгеймера (БА), впервые описанная 

А. Alzheimer более 100 лет назад, представляет собой неук-

лонно прогрессирующий дегенеративный процесс, приво-

дящий к тотальной деменции. Атрофия коры и лимбиче-

ской системы сопровождается необратимыми нарушения-

ми неврологических и психических функций преимущест-

венно дефицитарного характера. При БА происходит нара-

стающий распад памяти, интеллекта и высших корковых

функций (речи, праксиса, гнозиса, чтения, письма, счета),

приводящий к тотальному слабоумию с развитием беспо-

мощности и необходимостью ухода и постоянного наблю-

дения за пациентом. В соответствии с современными диаг-

ностическими критериями МКБ-10, к БА относится не

только описанная автором довольно редкая ранняя, или

пресенильная, форма деменции, но и широко распростра-

ненное старческое слабоумие альцгеймеровского типа (се-

нильная деменция).

Э п и д е м и о л о г и я
По данным американских исследователей, к 2030 г. доля

людей пожилого и старческого возраста (старше 65 лет) во

всем мире увеличится до 1 млрд, по сравнению с 420 млн в

2000 г., а в пропорциональном отношении – с 7 до 12%. В раз-

витых странах популяция людей пенсионного возраста увели-

чится с 59 до 71%. На сегодняшний день БА страдают около 

25 млн человек. При этом частота деменции альцгеймеровско-

го типа в возрасте 60 лет составляет 1%, далее этот показатель

удваивается каждые 5 лет, достигая 30% к 85–90 годам [1]. По

данным отечественных авторов, распространенность демен-

ции у пациентов 60–69 лет составляет 0,6%, 70–79 лет – 3,6%,

О Б З О Р Ы

Тювина Н.А., Балабанова В.В.
Кафедра психиатрии и наркологии ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет 

им. И.М.Сеченова» Минздрава России, Москва, Россия

119021, Москва, ул. Россолимо, 11, стр. 9

Представлены современные данные об эпидемиологии, этиологии, патогенезе, профилактике и лечении болезни Альцгеймера (БА).
Отмечена роль ацетилхолинового и глутаматергического компонентов нейротрансмиссии в патогенезе болезни, а также их вза-
имодействия, что важно учитывать для получения потенцированного ответа при проведении терапии, включающей оба эти ком-
понента. Рассмотрены различные подходы к терапии БА на основе современных представлений о патогенетических механизмах
дегенеративного процесса и с учетом клинических особенностей развития заболевания (характера психопатологической симпто-
матики, стадии течения). Особое внимание уделено компенсаторной терапии, направленной на восполнение дефицита холинерги-
ческой и глутаматергической нейротрансмиссии. Также освещены вопросы, касающиеся возможности применения психoфарма-
кологических препаратов и необходимости психотерапевческой работы с родственниками больных БА. Представлены данные об
эффективности заместительной терапии при разных стадиях деменции, которая способствует замедлению дегенеративных про-
цессов и определенной стабилизации психического состояния.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера; эпидемиология; этиология и патогенез; терапия; ингибиторы ацетилхолинэстеразы; ака-
тинол мемантин.
Контакты: Нина Аркадьевна Тювина; natuvina@yandex.ru
Для ссылки: Тювина НА, Балабанова ВВ. Лечение болезни Альцгеймера. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика.
2015;7(3):80–85.

Treatment for Alzheimer's diseases
Tyuvina N.A., Balabanova V.V. 

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

11, Rossolimo St., Build. 9, Moscow 119021

The paper gives an update on the epidemiology, etiology, pathogenesis, prevention, and treatment of Alzheimer's disease (AD). It points out the
role of acetylcholine and glutamatergic components of neurotransmission in the pathogenesis of the disease, as well as their interactions, which
is important to keep in mind to have a potentiated response to therapy that includes both these components. Different approaches to AD thera-
py are considered on the basis of the current ideas on the pathogenetic mechanisms of a degenerative process and with regard to the clinical fea-
tures of the disease (the nature of the psychopathological symptoms of the disease and its stage). Particular emphasis is placed on compensa-
tory therapy for deficient cholinergic and glutamatergic neurotransmission. Whether psychopharmacological agents may be used and psy-
chotherapeutic work with the relatives of patients with AD should be done are also highlighted. Data on the efficiency of replacement therapy
for different dementia stages, which promotes a delay in degenerative processes and a definite stabilization of the mental status, are presented.

Key words: Alzheimer's disease; epidemiology; etiology and pathogenesis; therapy; acetylcholinesterase inhibitors; akatinol memantine.
Contact: Nina Arkadyevna Tyuvina; natuvina@yandex.ru
For reference: Tyuvina NA, Balabanova VV. Treatment for Alzheimer's diseases. Nevrology, Neiropsikhiatry, Psikhosomatiks. 2015;
7(3):80–85.
DOI: http://dx.doi.org/10.14412/2074-2711-2015-3-80-85

Лечение болезни Альцгеймера



81

80–89 лет и старше – 15% [2]. Соответствующие повозраст-

ные обобщенные показатели EURODERM определялись от-

дельно для лиц мужского и женского пола. У мужчин они до-

стигали 0,3; 2,5; 10%, у женщин – 0,4; 3,6; 11,2% [3]. 

Удельный вес деменции альцгеймеровского типа

среди прогрессирующих деменций различного происхожде-

ния очень велик – от 60 до 70%. Пресенильная деменция

встречается лишь в 2% случаев [4]. У 10% больных деменция

альцгеймеровского типа сочетается с сосудистым слабоуми-

ем [4]. Продолжительность БА в среднем составляет 8–10 лет,

но возможно ее более длительное, затяжное течение (до 20

лет) или катастрофическое – от 2 до 4 лет [5]. В США БА за-

нимает 4-е место среди причин смерти [6]. У большой части

пациентов (до 40%) БА не диагностируется, а почти полови-

на тех, кому этот диагноз поставлен, не получают лечения [7].

БА относят к заболеваниям с мультифакторной этио-

логией. Рассматривают влияние связанных с возрастом

биологических процессов, генетической предрасположен-

ности, а также различных факторов, способствующих воз-

никновению болезни или в определенной степени его пре-

дотвращающих. 

В многочисленных сравнительных исследованиях попу-

ляций больных и здоровых были установлены факторы риска

развития деменции альцгеймеровского типа [8]. К общепри-

знанным предикторам БА относятся: пожилой и старческий

возраст, отягощенная деменцией альцгеймеровского типа на-

следственность, наличие определенных аллелей в генах. Обсу-

ждается значение сосудистых факторов, в частности повыше-

ния артериального давления (АД) в среднем возрасте (40–

60 лет) в генезе когнитивных нарушений (КН) и БА [9], а так-

же указывается, что повышение АД в позднем возрасте незна-

чительно коррелирует со снижением когнитивных функций и

деменцией [10]. Сахарный диабет 2-го типа удваивает риск БА

[11]. Как сниженная, так и избыточная масса тела также кор-

релирует с риском развития БА [12]. К вероятным предикто-

рам деменции альцгеймеровского типа относят наличие че-

репно-мозговых травм [13], заболеваний щитовидной железы

[14] и депрессивных расстройств в анамнезе [15], поздний воз-

раст матери при рождении [16], стресс [17], дефицит фолиевой

кислоты, витамина В12 и антиоксидантов (витамины А, Е и С).

Все эти факторы способны так или иначе запускать механиз-

мы апоптоза и гибели нейронов или участвовать в них. В то же

время ряд психосоциальных факторов могут играть протек-

тивную роль. К ним относятся высокий образовательный уро-

вень, умственная, социальная и физическая активность 

[18, 19], способствующие нейрогенезу и синаптогенезу, что яв-

ляется основанием для выработки рекомендаций по профила-

ктике БА. Уменьшение вероятности развития заболевания при

применении эстрогенов [20], нестероидных противовоспали-

тельных препаратов [21], курении [22], регулярном употребле-

нии небольших доз алкоголя [23], рыбы (omega-3 жирных ки-

слот) и овощей [24] остается дискуссионным.

Э т и о л о г и я  и  п а т о г е н е з
Несмотря на существование многочисленных гипотез

этиологии БА, истинные причины возникновения БА и де-

менции альцгеймеровского типа в настоящее время не из-

вестны. Накопленные в последние десятилетия данные ге-

нетических, биологических, нейрохимических, нейрофи-

зиологических исследований в определенной степени про-

ясняют механизм образования специфических структурных

элементов –нейритических (сенильных) бляшек и нейрофиб-

риллярных клубков, описанных А. Альцгемером еще в 1906 г.

Эпидемиологические данные свидетельствуют о том, что у

лиц, имеющих родственников первой степени родства, стра-

дающих БА, риск заболевания возрастает в 3,5 раза [25].

Конкордантность по БА у дизиготных близнецов составляет

35%, а у монозиготных – более 80% [26]. Общепризнанными

являются три гена: APP (amyloid precursor protein), PS1 (prese-

nilin 1) и PS2 (presenilin 2), мутации в которых способствуют

запуску нейродегенеративных процессов при БА с ранним

началом. Мутации гена APOE (apolipoprotein E) ассоциируют-

ся с деменцией альцгеймеровского типа с поздним началом

[27]. Мутации гена APP вызывают изменение молекулы 

β-амилоида, усиленную продукцию и агрегацию аномаль-

ных пептидов в амилоидные (нейритические) бляшки. Роль

генов-мутантов PS1 и PS2 в гиперпродукции измененного 

β-амилоида также подтверждена во многих исследованиях

[28]. Механизм участия гена APOE в генезе деменции альц-

геймеровского типа неясен, учитывая его полиморфизм и

присутствие в качестве фактора риска при сердечно-сосуди-

стых заболеваниях [29, 30]. Тем не менее в ряде работ под-

тверждена прямая связь между APOE 4allele и β-амилоидом.

В соответствии с этой версией патологический амилоидоге-

нез лежит в основе патогенеза БА, предшествует нейрофиб-

риллярным изменениям и является ключевым звеном в ней-

рональной дисфункции и дегенеративном процессе [31].

Важнейшей особенностью БА является отложение β-амило-

ида не в ассоциативной коре (в ней амилоидные бляшки ча-

сто обнаруживаются и у людей старческого возраста без де-

менции), а в первичных кортикальных областях (зрительной

и моторной коре) [32] и на этапе тяжелой деменции – в моз-

жечке и стволе мозга, реже в спинном мозге [33]. Таким об-

разом, основное внимание уделяется не плотности β-амило-

ида, а областям мозга, вовлеченным в процесс его отложе-

ния. Тяжесть же деменции связывают с накоплением вне-

клеточных нейрофибриллярных клубков, воспалительным

процессом, обусловленным отложением β-амилоида и утра-

той синапсов [34]. Нейрофибриллярные клубки состоят из

гиперфосфорилированного тау-протеина, образующего пар-

носкрученные тау-молекулы, находящиеся в цитоплазме

нейронов и вызывающие гибель клетки. Помимо нарушения

процесса фосфорилирования белков, гибели нейронов спо-

собствуют изменения в метаболизме глюкозы [34], уменьше-

ние синтеза аденозинтрифосфата и ацетилхолина, актива-

ция перекисного окисления липидов [35]. 

Прогрессирующий нейродегенеративный процесс

распространяется на кору височных, теменных и затылоч-

ных отделов головного мозга и приводит не только к струк-

турным изменениям, но и к возникновению нейротранс-

миттерного дефицита в холинергической, глутаматергиче-

ской, серотонинергической и других медиаторных систе-

мах. В многочисленных исследованиях доказано, что сни-

жение уровня церебрального ацетилхолина при разрушении

гиппокампа, поражении нейронов медиобазальной лобной

коры, височных отделов головного мозга коррелирует с на-

рушениями памяти и развитием деменции. При анализе

биоптатов неокортекса установлено, что при БА существен-

но снижен захват холина, активность ацетилхолинэстеразы

(АХЭ), а также синтез ацетилхолина, что указывало на поте-

рю пресинаптических окончаний ацетилхолиновых нейро-

нов [36]. Эти и другие данные легли в основу так называе-
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мой холинергической гипотезы патогенеза БА [37]. Особое

место в патогенезе КН при БА отводится ядру Мейнерта,

обеспечивающему холинергическую иннервацию коры го-

ловного мозга и обладающему таким типом рецепторов фа-

ктора роста нервов, которые по аминокислотному составу

рецепторного белка сходны с рецепторами, запускающими

апоптоз [38]. В результате на поздних этапах БА погибает до

90% нейронов ядра Мейнерта. В процессе разработки аце-

тилхолинергической гипотезы КН было также установлено

потенцирующее влияние ацетилхолина на амилоидогенез.

Это влияние подтверждается тем, что ферменты, участвую-

щие в метаболизме ацетилхолина, в частности бутирилхо-

линэстераза, способствуют отложению β-амилоида [35]. Та-

ким образом, воздействие на церебральную ацетилхолинер-

гическую медиацию способствует уменьшению скорости

отложения амилоидного белка в веществе головного мозга,

т. е. сдерживанию прогрессирования БА [39, 40]. 

Большое значение в последние годы придается глута-

матергической нейротрансмиссии, оказывающей нейро-

протективное действие на когнитивные, психомоторные,

эмоциональные функции. В соответствии с глутаматергиче-

ской гипотезой снижение когнитивных способностей у па-

циентов с БА связано с повреждением нейронов, вызван-

ным чрезмерной активацией рецепторов N-метил-D-аспар-

тата (NMDA-рецепторов) в результате воздействия глутама-

та (L-глутаминовой кислоты). Глутамат – важнейший воз-

буждающий нейромедиатор в нервной системе, участвую-

щий в ускорении синаптической передачи нервного им-

пульса и способный вызывать продолжительные изменения

возбудимости нейронов, включая долговременную потен-

циацию и депрессию. Нарушение глутаматергической ней-

ротрансмиссии заключается в снижении уровня обратного

захвата глиальной клеткой свободного глутамата, что при-

водит к образованию аномально высокой концентрации

глутамата в синапсах. Глутамат блокирует нервную клетку,

оставляя ее в открытом положении и позволяя кальцию бес-

препятственно проникать внутрь. Кальций повреждает

структуру и ДНК клетки, создавая каскадную реакцию по

мере гибели клеток и высвобождения глутамата, который

поражает близлежащие клетки, способствуя распростране-

нию патологического процесса [35]. Было введено понятие

иксайтотоксичности – процесса разрушения нервных кле-

ток вследствие их сверхраздражения в результате образова-

ния аномально высокой концентрации глутамата. На осно-

ве этих гипотез были разработаны эффективные препараты

для симптоматической терапии различных проявлений БА.

Важным обоснованием для поиска эффективных под-

ходов к лечению БА послужили также данные о тесной свя-

зи глутаматергической и ацетилхолинэргической нейроме-

диаторных систем. Глутаматергические нейроны имеют си-

наптические связи с холинергическими нейронами, а пос-

ледние также влияют на глутаматергическую трансмиссию в

коре и гиппокампе [41]. Таким образом, дисфункция этих

двух нейромедиаторных систем играет центральную роль в

развитии основных клинических проявлений БА.

Л е ч е н и е
Терапия БА – сложная проблема как для врачей, так и

для пациентов. Проблемы врачей связаны с низким уров-

нем знаний в этой области (особенно это касается медицин-

ского персонала поликлиник), а ведь от врача зависят свое-

временность и правильность диагностики, адекватность на-

значаемой терапии, разъяснительная работа с родственни-

ками больных. Пациенты в свою очередь поздно обращают-

ся за помощью из-за раннего снижения критики к своему

состоянию, а родственники обычно плохо осведомлены о

заболеваниях, протекающих с деменцией и считают подоб-

ные нарушения возрастной особенностью. Ни у врачей, ни

у пациентов часто нет четких ответов на самые простые во-

просы: какой препарат и в какой дозе назначить, как долго

продолжать терапию и какие результаты следует ожидать. 

Лечение БА должно проводиться комплексно с исполь-

зованием разных препаратов, действие которых направлено

на важнейшие механизмы развития заболевания. Основные

направления лечения: компенсаторная (заместительная) те-

рапия, нейропротективная терапия, психофармакотерапия

продуктивных психических расстройств, психологическая

коррекция, уход за больными. Заместительная терапия осно-

вана на восполнении нейротрансмиттерного дефицита в раз-

личных медиаторных системах: холинергической, глутама-

тергической, серотонинергической. Первой группой лекар-

ственных средств, разработанных для компенсаторной тера-

пии, были ингибиторы АХЭ. Наиболее эффективными и ча-

сто применяемыми среди них являются ривастигмин, галан-

тамин, донепезил. Эффективность препаратов оценивается

по непосредственному влиянию на когнитивные функции,

поведенческие нарушения и адаптацию, а также на различ-

ные некогнитивные психические расстройства. Хорошо из-

вестно положительное действие этих препаратов при легкой

и умеренной деменции [42, 43]. В ряде исследований показа-

но, что ингибиторы АХЭ влияют на психические расстрой-

ства (эмоциональные, бредовые, поведенческие), что свиде-

тельствует о единстве их патогенеза с КН [44] и возможность

применения в поздних стадиях болезни. Учитывая предпола-

гаемое влияние ингибиторов АХЭ на амилоидогенез и про-

грессирование дегенеративного процесса, рекомендуется

раннее начало терапии. Эффективность лечения напрямую

зависит от дозы препарата и продолжительности терапии,

что в свою очередь непосредственно связано с наличием по-

бочных эффектов и переносимостью [45]. Для преодоления

нежелательных реакций используют постепенное повыше-

ние дозы, малый шаг титрации, безопасные лекарственные

формы и новые способы введения.

Влияние на глутаматную нейротрансмиссию оказыва-

ют антагонисты NMDA-рецепторов, единственным ориги-

нальным представителем которых является акатинол ме-

мантин. Теоретически терапевтическую активность меман-

тина определяют его воздействием на 4 вида рецепторов:

NMDA-рецепторы, α7-никотиновые холинергические ре-

цепторы, α9/10-никотиновые и 5-HT3-рецепторы [46], что

обеспечивает основные направления его действия. Клини-

ческая эффективность акатинола мемантина характеризует-

ся улучшением (или сохранением в более поздних стадиях)

когнитивных и психомоторных функций, обучаемости, по-

вседневной деятельности, снижением зависимости от опе-

кунов [46, 47]. На метаболизм мемантина не влияет система

цитохрома Р450, поэтому вероятность возникновения меж-

лекарственных взаимодействий достаточно низкая [48]. 

Эффективность мемантина зависит от дозы. На осно-

вании результатов проведенных клинических исследований

рекомендуется постепенное повышение дозы препарата: в

течение 1-й недели  необходимо назначать 5 мг (1/2 таблетки

О Б З О Р Ы



83

10 мг), на 2-й неделе – 10 мг, на 3-й – 15 мг, на 4-й – 20 мг

(2 таблетки), поддерживающая терапия проводится в дозе

20 мг в день. В настоящее время имеется удобная упаковка

акатинола мемантина для стартовой терапии, которая со-

держит 4 блистера по 7 таблеток с возрастающей дозой: 5;

10; 15 и 20 мг. Блистеры маркированы по дням терапии, что

обеспечивает удобство титрования и контроль за лечением. 

Хорошая переносимость препарата даже при длитель-

ном применении позволяет поддерживать режим терапии

[49]. Исследование, проведенное в США В. Reisberg и соавт.

[50], в котором участвовали 252 амбулаторных пациента с

БА средней и тяжелой степени, показало, что получавшие

акатинол мемантин имели постоянное преимущество по

сравнению с группой плацебо по всем 19 показателям, оце-

нивавшимся в рамках ADCS – ADL (Alzheimer’s Disease

Cooperative Study). Это преимущество, в частности, было

подтверждено для таких видов деятельности, как удержание

внимания во время беседы, уборка посуды со стола после

еды, вынос мусора, прогулка вокруг дома, пользование те-

лефоном. 

За последние 10 лет проведено много исследований,

свидетельствующих об эффективности акатинола меманти-

на при некогнитивных нервно-психических и поведенче-

ских расстройствах во всех стадиях развития болезни, осо-

бенно в стадии умеренной и выраженной деменции [46,

51–53]. Акатинол мемантин достоверно снижал выражен-

ность не только нарушений невротического уровня (депрес-

сии, апатии, тревоги, раздражительности), отклонений в

поведении (нарушение пищевого поведения, агрессивно-

сти), но и психотических симптомов в виде бреда и галлю-

цинаций [54]. Метаанализ 5 рандомизированных плацебо-

контролируемых исследований показал достоверное сниже-

ние балла по опроснику нервно-психических нарушений в

группе принимавших акатинол [52]. В ряде исследований

отмечено, что акатинол мемантин более эффективен при

купировании нервно-психических расстройств по сравне-

нию не только с плацебо, но и с ингибиторами АХЭ [55].

Это связывают с активностью мемантина как антагониста

5-HT3-рецепторов, которая проявляется в тех же концент-

рациях, что и его эффект как неконкурентного антагониста

NMDA-рецепторов [56]. Мемантин, как и другие неконку-

рентные антагонисты NMDA-рецепторов, в частности не-

рамексан и прочие аминоалкилциклогексаны, оказывает на

5-HT3-рецепторы эффект, сходный с действием антиде-

прессантов [57] и антипсихотиков [58]. При этом предпола-

гают, что комбинирование антагонистического действия

мемантина на NMDA- и 5-HT3-рецепторы может вносить

синергичный вклад в его эффективность и безопасность при

БА, усиливая желаемый эффект – улучшение когнитивных

функций [59] и антидепрессивное действие [57, 59, 60] –

и уменьшая такой возможный негативный эффект, как ги-

перактивация дофаминовых нейронов в мезолимбических

областях (следствие антагонистического влияния на

NMDA-рецепторы) [61].

Получены данные о целесообразности сочетания ме-

мантина с витамином D, что позволяет усилить положи-

тельное влияние на когнитивную сферу [62].

Данные исследований о наличии серотонинергиче-

ской недостаточности у больных с БА послужили основой

для применения у них антидепрессантов из группы селек-

тивных ингибиторов обратного захвата серотонина 

(СИОЗС) для лечения депрессивных нарушений, особенно

часто встречающихся в ранней стадии болезни. Изучение

эффективности такой терапии показало не только умень-

шение депрессивных симптомов, но и снижение растерян-

ности, беспомощности, улучшение самообслуживания. 

Пока не раскрыт механизм позитивного эффекта при

сочетании мемантина и СИОЗС. Предполагают, что добав-

ление СИОЗС способствует усилению эффекта терапии

вторично, за счет антидепрессивного действия [63], хотя су-

ществует гипотеза об ином, не антидепрессивном, влиянии

этой группы антидепрессантов на механизмы нейротранс-

миссии. В частности, предполагается, что некоторые анти-

депрессанты этой группы обладают активностью, сходной с

таковой селективных стероидогенных стимуляторов голов-

ного мозга, которые синтезируются глутаматергическими

нейронами и оказывают модулирующее влияние на взаимо-

действие ГАМК с ГАМК-рецепторами. Таким образом, об-

легчая ГАМК-ергическую трансмиссию, флуоксетин и дру-

гие СИОЗС эффективны при депрессивных и тревожных

нарушениях [64]. Показано, что стероидогенная стимулиру-

ющая активность СИОЗС проявляется при их использова-

нии в дозах, значительно меньших, чем те, которые требу-

ются для ингибирования обратного захвата серотонина [64]. 

В настоящее время широко применяется комбиниро-

ванная терапия мемантином и ингибиторами АХЭ, которая

обеспечивает уменьшение прогредиентности дегенератив-

ного процесса. Это подтверждается рядом исследований, в

которых наблюдалось снижение среднегодовых показате-

лей по шкале оценки деменции у получвших комбиниро-

ванную терапию по сравнению получавшими монотерапию

ингибиторами АХЭ и не получавшими лечения [47, 65]. До-

бавление мемантина к монотерапии ингибиторами АХЭ

значительно потенцирует положительное влияние на ког-

нитивные функции [66], замедляя развитие дезадаптации и

увеличивая время до поступления пациентов в лечебно-ре-

абилитационный центр [67]. 

Психофармакотерапия при деменции альцгеймеров-

ского типа должна назначаться только после выяснения

причины психических расстройств и с учетом механизма

действия препарата. Неадекватное назначение психофарма-

кологических средств может привести к ухудшению общего

состояния, а также утяжелению деменции и появлению

симптомов делириозной спутанности. В связи с этим про-

тивопоказаны препараты с антихолинергическим действи-

ем (трициклические антидепрессанты, многие нейролепти-

ки), а также транквилизаторы и седативные гипнотики.

Психологическая помощь необходима пациентам с

БА для поддержания когнитивных возможностей, со-

хранения социальной адаптации. Обучающие программы и

тренинги более успешны при проведении их на фоне пато-

генетической терапии. Желательно привлекать медицин-

ских психологов, психотерапевтов не только для реабилита-

ции пациентов, но и для психотерапевтической и разъясни-

тельной работы с родственниками с целью улучшения каче-

ства их жизни. 

Таким образом, анализ данных литературы, посвя-

щенной лечению БА, свидетельствует о том, что эта пробле-

ма, несмотря на многочисленные исследования, остается

актуальной и требует дальнейшего изучения. В то же время

необходимо более широко внедрять в практику уже имею-

щиеся эффективные методы терапии и профилактики БА.
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В настоящее время сосудистые когнитивные наруше-

ния (КН) принято считать гетерогенными по патоморфоло-

гии, патогенезу, клинической картине и прогнозу [1–3].

Неврологические и психические нарушения нередко ос-

ложняют течение аутоиммунных и воспалительных заболе-

ваний. Их причины весьма многообразны – первичные ва-

скулиты (грануломатоз Вегенера, височный артериит, узел-

ковый полиартериит, синдром Черджа–Строс и др.), сис-

темные ревматические (системная красная волчанка –

СКВ, саркоидоз, болезнь Бехчета, криоглобулинемия) и ин-

фекционные (нейросифилис, нейроборрелиоз, herpes

zoster) заболевания, а также такие редкие состояния, как

первичный ангиит ЦНС. 

Когнитивная дисфункция – один из 19 критериев

нейропсихических расстройств при СКВ [4]. Ранние иссле-

дования когнитивной дисфункции, связанной с СКВ, носи-
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В статье представлены современные данные о патогенезе, клинической картине и патоморфологии когнитивных нарушений (КН)

при различных аутоиммунных, эндокринных и инфекционных заболеваниях: системной красной волчанке, синдроме Шёгрена, болез-
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роваскулярной недостаточности усиливается дисбаланс прооксидантной и антиоксидантной систем, при этом нервные клетки
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ли в основном описательный характер. В работах последне-

го времени уделяется внимание связи КН с лекарственны-

ми препаратами, активностью болезни, эмоциональным

фоном пациентов и наличием антифосфолипидных антител

(АФЛ). В одной из первых публикаций [5] показана высокая

частота КН при СКВ (у 62 пациентов КН выявлены в 66%

случаев). В последующих наблюдениях КН также регистри-

ровали у большинства пациентов, но отмечался большой

разброс в их частоте: от 12 до 87% [6–10]. Это неудивитель-

но, так как значительные вариации в представленности КН

зависят от пола и возраста групп больных СКВ, методов

оценки, объема выборки, а также связаны с отсутствием

единых подходов к диагностике, особенно в ранних рабо-

тах. Выраженность КН варьируется от минимальной дис-

функции до деменции [7, 8, 11–13]. R.L. Brey и соавт. [11]

при изучении КН у 67 пациентов в 21% случаев зарегистри-

ровали их отсутствие, в 43% были выявлены легкие КН, в

30% – умеренные и в 6% – деменция. Более выраженные

нарушения касались зрительно-моторных реакций, вер-

бальной и зрительной памяти.

Основными факторами риска возникновения деменции

и более легких КН являются артериальная гипертензия (АГ),

поражение церебральных артерий (атеросклероз, васкулит),

сахарный диабет (СД), гиперхолестеринемия, гипергомоци-

стеинемия, курение, а также наследственная отягощенность

по сосудистым и нейродегенеративным заболеваниям. Не-

редко имеется несколько факторов риска, при этом происхо-

дит усиление их неблагоприятного воздействия. При 3-лет-

нем наблюдении за 123 пациентами выявлялись такие сосуди-

стые факторы риска, как гиперхолестеринемия (17,1%), СД

(21,1%) и АГ (48,0%), а ухудшение когнитивных функций ас-

социировалось с повышением уровня АФЛ (54%), длитель-

ным приемом преднизолона, наличием СД, высоким уровнем

депрессии и низким уровнем образования [13, 14]. 

Большое внимание уделяется изучению связи актив-

ности болезни и когнитивной дисфункции. Показаны раз-

личия в выраженности КН в зависимости от прогрессирова-

ния или стабилизации основного иммунопатологического

процесса. Имеющиеся данные противоречивы: есть указа-

ния как на наличие [15], так и на отсутствие [16] связи КН с

активностью основного иммунопатологического процесса

(SLEDAI>10) и васкулитом в анамнезе. Возможной причи-

ной развития КН являются и сосудистые заболевания – ва-

скулопатия и/или васкулит сосудов различного калибра,

которые ведут к формированию множественных микроин-

фарктов в коре и белом веществе головного мозга или к раз-

витию инфарктов в стратегических для когнитивных функ-

ций зонах коры [17–19]. Среди возможных причин разви-

тия КН предполагают антителоопосредованное воздействие

на функционирование нейронов [20]. Отмечена достовер-

ная связь между наличием КН и уровнем лимфоцитотокси-

ческих антител [21], повышенными титрами анти-Р-анти-

тел [22, 23], положительными титрами АФЛ (волчаночного

антикоагулянта). Известно, что СКВ ассоциируется с высо-

ким уровнем цереброваскулярных нарушений и «субкорти-

кальной» структурой КН (ухудшение процессов мышления,

уменьшение рабочей памяти) и именно микрососудистые

изменения оказывают наибольшее влияние на когнитивные

способности [24]. Деменция при СКВ описана как результат

множественных инфарктов, она также наблюдается у паци-

ентов с лейкоэнцефалопатией (редко) [25]. 

При деменции, обусловленной церебральными васку-

литами, несколько чаще, чем при других типах деменции,

встречаются жалобы на головную боль, нередко весьма вы-

раженную и постоянную, однако большого дифференци-

ально-диагностического значения это не имеет [26, 27]. 

В большинстве случаев при васкулитах головная боль носит

мигренозный характер и отмечается в начале заболевания,

по мере прогрессирования КН она беспокоит больных все

реже. Еще одной особенностью деменции при васкулитах

по сравнению с деменций иного генеза является более бы-

строе прогрессирование КН – не годы, как это бывает при

деменции первично-дегенеративного генеза, а месяцы или

даже недели. При этом характер неврологических рас-

стройств зависит от той области, которая поражена, а при-

знаки системного заболевания могут отсутствовать. Доволь-

но часто при васкулитах встречается депрессия, однако это

не редкость при деменциях сосудистого, первично-дегене-

ративного или дисметаболического происхождения. Нес-

мотря на частое возникновение при васкулитах артропатий,

пациенты могут активно не предъявлять жалоб на боль в су-

ставах, и суставная патология выявляется лишь при непо-

средственном опросе пациента [27]. Течение заболевания в

большинстве случаев острое или подострое, но может быть

хроническим с эпизодами спонтанных ремиссий и обостре-

ний [27]. Среди параклинических признаков, позволяющих

заподозрить васкулит (в том числе церебральный), следует

упомянуть воспалительные изменения в анализах крови

[27]. Сами по себе эти изменения не помогают нозологиче-

ской диагностике васкулита, но их отсутствие снижает ве-

роятность подобного диагноза. У пациентов, особенно с си-

стемными заболеваниями, часто выявляются повышение

СОЭ и положительный СРБ [27]. Большое значение для ди-

агностики васкулита имеет наличие в крови аутоантител

(антинуклеарный фактор, АФЛ и др.), сосудистых очагов на

компьютерных (КТ) или магнитно-резонансных (МРТ) то-

мограммах и изменений церебральных сосудов (в виде бус)

на ангиограмме [28–31]. Ишемический инсульт и мульти-

инфарктное слабоумие отмечаются у 3–6% больных с ви-

сочным артериитом и связаны с воспалительными измене-

ниями интракраниальных ветвей сонных и позвоночных

артерий [32–35]. 

КН встречаются часто при синдроме Шёгрена. На

МРТ головного мозга у таких пациентов определяется муль-

тифокальное очаговое поражение, а по данным SPECT –

гипоперфузия, даже при отсутствии изменений. КН харак-

теризуются снижением внимания, быстроты вербальной

продуктивности, нарушением исполнительных функций, а

деменция в этих случаях – преимущественно субкортикаль-

ная или мультиинфарктная [36–38]. 

У пациентов с болезнью Бехчета поражение ЦНС

встречается в 38% случаев, при этом в 97% наблюдений нев-

рологические симптомы диагностируются в первые 5 лет

после клинической манифестации заболевания. При ней-

ропсихологическом тестировании выявляются нарушения

исполнительных функций, ухудшение памяти, личностные

изменения (апатия и др.), деменция [39, 40].

При узелковом полиартрите M.R. Rosenberg и соавт.

[41] предложили подразделять поражение ЦНС на три груп-

пы, и к первой группе отнесены пациенты с диффузной эн-

цефалопатией, характеризующейся КН, дезориентацией

или психозом (8–20%).

О Б З О Р Ы



88

В проспективном исследовании у 40 пациентов со

смешанным криоглобулинемическим васкулитом (криог-

лобулинемия II типа) при углубленном неврологическом

исследовании в 89% наблюдений выявлены те или иные КН

[42]. Однако авторы не установили причину развития этих

нарушений и, соответственно, их связь с васкулитом ЦНС,

сопутствующими заболеваниями, лекарственными препа-

ратами или комбинацией факторов.

Клинические проявления первичного ангиита ЦНС

зависят от локализации, обширности поражения сосудов и

носят прогрессирующий характер. C. Salvarani и соавт. [43]

представили данные о 101 пациенте 17–84 лет (средний воз-

раст на момент установления диагноза – 47 лет). У боль-

шинства из них наблюдалось подострое развитие диффуз-

ных симптомов поражения ЦНС. Острое начало заболева-

ния было нетипичным. Наиболее частыми манифестными

симптомами оказались головная боль (63%) и КН (50%).

КН имели легкую степень выраженности и в последующем

прогрессивно нарастали [44].

По нашим данным, у 96 больных с системными ревма-

тическими заболеваниями (средний возраст – 45,5±12,1 го-

да, преобладание женщин – 89,6%) выявлены следующие

закономерности: 1) у больных СКВ – неустойчивое внима-

ние, быстрая истощаемость и плохая врабатываемость при

преимущественно правом и смешанном индивидуальном

профиле функциональной асимметрии (ИПФМА); 2) у

больных системной склеродермией – модально-неспецифи-

ческие и модально-специфические нарушения внимания

без четких различий в зависимости от профиля; 3) у больных

системными васкулитами (преимущественно правый про-

филь ИПФМА) – самые высокие показатели памяти и вни-

мания по сравнению с другими вариантами ИПФМА [45].

Одной из причин КН является гипотиреоз. В патоге-

незе КН при этом заболевании определенное значение при-

дается нейротрансмиттерным нарушениям, обусловлен-

ным, в частности, влиянием гормонов щитовидной железы

на ацетилхолинергическую систему [46–48]. Патогенетиче-

ское значение имеют также снижение мозгового кровотока,

церебральная гипоксия, отек головного мозга и гипонатри-

емия. Влияние гормонов щитовидной железы на электроли-

ты и артериальное давление осуществляется через ретику-

лярную активирующую систему. Даже легкое снижение

уровня гормонов щитовидной железы в крови может приво-

дить к выраженным КН [47, 48]. КН и психические рас-

стройства могут варьироваться – от замедленности психи-

ческих функций и легких мнестических расстройств (в ряде

случаев напоминающих начальные проявления болезни

Альцгеймера – БА) до тяжелых психотических нарушений,

протекающих с иллюзиями и галлюцинациями [47–49]. 

В тяжелых случаях больные становятся апатичными, ско-

рость психических процессов резко снижается, замедляется

речь. В нейропсихологическом статусе, помимо нарушений

памяти и внимания, выявляются расстройства конструк-

тивного праксиса и зрительно-пространственных функций.

Установление инфекционных причин КН представля-

ется важным, так как у таких больных возможно излечение.

У 68% пациентов, перенесших острые энцефалиты различ-

ного генеза, через 1 мес после начала заболевания отмеча-

ются различной выраженности КН [50]. Деменция как след-

ствие энцефалита наблюдается у 13–15% больных. Нередко

причиной инвалидизации больных являются именно КН, а

не двигательные нарушения, которые у перенесших энце-

фалит встречаются не так часто. Однако в 30–60% случаев

определить причину энцефалита не удается. 

Герпетический энцефалит 1-го типа – частая причина

инфекционной деменции. Точных данных о частоте демен-

ции у пациентов, перенесших энцефалит, вызванный виру-

сом простого герпеса 1-го типа и получавших адекватную

противовирусную терапию, нет. По некоторым данным, де-

менция отмечается у 11% больных, леченных ацикловиром

[51]. Однако приводятся и более высокие цифры – деменция

после перенесенного заболевания через 3–7 лет отмечается у

25–29% больных [50]. В 40–60% случаев выявляются эмоци-

онально-личностные и поведенческие расстройства, выра-

женность которых существенно меньше у пациентов, полу-

чавших в остром периоде заболевания ацикловир. В боль-

шинстве случаев выраженность КН максимальна в острой

стадии заболевания, в последующем она либо уменьшается,

либо остается без изменений. Однако у некоторых пациен-

тов после завершения острого периода болезни КН могут

нарастать. Считается, что одной из причин такого прогрес-

сирования могут быть трудно поддающиеся терапии эпилеп-

тические припадки, которые отмечаются почти у 25% боль-

ных, перенесших энцефалит. Возникновение повторных

припадков приводит к поражению структур гиппокампа, что

и проявляется нарастанием нарушений памяти. При герпе-

тическом энцефалите возможно полное восстановление да-

же без специфической терапии [50]. В основе возникнове-

ния КН, проявляющихся в основном нарушениями памяти

и поведения, лежит преимущественное поражение лимбиче-

ских структур [50] (иногда для обозначения этого состояния

используется термин «лимбическая деменция») [52, 53].

Одной из причин деменции является нейросифилис.

Среди манифестных неврологических проявлений нейроси-

филиса описаны психические расстройства, прогрессирую-

щие КН и развитие деменции [54–58]. Показано, что в зави-

симости от периода заболевания варьируется частота тех или

иных проявлений нейросифилиса: личностные расстрой-

ства, в том числе когнитивные и поведенческие (33%) [59].

При менинговаскулярном сифилисе, который развивается

через 5–10 лет после заражения, КН обусловлены наруше-

ниями мозгового кровообращения вследствие васкулита.

При патоморфологическом исследовании выявляются про-

лиферативный эндартериит мелких и средних сосудов го-

ловного мозга, периваскулярная инфильтрация лимфоцита-

ми и сужение просвета сосудов, а также тромбозы. Имеюща-

яся у больных очаговая неврологическая симптоматика

(обычно не столь выраженная, как при атеротромботиче-

ских инсультах) определяется бассейном кровоснабжения

пораженной артерии, при этом для возникновения КН кри-

тически важно поражение стратегических зон и передних

отделов головного мозга. Нередко у этих больных выявляют-

ся поведенческие расстройства в виде раздражительности,

вспыльчивости или апатии. Прогрессивный паралич, пред-

ставляющий собой хронический прогрессирующий менин-

гоэнцефалит, обычно возникает в поздних стадиях (10 лет и

более после заражения), прогрессирует, несмотря на лече-

ние, и приводит к летальному исходу через 2 года – 10 лет.

Это состояние развивается у 2,1% больных, не получавших

специфического лечения (клинически явный нейросифилис

возникает у 6,5% нелеченых больных), у мужчин в 2 раза ча-

ще, чем у женщин [51]. Он представляет собой хроническую
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энцефалитическую форму нейросифилиса, связанную с не-

посредственным проникновением трепонем из периваску-

лярных пространств в клетки мозга, и проявляется медленно

нарастающими КН (память, мышление) с изменениями

личности вплоть до развития деменции. Дегенеративные из-

менения наблюдаются преимущественно в передних отделах

коры больших полушарий головного мозга с развитием ат-

рофии, реже в процесс вовлекаются мозжечок и ствол голов-

ного мозга. Деменция является одним из проявлений нейро-

сифилиса и характеризуется КН и психическими расстрой-

ствами. Примерно в 60% случаев когнитивный дефект при

прогрессивном параличе носит выраженный характер, а за-

болевание проявляется в форме «простой деменции» без

признаков мании величия или психоза. У больных отмеча-

ются выраженная лобная дисфункция, апатия, агрессия. 

В ряде случаев нейросифилис может протекать с клиниче-

ской симптоматикой, напоминающей болезнь Пика. До-

вольно характерным для этого заболевания считается выяв-

ление положительного симптома Аргайлла Робертсона [49],

хотя данную точку зрения поддерживают не все авторы [60].

При этом на КТ/МРТ определяется кортикальная цереб-

ральная и церебеллярная атрофия с множественными очага-

ми, при SPECT – гипоперфузия во фронто-темпоральных

областях [61, 62]. При нейровизуализационном исследова-

нии у пациентов с прогрессивным параличом выявляется

церебральная атрофия, а у больных с менинговаскулярным

сифилисом, протекающим с картиной мультиинфарктной

деменции, – множественные постинсультные очаги [63–67].

Описано небольшое количество случаев, при которых ней-

ровизуализационная картина напоминала БА. В 1 из 4 случа-

ев, представленных U. Zifko и соавт. [63], при МРТ головно-

го мозга выявлены двусторонняя атрофия и глиоз гиппокам-

пов. Другой пациент [68] имел когнитивные и поведенче-

ские симптомы, а при МРТ головного мозга наблюдалась ат-

рофия медиальных височных областей, которая соответст-

вовала ранним изменениям при БА.

Таким образом, патогенез поражения нервной систе-

мы при соматических заболеваниях обусловлен главным об-

разом обменными, токсическими, сосудистыми и метабо-

лическими расстройствами. При системных ревматических

заболеваниях поражение нервной системы также обуслов-

лено аутоиммунными дегенеративно-воспалительными из-

менениями. Нервно-психические нарушения развиваются,

как правило, на фоне уже выявленного соматического стра-

дания. Последнее может опережать развитие нервно-психи-

ческой патологии на несколько лет. Реже бывают обратные

соотношения: нервно-психические нарушения предшест-

вуют клиническим проявлениям соматических заболева-

ний. Соответственно при описанных выше заболеваниях в

большинстве случаев имеется полиорганное поражение с

вовлечением в патологический процесс различных органов

и систем организма. У таких пациентов наиболее рацио-

нальна комплексная схема лечения с учетом особенностей и

основного заболевания, и имеющегося осложнения.

Поскольку патогенез сосудистых КН имеет гетероген-

ный характер, то и подходы к их терапии должны быть диф-

ференцированными. Эффективная терапия КН должна

быть этиопатогенетической и включать коррекцию имею-

щихся дисметаболических нарушений [69–71], сосудистых

факторов риска (стабилизация АГ, атеросклероза цереб-

ральных артерий и других сердечно-сосудистых заболева-

ний), применение антиоксидантов, вазоактивных, метабо-

лических средств и препаратов, влияющих на нейротранс-

миттерные системы (ингибиторы ацетилхолинэстеразы,

блокаторы NMDA-рецепторов к глютамату, агонисты дофа-

миновых рецепторов) [72–76].

В качестве этиопатогенетической терапии, например

СКВ и системных васкулитов, широко используются глю-

кокортикоиды (ГК) – пульс-терапия метилпреднизолоном

в течение 3 дней по 1 г с последующим пероральным прие-

мом преднизолона в дозе 60 мг/сут с постепенным умень-

шением суточной дозы на 10 мг в течение недели [27]. При

неэффективности или выраженных побочных явлениях ГК,

а также при тяжелом течении заболевания и в некоторых

других случаях назначают цитостатики (циклофосфамид) 

в комбинации с ГК или самостоятельно [29]. Кроме того,

используют плазмаферез и внутривенно иммуноглобулины

[27, 29], однако эффективность этих методов не доказана.

Некоторое улучшение когнитивных функций может отме-

чаться при деменции у пациентов с височным артериитом и

болезнью Бехчета на фоне приема высоких доз ГК [77]. Ос-

новным методом терапии нейросифилиса остаются анти-

биотики (пенициллин, цефтриаксон, амоксициллин, док-

сициклин, хлорамфеникол), однако их использование при

КН сифилитического генеза проблематично [51, 60].

При КН у пациентов с соматическими заболеваниями

независимо от причины, их вызвавшей, широко используют-

ся препараты, улучшающие мозговой кровоток и метабо-

лизм, а также действующие на общие патогенетические меха-

низмы повреждения головного мозга при патологии сосудов.

Наиболее частым механизмом патогенеза многих заболева-

ний ЦНС является ишемически-гипоксическое поражение

головного мозга, которое включает несколько механизмов:

поражение клеток, вызванное свободными радикалами, ок-

сидативный стресс, эксайтотоксичность, некроз и/или апоп-

тоз клеток, воспаление и иммунная патология, секвестрация

молекул, гибель клетки. По мере прогрессирования церебро-

васкулярной недостаточности усиливается дисбаланс проок-

сидантной и антиоксидантной систем [78], а именно нерв-

ные клетки наиболее чувствительны и одновременно наибо-

лее расположены к индукции свободнорадикальных реакций

[79]. Для оптимизации метаболизма и перевода энергетиче-

ских процессов на эффективный путь следует использовать

универсальные нейрометаболические средства. Препаратами

первого выбора у таких пациентов являются антиоксиданты.

Целесообразность применения антиоксидантов обусловлена

еще и тем, что, блокируя действие свободных радикалов, они

потенциально могут улучшать перфузию мозга, способствуя

сопряжению нейронов и сосудов [72].

Антиоксидантной активностью обладает тиоцетам, ко-

торый относится к группе цереброактивных средств, оказы-

вающих комплексное нейрометаболическое действие [80].

Препарат обладает способностью усиливать метаболизм

глюкозы в реакциях аэробного и анаэробного окисления,

нормализует биоэнергетические процессы, повышает уро-

вень АТФ, стабилизирует метаболизм в тканях мозга. Тиоце-

там тормозит образование активных форм кислорода, реак-

тивирует антиоксидантную систему ферментов, особенно

супероксиддисмутазу, замедляет свободнорадикальные про-

цессы в тканях мозга при ишемии, улучшает реологические

свойства крови за счет активации фибринолитической сис-

темы, стабилизирует и уменьшает зоны некроза и ишемии,
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повышает интенсивность работы метаболического ГАМК-

шунта и концентрацию ГАМК в ишемизированных тканях

[81]. Под влиянием препарата наблюдается улучшение инте-

гративной и когнитивной деятельности мозга, процесса обу-

чения, кратковременной и долговременной памяти [82]. 

Тиоцетам – оригинальная комбинация тиотриазолина

и пирацетама. Его эффект обусловлен взаимопотенцирую-

щим действием тиотриазолина и пирацетама, которые нахо-

дятся в структуре препарата в соотношении 1:4. Тиотриазо-

лин обладает выраженной мембраностабилизирующей, ан-

тиоксидантной, репаративной и иммуномодулирующей ак-

тивностью, оказывает противоишемическое действие. Ме-

ханизм его действия связан со способностью усиливать ком-

пенсаторную активацию анаэробного гликолиза, а также ак-

тивировать процессы окисления в цикле Кребса с сохране-

нием внутриклеточного фонда АТФ. Восстановительные

свойства тиольной группы молекулы обеспечивают нейтра-

лизацию активных форм кислорода и свободных радикалов

и снижают нагрузку на собственную антиоксидантную сис-

тему. Тиотриазолин снижает чувствительность миокарда к

катехоламинам, предотвращает прогрессивное угнетение

сократительной функции миокарда, а также способствует

уменьшению зоны ишемии и некроза миокарда. Кроме того,

тиотриазолин нормализует метаболические процессы в мио-

карде и сердечный ритм, улучает реологические свойства

крови за счет активации фибринолитической системы. Пре-

парат обладает выраженной гепатопротекторной активно-

стью, препятствует разрушению гепатоцитов и стимулирует

их регенерацию, способствует уменьшению некроза и жиро-

вой инфильтрации печени. Тиотриазолин нормализует бел-

ковый, пигментный, углеводный и липидный обмен в гепа-

тоцитах. Оказывает некоторое желчегонное действие и нор-

мализует состав желчи [81, 82]. Таким образом, механизм

действия тиоцетама позволяет применять его при широком

круге заболеваний, при которых поражаются различные ор-

ганы (головной мозг, сердце, печень, почки и др.).

Для улучшения когнитивного статуса, профилактики

прогрессирования КН наряду с лекарственной терапией не-

медикаментозным методом лечения с доказанной эффек-

тивностью является создание когнитивного резерва. Это

значит, что пациент должен занимать активную жизненную

позицию, вести эмоционально насыщенную жизнь, при

этом большое значение придается социальным связям, об-

щению, интеллектуальному труду [72, 83].

О Б З О Р Ы

1. Парфенов ВА, Неверовский ДВ. Ведение

пациентов с дисциркуляторной энцефало-

патией в амбулаторной практике. Невроло-

гия, нейропсихиатрия, психосоматика.

2015;7(1):37-42. [Parfenov VA, Neverovskii DV.

Outpatient management of patients with dyscir-

culatory encephalopathy. Nevrologiya, neirop-

sikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, neu-

ropsychiatry, psychosomatics. 2015;7(1):37-42.

(In Russ.)]. DOI: http://dx.doi.org/10.14412/

2074-2711-2015-1-37-42

2. Пизова НВ, Данилова МВ. Когнитивные

нарушения в клинической практике и ана-

лиз работы кабинета нарушений памяти в

Ярославле (амбулаторный прием). Невроло-

гия, нейропсихиатрия, психосоматика.

2014;6(3):32-7. [Pizova NV, Danilova MV.

Cognitive impairments in clinical practice and

analyzing the work of a memory room in

Yaroslavl (an outpatient reception). Nevrologiya,

neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology,

neuropsychiatry, psychosomatics. 2014;6(3):32-7.

(In Russ.)]. DOI: http://dx.doi.org/10.14412/

2074-2711-2014-3-32-37

3. Пизова НВ. Энцефалопатии в неврологи-

ческой практике. Справочник поликлини-

ческого врача. 2014;(6):30-5. [Pizova NV.

Encephalopathies in neurological practice.

Spravochnik poliklinicheskogo vracha.

2014;(6):30-5. (In Russ.)].

4. The American College of Rheumatology

nomenclature and care definitions for neu-

ropsychiatric lupus syndromes. Arthritis Rheum.

1999 Apr;42(4):599-608.

5. Carbotte RM, Denburg SD, Denburg JA.

Prevalence of cognitive impairment in systemic

lupus erythematosus. J Nerv Ment Dis. 1986

Jun;174(6):357-64.

6. Carlomagno S, Migliaresi S, Ambrosone L,

et al. Cognitive impairment in systemic lupus

erythematosus: a follow-up study. J Neurol.

2000 Apr;247(4):273-9. 

7. Glanz BI, Slonim D, Urowitz MB, et al.

Pattern of neuropsychological dysfunction in

inactive systemic lupus erythematosus.

Neuropsychiatry Neuropsychol Behav Neurol.

1997 Oct;10(4):232-8. 

8. Hanly JG, Fisk JD, Sherwood G, et al.

Cognitive impairment in patients with systemic

lupus erythematosus. J Rheumatol. 1992

Apr;19(4):562-7. 

9. Hay EM, Black D, Huddy A, et al.

Psychiatric disorder and cognitive impairment

in systemic lupus erythematosus. Arthritis

Rheum. 1992 Apr;35(4):411-6. 

10. Kozora E, Thompson LL, West SG, 

Kotzin BL. Analysis of cognitive and psycholog-

ical deficits in systemic lupus erythematosus

patients without overt central nervous system dis-

ease. Arthritis Rheum. 1996 Dec;39(12):2035-45.

11. Brey RL, Holliday SL, Saklad AR, et al.

Neuropsychiatric syndromes in lupus.

Prevalence using standardized definitions.

Neurology. 2002 Apr 23;58(8):1214-20.

12. Mok CC, To CH, Mak A. Neuropsychiatric

damage in Southern Chinese patients with sys-

temic lupus erythematosus. Medicine

(Baltimore). 2006 Jul;85(4):221-8.

13. Пизова НВ. Когнитивные нарушения

при системной красной волчанке. Журнал

неврологии и психиатрии им. С.С. Корса-

кова. 2013;12(113):113-7. [Pizova NV.

Cognitive impairment in systemic lupus erythe-

matosus. Zhurnal nevrologii i psikhiatrii im. 

S.S. Korsakova. 2013;12(113):113-7. 

(In Russ.)].

14. McLaurin EY, Holliday SL, Williams P,

Brey RL. Predictors of cognitive dysfunction in

patients with systemic lupus erythematosus.

Neurology. 2005 Jan 25;64(2):297-303. 

15. Gladman DD, Urowitz MB, Slonim D, 

et al. Evaluation of predictive factors for neu-

rocognitive dysfunction in patients with inactive

systemic lupus erythematosus. J Rheumatol.

2000 Oct;27(10):2367-71.

16. Carbotte RM, Denburg SD, Denburg JA.

Cognitive dysfunction in systemic lupus erythe-

matosus is independent of active disease.

J Rheumatol. 1995 May;22(5):863-7. 

17. Rogers MP, Waterhouse E, Nagel JS, et al.

I-123 iofetamine SPECT scan in systemic lupus

erythematosus patients with cognitive and other

minor neuropsychiatric symptoms: a pilot study.

Lupus. 1992 Aug;1(4):215-9. 

18. Tomietto P, Annese V, D'Agostini S, et al.

Neuropsychological tests, MRI and SPECT in

the evaluation of CNS involvement in SLE.

Reumatismo. 2003;55(3):171-80. 

19. Waterloo K, Omdal R, Sjoholm H, et al.

Neuropsychological dysfunction in systemic

lupus erythematosus is not associated with

changes in cerebral blood flow. J Neurol. 2001

Jul;248(7):595-602.

20. Hanly JG, Hong C, Smith S, Fisk JD. A

prospective analysis of cognitive function and

anticardiolipin antibodies in systemic lupus ery-

thematosus. Arthritis Rheum. 1999

Apr;42(4):728-34.

21. Long AA, Denburg SD, Carbotte RM, et al.

Serum lymphocytotoxic antibodies and neu-

rocognitive function in systemic lupus erythe-

matosus. Ann Rheum Dis. 1990 Apr;49(4):249-53.

22. Isshi K, Hirohata S. Differential roles of the

anti-ribosomal P antibody and anti-neuronal

antibody in the pathogenesis of central nervous

system involvement in systemic lupus erythemato-

sus. Arthritis Rheum. 1998 Oct;41(10):1819-27.

Л И Т Е Р А Т У Р А



91

О Б З О Р Ы

23. Tzioufas AG, Tzortzakis NG, 

Panou-Pomonis E, et al. The clinical relevance

of antibodies to ribosomal-P common epitope

in two targeted systemic lupus erythematosus

populations: a large cohort of consecutive

patients and patients with active central nervous

system disease. Ann Rheum Dis. 2000

Feb;59(2):99-104.

24. Shucard JL, Gaines JJ, Ambrus J, et al. 

C-reactive protein and cognitive deficits in sys-

temic lupus erythematosus. Cogn Behav Neurol.

2007 Mar;20(1):31-7.

25. Asherson RA, Mercey D, Phillips G, et al.

Recurrent stroke and multi-infarct dementia in

systemic lupus erythematosus: association with

antiphospholipid antibodies. Ann Rheum Dis.

1987 Aug;46(8):605-11. 

26. Пизова НВ. Первичные системные вас-

кулиты и поражение центральной нервной

системы. Журнал неврологии и психиатрии

им. С.С. Корсакова. 2014;(3):98-102. [Pizova

NV. Primary systemic vasculitis and disorders of

central nervous system. Zhurnal nevrologii i

psikhiatrii im. S.S. Korsakova. 2014;(3):98-102.

(In Russ.)].

27. Joseph FG, Scolding NJ. Cerebral vasculi-

tis: a practical approach. Pract Neurol 2002;

2:80-93.

28. Салихов ИГ, Богданов ЭИ, Заббарова АТ,

Васильева АВ. Принципы диагностики це-

ребральных васкулитов. Казань; 2001. 27 с.

[Salikhov IG, Bogdanov EI, Zabbarova AT,

Vasil'eva AV. Printsipy diagnostiki tserebral'nykh

vaskulitov [Principles of diagnosis of cerebral

vasculitis]. Kazan; 2001. 27 p.]

29. Ferro JM. Vasculitis of the central nervous

system. J Neurol. 1998 Dec;245(12):766-76.

30. Sampson EL, Warren JD, Rossor MN.

Youngonset dementia. Postgrad Med J. 2004

Mar;80(941):125-39. 

31. Siva A. Vasculitis of the nervous system. 

J Neurol. 2001 Jun;248(6):451-68.

32. Cid MC, Garcia-Martinez A, Lozano E, 

et al. Five clinical conundrums in the manage-

ment of giant-cell arteritis. Rheum Dis Clin

North Am. 2007 Nov;33(4):819-34, vii. 

33. Cid MC, Prieto-Gonzalez S, Arguis P, et al.

The spectrum of vascular involvement in giant-

cell arteritis: clinical consequences of detrimen-

tal vascular remodelling at different sites.

APMIS Suppl. 2009 Jun;(127):10-20. doi:

10.1111/j.1600-0463.2009.02471.x.

34. Gonzalez-Gay MA, Vazquez-Rodriguez TR,

Gomez-Acebo I, et al. Strokes at time of dis-

ease diagnosis in a series of 287 patients with

biopsy-proven giant cell arteritis. Medicine

(Baltimore). 2009 Jul;88(4):227-35. 

doi: 10.1097/MD.0b013e3181af4518.

35. Solans-Laque R, Bosch-Gil JA, 

Molina-Catenario CA, et al. Stroke and multi-

infarct dementia as presenting symptoms of

giant cell arteritis, report of 7 cases and review

of the literature. Medicine (Baltimore). 2008

Nov;87(6):335-44. 

doi: 10.1097/MD.0b013e3181908e96. 

36. Alexander EL, Ranzenbach MR, 

Kumar AJ, et al. Anti-Ro(SS-A) autoantibodies

in central, nervous system disease associated

with Sjö gren's syndrome (CNS-SS): clinical,

neuroimaging, and angiographic correlates.

Neurology. 1994 May;44(5):899-908. 

37. Caselli RJ1, Scheithauer BW, Bowles CA, 

et al. The treatable dementia of SjЪgren's syn-

drome. Ann Neurol. 1991 Jul;30(1):98-101. 

38. Mauch E, Volk C, Kratzsch G, et al.

Neurological and neuropsychiatric dysfunction

in primary SjЪgren's syndrome. Acta Neurol

Scand. 1994 Jan;89(1):31-5.

39. Motomura S, Tabira T, Kuroiwa Y. A clini-

cal comparative study of multiple sclerosis and

Neuro-Behcet's syndrome. J Neurol Neurosurg

Psychiatry. 1980 Mar;43(3):210-3. 

40. Robin C, Gonnaud PM, Durieu I, et al.

Progressive lupus dementia. 2 cases with or

without antiphospholipid antibodies. Rev Neurol

(Paris). 1995 Dec;151(12):699-707.

41. Rosenberg MR, Parshley M, Gibson S,

Wernick R. Central nervous system polyarteritis

nodosa. West J Med. 1990 Nov;153(5):553-6.

42. Casato M, Saadoun D, Marchetti A, et al.

Central nervous system involvement in hepatitis

C virus cryoglobulinemia vasculitis, a multicen-

ter casecontrol study using magnetic resonance

imaging and neuropsychological tests.

J Rheumatol. 2005 Mar;32(3):484-8.

43. Salvarani C, Brown RD, Calamia KT, et al.

Primary central nervous system vasculitis,

analysis of 101 patients. Ann Neurol. 2007

Nov;62(5):442-51.

44. Пизова НВ. Первичный (изолирован-

ный) ангиит ЦНС. Медицинский совет.

2013;(4):79-82. [Pizova NV. Primary (isolated)

vasculitis of the Central nervous system.

Meditsinskii sovet. 2013;(4):79-82. (In Russ.)].

45. Пизова НВ, Вербицкая ЕИ, Пережиги-

на НВ, Пизов АВ. Память, внимание, инди-

видуальный профиль межполушарной

асимметрии у пациентов с системными рев-

матическими заболеваниями. Анналы кли-

нической и экспериментальной неврологии.

2010;4(2):35-40. [Pizova NV, Verbitskaya EI,

Perezhigina NV, Pizov AV. Memory, attention,

individual profile of interhemispheric asymme-

try in patients with systemic rheumatic diseases.

Annaly klinicheskoi i eksperimental'noi nevrologii.

2010;4(2):35-40. (In Russ.)].

46. Smith JW, Evans AT, Costall B, Smythe JW.

Thyroid hormones, brain function and cogni-

tion: a brief review. Neurosci Biobehav Rev. 2002

Jan;26(1):45-60. 

47. Abend WK, Tyler HR. Thyroid disease and

the Nervous System. In: Neurology and General

Medicine. The Neurological Aspects of Medical

Disorders. Second edition. Aminoff MJ, editor.

Chapter 18. New York etc.: Churchill

Livingstone; 1995. P. 333-47. 

48. Дамулин ИВ, Оразмурадов ГО. Невроло-

гические нарушения при гипотиреозе. Жур-

нал неврологии и психиатрии им. С.С. Кор-

сакова. 2011;111(3):82-6. [Damulin IV,

Orazmuradov GO. Neurological disorders in

hypothyroidism. Zhurnal nevrologii i psikhiatrii im.

S.S. Korsakova. 2011;111(3):82-6. (In Russ.)].

49. Greenberg DA, Aminoff MJ, Simon RP.

Clinical Neurology. Fifth edition. Chapter 1:

Disorders of Consciousness. New York etc.:

Lange Medical Books. McGraw-Hill; 2002. 

P. 1-70.

50. Hokkanen L, Launes J. Cognitive outcome

in acute sporadic encephalitis. Neuropsychol

Rev. 2000 Sep;10(3):151-67.

51. Sachdev P, Trollor J, Looi JC. Treatment of

reversible or arrestable dementias. In: Evidence-

based Dementia Practice. Qizilbash N, editor.

Oxford: Blackwell Sciences; 2002. P. 615-38.

52. Pryse-Phillips W, Wahlund LO. Other

dementias. In: Diagnosis and Management of

Dementia. A Manual for Memory Disorders

Teams. Wilcock GK, editor. Oxford: Oxford

University Press; 1999. P. 252-76. 

53. Дамулин ИВ. Вторичные деменции (ког-

нитивные расстройства при травматических

и опухолевых поражениях головного мозга,

при инфекционных и аутоимунных заболе-

ваниях). Методическое пособие для врачей.

Москва;, 2009. 42 с. [Damulin IV. Vtorichnye

dementsii (kognitivnye rasstroistva pri travmatich-

eskikh i opukholevykh porazheniyakh golovnogo

mozga, pri infektsionnykh i autoimmunnykh

zabolevaniyakh). Metodicheskoe posobie dlya

vrachei [Secondary dementia (cognitive disor-

ders in traumatic and tumoral brain lesions,

infectious and autoimmune diseases).

Methodological manual for doctors]. Moscow;

2009. 42 p.]

54. Hem E, Small T, Opjordsmoen S, 

Myrvang B. Neurosyphilis-still a relevant differ-

ential diagnosis. Tidsskr Nor Laegeforen. 1999

Jun 30;119(17):2469-71.

55. Kararizou E, Mitsonis C, Dimopoulos N, 

et al. Psychosis or simply a new manifestation of

neurosyphilis? J Int Med Res. 2006 May-

Jun;34(3):335-7.

56. Mahmoudi R, Maheut-Bosser A, Hanesse B,

Paille F. Neurosyphilis: a rare cause of demen-

tia. Rev Med Interne. 2006 Dec;27(12):976-8.

Epub 2006 Aug 18.

57. Silva A, Arrojo M, Ferreira P, et al.

Interface neurology/psychiatry: a case report of

neurosyphilis. Actas Esp Psiquiatr. 2003 Jul-

Aug;31(4):231-3.

58. Sobhan T, Rowe HM, Ryan WG, Munoz C.

Unusual case report: three cases of psychiatric

manifestations of neurosyphilis. Psychiatr Serv.

2004 Jul;55(7):830-2.

59. Timmermans M, Carr J. Neurosyphilis in

the modern era. J Neurol Neurosurg Psychiatry.

2004 Dec;75(12):1727-30.

60. Carr J. Neurosyphilis. Pract Neurol.

2003;3:328-341.

61. Uribe CS, Garcia FA. Neurosyphilis and

the prozone effect. Rev Neurol. 1998

Dec;27(160):970-2. 

62. Vargas AP, Carod-Artal FJ, Del Negro MC,

Rodrigues MP. Dementia caused by neu-

rosyphilis: clinical and neuropsychological fol-

low-up of a patient. Arq Neuropsiquiatr. 2000

Jun;58(2B):578-82.

63. Zifko U, Wimberger D, Lindner K, et al.

MRI in patients with general paresis.

Neuroradiology. 1996 Feb;38(2):120-3. 



92

О Б З О Р Ы

64. Tada Y, Mizutani T, Nishimura T, et al.

Acute bilateral cerebellar infarction in the terri-

tory of the medial branches of posterior interior

cerebellar arteries. Stroke. 1994 Mar;25(3):686-8.

65. Sorenson EJ, Wijdicks EF, Thielen KR,

Cheng TM. Acute bilateral infarcts of the poste-

rior inferior cerebellar artery. J Neuroimaging.

1997 Oct;7(4):250-1. 

66. Scheid R. Differential diagnosis of

mesiotemporal lesions: case report of neu-

rosyphilis. Neuroradiology. 2006 Jul;48(7):506;

author reply 507. Epub 2006 Mar 28. 

67. Rentrop M, Hä ussermann P, Wilhelm T, et al.

Brain stem and cerebellar atrophy in neu-

rosyphilis. Nervenarzt. 2001 Aug;72(8):647-51.

68. Van Eijsden P, Veldink JH, Linn FH, et al.

Progressive dementia and mesiotemporal atro-

phy on brain MRI: neurosyphilis mimicking

pre-senile Alzheimer's disease? Eur J Neurol.

2008 Feb;15(2):e14-5. Epub 2007 Dec 18.

69. Гаврилова СИ. Фармакотерапия болезни

Альцгеймера. Москва: Медиасфера; 2007.

360 c. [Gavrilova SI. Farmakoterapiya bolezni

Al'tsgeimera [Pharmacotherapy of Alzheimer's

disease]. Moscow: Mediasfera; 2007. 360 p.] 

70. Дамулин ИВ. Болезнь Альцгеймера и со-

судистая деменция. Яхно НН, редактор.

Москва; 2002. 86 с. [Damulin IV. Bolezn'

Al'tsgeimera i sosudistaya dementsiya

[Alzheimer's disease and vascular dementia].

Yakhno NN, editor. Moscow; 2002. 86 p.]

71. Захаров ВВ, Яхно НН. Нарушеня памя-

ти. Москва; 2003. 150 с. [Zakharov VV,

Yakhno NN. Narusheniya pamyati [Memory

impairment]. Moscow; 2003. 150 p.]

72. Левин ОС. Диагностика и лечение де-

менции в клинической практике. Москва:

МЕДпресс-информ; 2010. 256 с. [Levin OS.

Diagnostika i lechenie dementsii v klinicheskoi

praktike [Diagnosis and treatment of dementia

in clinical practice]. Moscow: MEDpress-

inform; 2010. 256 p.]

73. Andrieux S, Amouyal K, Renish W, et al.

The consumption of vasodilators and Ginkgo

biloba (Egb 761) in a population of 7598 women

over the age of 75 years. Res and pract

Alzheimer's disease 2001;5:57-68. 

74. Молодавкин ГМ, Борликова ГГ, Воро-

нина ТА и др. Влияние нового дипептидно-

го ноотропа и его метаболита цикло-L-про-

лилглицина на транскаллозальный потен-

циал мозга крыс. Экспериментальная и

клиническая фармакология. 2002;65(2):3-5.

[Molodavkin GM, Borlikova GG, 

Voronina TA, et al. The effect of new nootropic

dipeptide and its metabolite cyclo-L-polyg-

lycine on transcallosal potential of the rat brain.

Eksperimental'naya i klinicheskaya far-

makologiya. 2002;65(2):3-5. (In Russ.)].

75. Преображенская ИС. Ноотропные пре-

параты в гериатрической практике. Русский

медицинский журнал. 2004;5(12):256-61.

[Preobrazhenskaya IS. Nootropic drugs in geri-

atric practice. Russkii Meditsinskii Zhurnal.

2004;5(12):256-61. (In Russ.)].

76. Knopman DS. Current treatment of mild

cognitive impairment and Alzheimer’s disease.

Curr Neurol Neurosci Rep. 2006 Sep;6(5):365-71.

77. Wilson HC, Scolding N. Inflammatory and

infective disorders. In: Early-Onset Dementia.

A Multidisciplinary Approach. Hodges JR, edi-

tor. Oxford University Press; 2001. P. 385-403.

78. Clemens JA. Cerebral ischemia gene activa-

tion,neuronal injury, and the protective role of

antioxidants. Free Radic Biol Med. 2000 May

15;28(10):1526-31.

79. Pasker LL, Prilipco Y, CyistenY. Free radi-

calisin the brain. Berlin; 1992. 120 p.

80. Беленичев ИФ. Отчет о НИР «Исследо-

вание безвредности и специфического дей-

ствия таблеток «Тиоцетам» с измененным

составом оболочки». Запорожье; 2004. 21 с.

[Belenichev IF. Otchet o NIR «Issledovanie

bezvrednosti i spetsificheskogo deistviya tabletok

«Tiotsetam» s izmenennym sostavom obolochki»

[Study of harmlessness and specific actions of

«Tiocetam» with a modified shell]. Zaporozh'e;

2004. 21 p.]

81. Беленичев ИФ. Отчет о НИР «Изучение

нейропротективной и ноотропной активно-

сти препарата Тиоцетам в условиях модели-

рования фетоплацентарной недостаточно-

сти». Запорожье; 2009. 44 с. [Belenichev IF.

Otchet o NIR «Izuchenie neiroprotektivnoi i

nootropnoi aktivnosti preparata Tiotsetam v

usloviyakh modelirovaniya fetoplatsentarnoi

nedostatochnosti» [The study of neuroprotective

and nootropic activity of Tiocetam in terms of

modeling placental insufficiency]. Zaporozh'e;

2009. 44 p.]

82. Волошин НА, Визир ВА, Волошина ИН.

Тиотриазолин, тиоцетам, тиодарон в прак-

тике врача. Запорожье: ЗГМУ; 2008. 220 с.

[Voloshin NA, Vizir VA, Voloshina IN.

Tiotriazolin, tiotsetam, tiodaron v praktike vracha

[Thiotriazolin, tiocetam, tiodaron in the prac-

tice of medical]. Zaporozh'e: ZGMU; 2008.

220 p.]

83. Дайникова ЕИ, Пизова НВ. Когнитив-

ный резерв и когнитивные нарушения: ле-

карственные и нелекарственные методы

коррекции. Неврология, нейропсихиатрия,

психосоматика. 2014;6(спецвыпуск 2):62–8.

[Dainikova EI, Pizova NV. Cognitive reserve

and cognitive impairments: drug and nondrug

treatments. Nevrologiya, neiropsikhiatriya,

psikhosomatika = Neurology, neuropsychiatry,

psychosomatics. 2014;6(S2):62–8. (In Russ.)].

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/2074-2711-

2014-2S-62-68

Исследование не имело спонсорской поддержки. Автор несет полную ответственность за предоставление окончатель-

ной версии рукописи в печать. Окончательная версия рукописи была одобрена автором.



93

Несмотря на почти 150-летнюю историю описания

болезни Паркинсона (БП) этиология заболевания и мно-

гие звенья патогенетической цепочки остаются неизвест-

ными. Наиболее изученными являются нейротрансмит-

терные механизмы. На сегодняшний день доказана во-

влеченность нескольких нейротрансмиттерных систем:

дофаминергической, норадренергической, серотонинер-

гической, ГАМК-ергической. Однако стратегической ми-

шенью терапии остается обмен дофамина. Между степе-

нью потери дофаминергических нейронов и тяжестью ос-

новных моторных симптомов, прежде всего брадикине-

зией и ригидностью, имеется четкая корреляция [1]. Пос-

ле внедрения в клиническую практику в 1970 г. метаболи-

ческого предшественника дофамина леводопы качество и

продолжительность жизни пациентов с БП существенно

изменились. В исследовании, проведенном М. Hoehn и

М.Yahr в 1967 г., было установлено, что у 61% больных

смерть наступала через 5–9 лет после развития заболева-

ния, через 10 лет смертность составляла 80%. В настоя-

щее время считается, что при дебюте заболевания в 60–

65 лет средняя продолжительность жизни достигает

15–20 лет, т. е. значимо не отличается от общих показате-

лей в популяции [2]. Больные с БП получили возмож-

ность в течение длительного времени поддерживать дви-

гательную активность, работать, участвовать в социаль-

ной жизни. Сегодня диапазон лекарственной терапии БП

значительно расширился, появились новые группы пре-

паратов, воздействующих на рецепторные и фермента-

тивные системы, однако роль препаратов леводопы оста-

ется ведущей. Каждый пациент с БП рано или поздно для

сохранения функциональной активности переходит на

препараты леводопы. Леводопу называют «золотым стан-

дартом» (некоторые авторы употребляют термин «плати-

новый стандарт») лечения БП. Спектр применяемых

форм леводопы постоянно расширяется. С середины 90-х

годов в Европе используется интестинальный гель лево-

допы-карбидопы, недавно зарегистрированный в Рос-

сийской Федерации. Клинические испытания проходят

ингаляционная форма леводопы (CVT-301) для немедлен-

ного купирования симптомов «выключения»; для подкож-

ного введения через помпу (ND0612) в режиме 8–16-часо-

вого дозирования; капсулы, сочетающие в себе формы с

немедленным и постепенным высвобождением препарата

(IPX066); микротаблетки с электронным дозатором, ин-
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дивидуально запрограммированным с учетом потребно-

сти и чувствительности пациента [3]. 

Леводопа, принятая внутрь, почти полностью всасы-

вается в тонком кишечнике. Однако фактически только

1–5% принятой дозы попадает в мозг. Остальное количе-

ство метаболизируется на периферии под действием пери-

ферической ДОФА-декарбоксилазы (90%) и катехол-о-

метил-трансферазы (10%) в желудочно-кишечном тракте

и эндотелии капилляров [4]. В результате в кровяном рус-

ле создается избыточная концентрация дофамина, кото-

рый оказывает воздействие на рецепторы сердечно-сосу-

дистой системы, вызывая аритмию, колебания артериаль-

ного давления (АД), тахикардию, ортостатическую гипо-

тензию, стенокардию, а также стимулирует незащищен-

ные гематоэнцефалическим барьером (ГЭБ) рецепторы

рвотного центра продолговатого мозга, что проявляется

тошнотой, рвотой, потерей аппетита. При добавлении к

леводопе ингибиторов ДОФА-декарбоксилазы (ДДК) кар-

бидопы, бенсеразида, не проникающих через ГЭБ, умень-

шается распад леводопы на периферии, и количество ле-

водопы, достигающей головного мозга, увеличивается в

5–10 раз. С одной стороны, это дает возможность умень-

шить количество побочных эффектов, с другой – снизить

необходимую дозу леводопы [5]. Поэтому уже с 1975 г. ле-

водопу начали использовать исключительно в комбина-

ции с ингибиторами ДДК [6]. Первым препаратом стал

мадопар, выпущенный швейцарской компанией Hoffman

La Roche. Практически одновременно с мадопаром в

США появился синемет. 

На скорость поступления леводопы в кровь через

стенку тонкого кишечника влияют замедление эвакуации

желудочного содержимого, а также белковая пища, ами-

нокислоты, которые могут конкурировать с леводопой за

транспортные системы при переносе через стенку кишеч-

ника. Поэтому для улучшения периферической фармако-

кинетики леводопы рекомендуются ее прием с интерва-

лом в 45–60 мин до или после еды, а также поддержание

моторики желудочно-кишечного тракта (достаточное по-

требление овощей, фруктов, жидкости, контроль за регу-

лярностью стула). Возможен прием леводопы натощак [7].

В этом случае эффект препарата наступает быстрее. Если

же это невозможно, то лучше принимать леводопу с не-

большим количеством углеводной пищи [8]. Пройдя через

ГЭБ, леводопа метаболизируется в нейронах черной суб-

станции в дофамин и постепенно высвобождается в си-

наптическую щель, поддерживая адекватное функцио-

нальное состояние нейронов полосатого тела и других ба-

зальных ганглиев [9–11]. 

Практически у всех больных с БП леводопа эффек-

тивно уменьшает выраженность основных симптомов за-

болевания – гипокинезии, ригидности, тремора. Более

того, ответ пациента на назначение леводопы в виде рег-

ресса показателей двигательных симптомов шкалы

UPDRS на 25–30% относительно исходного уровня явля-

ется одним из диагностических критериев самой БП [12].

Отсутствие эффекта при приеме адекватных доз препара-

та (в среднем 750 мг/сут) заставляет задуматься о вторич-

ном паркинсонизме (сосудистый, лекарственный, по-

сттравматический) или его атипичных вариантах (болезнь

диффузных телец Леви, мультисистемная атрофия, супра-

нуклеарный паралич, кортико-базальная дегенерация).

Эффективность леводопы сохраняется на всем протяже-

нии болезни. Другое дело, что прогрессирование заболе-

вания и практически тотальная гибель нейронов в черной

субстанции приводят к тому, что возможности переработ-

ки леводопы меняются. Леводопа все больше трансфор-

мируется в клетках, например серотониновых нейронах,

не обладающих способностью к постепенному высвобож-

дению дофамина (буферный механизм). В результате воз-

никают колебания концентрации нейротрансмиттера в

синаптической щели – от высокой, после приема препа-

рата, до критически низкой, через несколько часов. Сти-

муляция постсинаптических дофаминовых рецепторов

превращается из тонической в пульсирующую. Кроме то-

го, на фоне хронического недостатка дофамина развива-

ется денервационная гиперчувствительность дофамино-

вых рецепторов, а в дальнейшем – изменения экспрессии

различных генов и синтеза белков, относящихся к разно-

образным сигнальным каскадам (энкефалин, динорфин),

запускаются механизмы дезадаптивной нейропластично-

сти. Подобные изменения лежат в основе нарушений мо-

торного ответа на леводопу – моторных флуктуаций и

дискинезий. Кроме того, прогрессирование болезни со-

провождается изменением активности других нейро-

трансмиттерных систем (норадренергических, холинерги-

ческих, серотонинергических), с которыми связано нара-

стание симптомов, не чувствительных к леводопе (посту-

ральные нарушения, вегетативная дисфункция, психиче-

ские расстройства и др.). 

Вопрос о нейротоксичности леводопы давно ушел в

прошлое. Ряд клинический исследований [13–15] и сам

факт увеличения продолжительности жизни больных, полу-

чающих леводопу, опровергли первоначальные предполо-

жения. Однако до сих пор дискутируются вопросы о време-

ни начала леводопа-терапии, суточных дозах и формах при-

менения. 

В настоящее время большинство специалистов реко-

мендуют начинать терапию БП, особенно у молодых паци-

ентов, не с препаратов леводопы. Предпочтение отдается

ингибиторам моноаминоксидазы В и агонистам дофами-

новых рецепторов (АДР). Исключение составляют боль-

ные старше 70–75 лет. У этой категории больных леводопу

лучше использовать для начальной терапии по нескольким

причинам. Во-первых, это самый эффективный препарат

для коррекции моторных симптомов, во-вторых, пожилые

пациенты хуже переносят комбинации препаратов, необ-

ходимые для достижения терапевтического эффекта, при

этом повышается риск побочных эффектов, в-третьих, ле-

карственные дискинезии и моторные флуктуации с воз-

растом развиваются реже, а их выраженность значительно

меньше [16]. Кроме того, леводопа должна быть препара-

том первого ряда при наличии у больного выраженных

когнитивных расстройств. У молодых пациентов леводопу

обычно присоединяют к терапии в среднем через 3–5 лет

[17]. Оптимальный сроком назначения леводопы считают

конец 2-й, начало 3-й стадии заболевания. В исследовании

A.Н. Rajput [18] показано, что увеличение продолжитель-

ности жизни на фоне терапии препаратами леводопы дос-

тигается только при относительно раннем ее назначении

(на стадии 2,5), в этом случае продолжительность 3-й ста-

дии удлиняется почти в 3 раза. При более позднем начале

терапии леводопой пациент не получает того значимого
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эффекта от препарата, который нередко обозначается в

литературе как «медовый месяц». Как правило, при позд-

нем назначении леводопы приходится использовать более

высокие эффективные дозы, соответственно, риск разви-

тия лекарственных дискинезий и моторных флуктуаций

существенно возрастает [19]. Кроме того, надежды на пре-

дупреждение риска лекарственных осложнений при ис-

пользовании АДР не оправдались. Результаты долгосроч-

ных исследований с прамипексолом, ропинеролом убеди-

тельно продемонстрировали, что АДР могут обеспечить

адекватный контроль симптомов паркинсонизма только в

начальных стадиях, затем неизбежно приходится добав-

лять леводопу. При этом снижался риск только легких и

умеренных дискинезий, тогда как выраженные и болез-

ненные дискинезии наблюдались одинаково часто при

стартовой терапии как АДР, так и леводопой [20]. 

Риск развития леводопа-индуцированных осложне-

ний определяется рядом факторов: суточной дозой препа-

рата, возрастом начала терапии, длительностью и тяже-

стью заболевания [21]. Долгое время считалось, что дли-

тельность приема леводопы также является фактором ри-

ска. Во многих статьях указывалось, что риск развития

моторных флуктуаций и лекарственных дискинезий по-

вышается на 10% с каждым годом приема леводопы [21,

22]. Однако результаты недавно опубликованного иссле-

дования опровергли эти данные. В исследование были

включены две группы пациентов с сопоставимой тяже-

стью, но разной продолжительностью болезни (1,8 года в

1-й группе и 4,2 года во 2-й) на момент начала терапии ле-

водопой. Результаты анализа показали, что скорость раз-

вития моторных осложнений определялась продолжи-

тельностью заболевания и суточной дозой препарата, но

не длительностью его приема [23]. 

Риск развития моторных осложнений выше у паци-

ентов с ранним началом заболевания, с мутациями в гене

Parkin, PINK 1, DJ-1 [24, 25]. В ряде исследований отмечен

больший риск развития дискинезий у женщин [25, 26].

Фармакогенетические исследования выявили, что опре-

деленные ассоциации генов, кодирующих метаболизм эн-

зимов, участвующих в трансформации леводопы, дофами-

нового переносчика, дофаминового и опиоидного рецеп-

торов, могут способствовать развитию моторных ослож-

нений. Так, показано, что АА-генотип p.S9G в гене DRD3

коррелирует с риском двухфазных дискинезий, но не дис-

кинезий пика дозы. Наличие аллеля rs4704559G в гене

HOMER 1 ассоциируется со снижением частоты развития

дискинезий [27, 28]. 

Начальные дозы леводопы колеблются от 300 до 

600 мг/сут. Обычно не рекомендуют превышать суточную

дозу леводопы более 1000 мг, так как это влечет за собой

риск развития лекарственных дискинезий и моторных

флуктуаций. Наиболее показательным в этом отношении

является масштабное мультицентровое исследование

ELLDOPA. У пациентов, получавших леводопу в суточной

дозе 150 мг, к концу 40-недельного периода исследования

дискинезии развились в 3% случаев (как в группе плаце-

бо), тогда как при приеме 600 мг/сут – в 16% [29]. Подбор

эффективной дозы леводопы проводят индивидуально,

ориентируясь на уровень двигательной активности. На

наш взгляд, критериями адекватности дозы леводопы мо-

гут служить снижение мышечного тонуса, купирование

болевого синдрома в плече, ощущений стягивания в мыш-

цах. При возникновении тошноты, колебаний АД на на-

чальном этапе терапии снижают темп титрации дозы, ре-

комендуют прием леводопы после еды, а также на 10–14

дней назначают антагонист периферических дофамино-

вых рецепторов домперидон (мотилиум) 10 мг за 15–30

мин до приема леводопы. 

Лечение препаратами леводопы предпочтительно

начинать со стандартных форм, содержащих ингибитор

ДДК карбидопу или бенсеразид. Поскольку выражен-

ность периферических побочных эффектов (тошнота,

рвота, гипотензия, боль в животе) зависит от степени бло-

кирования фермента ДДК, то начинать терапию лучше с

препаратов с большим содержанием ингибитора ДДК

(4:1) – бенсеразида (леводора-бенсеразид). Вместе с тем

имеет значение и индивидуальная переносимость тера-

пии. Исследований, посвященных сравнению эффектив-

ности и переносимости двух комбинаций леводопы, прак-

тически нет. В 1976 г. было проведено тройное слепое кон-

тролируемое мультицентровое исследование с использо-

ванием леводопы-бенсеразида и леводопы-карбидопы

[30]. Эффективность, безопасность и переносимость обо-

их препаратов были примерно одинаковы, за исключени-

ем дискинезий, которые чаще развивались при использо-

вании леводопы-карбидопы [30]. В другом двойном сле-

пом перекрестном исследовании продемонстрирована со-

поставимость концентрации леводопы в плазме, а также

симптоматического эффекта при использовании комби-

нации с бенсеразидом и карбидопой. Дискинезии разви-

вались примерно с равной частотой, но тошнота и рвота

регистрировались чаще при назначении леводопы-карби-

допы [31]. Недавно появились работы, свидетельствую-

щие об эффективности комбинации леводопа-ингибитор

ДДК с большим содержанием ингибитора в соотношении

2:1 или даже 1:1 (450 мг/сут карбидопы). Отмечено увели-

чение периода «включения» без нарастания длительности

инвалидизирующих дискинезий [32].

Сегодня на фармацевтическом рынке России име-

ется несколько вариантов леводопы-бенсеразида – мадо-

пар и леводопа-бенсеразид («Тева», Израиль). Леводо-

па/бенсеразид-Тева является дженериковым препара-

том, поэтому выгодно отличается от оригинального пре-

парата ценой. Однако нередко при применении джене-

риков возникают опасения, что они хуже переносятся и

обладают меньшей клинической эффективностью. Под

термином «дженерик» понимают непатентованный пре-

парат, являющийся воспроизведением оригинального,

на который истек срок патентной защиты. Дженерики

содержат то же активное лекарственное вещество и

должны быть биологически и терапевтически эквива-

лентны исходному препарату.

Биоэквивалентность препарата леводопа/бенсеразид-

Тева и мадопара сравнивалась в рандомизированном сле-

пом четырех-перекрестном исследовании у здоровых доб-

ровольцев. Дополнительно проводили оценку, анализ и

классификацию нежелательных реакций (НР) после приема

препаратов. Скорость и степень абсорбции активных компо-

нентов препарата леводопа/бенсеразид-Тева и мадопара оце-

нивали при повторном введении одной дозы. Интервалы ме-

жду введениями составляли не менее 14 дней. Результаты ис-

следования показали сопоставимый временной профиль
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средней концентрации препарата леводопа/бенсеразид-Те-

ва и мадопара (см. рисунок), а также частоты и выраженно-

сти побочных реакций (табл. 1). Данные лабораторных тес-

тов, жизненных показателей, электрокардиографии под-

твердили отсутствие значимых изменений в состоянии здо-

ровья участников исследования.

Для обобщения клинического опыта применения

препарата леводопа/бенсеразид-Тева у специалистов по

экстрапирамидной патологии проведено открытое мно-

гоцентровое исследование на базе 4 окружных отделений

Москвы. Целью исследования явилась оценка эффек-

тивности и переносимости препарата леводопа/бенсера-

зид-Тева у больных с БП, нуждающихся в усилении тера-

пии препаратами леводопы. В ис-

следование было включено 30 па-

циентов с верифицированным ди-

агнозом БП. Препарат назначали на

фоне предшествующей терапии,

которая не менялась на всем протя-

жении исследования. Период на-

блюдения составил 12 нед. Для

оценки эффективности использо-

вались II и III часть шкалы UPDRS,

шкала Хен–Яра, а также глобально-

го клинического воздействия –

улучшения и общего впечатления

пациента. Суточная доза препарата

подбиралась индивидуально, в за-

висимости от состояния пациента,

и составляла от 250 до 750 мг, разде-

ленная на 3 приема. На каждом

приеме оценивали общее самочув-

ствие пациента, контролировали АД, пульс, фиксирова-

ли побочные эффекты. 

У 13 (20%) пациентов, включенных в исследование,

была акинетико-ригидная форма БП, у 17 (80%) – смешан-

ная форма. Возраст больных колебался от 58 до 74 лет, сре-

ди них было 18 мужчин и 12 женщин. Степень тяжести БП

не превышала 2,5 балла по шкале Хен–Яра; длительность

заболевания – не более 3 лет. Средняя доза препарата соста-

вила 450±75 мг/сут. Коррекция дозы леводопы проводилась

во время 2-го визита. 

На фоне терапии леводопа/бенсеразид-Тева у паци-

ентов отмечалось статистически достоверное улучшение

двигательных показателей. Динамика показателей шкалы

Ф А Р М А К О Т Е Р А П И Я

Таблица 1. Ч а с т о т а  п о б о ч н ы х  р е а к ц и й  п р и  н а з н а ч е н и и  л е в о д о п а / б е н с е р а з и д - Те в а  и  м а д о п а р а  
у  з д о р о в ы х  д о б р о в о л ь ц е в

НР                                     Группа                     После приема                      После приема                             После                                После
(n=62)                     одной дозы                           одной дозы                                 повторного                        повторного

леводопа/                             мадопара                                    приема                               приема
бенсеразид-Тева                                                                      леводопа/                         мадопара

бенсеразид-Тева 

Сонливость 33 (53,2) 7 13 8 6

Тошнота 27 (43,5) 6 10 – 4

Приливы 23 (37,1) 11 8 1 2

Головокружение 20 (32,3) 4 11 – 1

Примечание. В скобках – процент больных.

Таблица 2. Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й  п о  ш к а л а м  U P D R S  и  Х е н – Я р а  п р и  л е ч е н и и  
л е в о д о п а / б е н с е р а з и д - Те в а

Показатель                                               До лечения                                2-я неделя                            После окончания                           Улучшение, %
терапии                                 исследования

Стадия по Хен–Яру 2,4±0,4 2,2±0,7 1,9±0,6 20,8

UPDRS III 24,3±8,6 23,5±6,4 19,7+7,7* 19

UPDRS II 15,8±5,3 13,1±4,6 12,1±4,1* 23,4

*p<0,05 – достоверность различий показателей на момент начала и окончания исследования.

Средняя концентрация леводопы – временной профиль (n=48 для первого введения и

n=44 для второго введения) на фоне применения леводопы-бенсеразида и мадопара
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UPDRS по разделам II («Двигательные нарушения») и III

(«Повседневная активность») представлена в табл. 2. Про-

цент улучшения к концу исследования по III разделу шка-

лы UPDRS составил 19%, по II разделу – 23,4%. К концу

исследования 72% пациентов отмечали хорошее или

очень хорошее улучшение по шкале «Глобального клини-

ческого воздействия». Случаев отказа от терапии не было,

все пациенты завершили исследование в срок. НР на 1-й

неделе терапии леводопой зарегистрированы у 4 пациен-

тов в виде тошноты, снижения аппетита, головокружения.

Степень выраженности НР была расценена как легкая. У 2

пациентов для уменьшения выраженности тошноты ис-

пользовали антагонист периферических дофаминовых ре-

цепторов домперидон по 1 таблетке за 30 мин до приема

леводопы/бенсеразида. У всех пациентов НР прошли са-

мостоятельно через 8–10 дней.

Таким образом, опыт применения леводопа/бенсера-

зид-Тева показал высокую клиническую эффективность и

хорошую переносимость препарата, что позволяет рекомен-

довать его для лечения различных стадий БП.
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Хронические цереброваскуляр-

ные заболевания, инсульт и его пос-

ледствия являются наиболее острым

вызовом современной медицине. С

увеличением средней продолжитель-

ности жизни сосудистые заболевания

нервной системы все чаще становят-

ся причиной смерти и нарушения

трудоспособности, неуклонно растет

число больных, пострадавших от ин-

сульта. 

Очевидно, что поиск новых ре-

шений, направленных на предупре-

ждение и лечение цереброваскуляр-

ных заболеваний и их осложнений,

является актуальным для практиче-

ских врачей – терапевтов, кардиоло-

гов, неврологов. В большинстве слу-

чаев цереброваскулярные заболева-

ния патогенетически тесно связаны

с атеросклерозом и атеротромбозом. Гиполипидемическая

терапия получила признание и применяется в клиниче-

ской практике в связи с очевидным влиянием на течение и

исходы ишемической болезни сердца. Ингибиторы редук-

тазы ГМГ КоА (статины) – обширная группа новых лекар-

ственных средств, изменяющих липидный обмен и прояв-

ляющих ряд плейотропных эффектов, существенно вли-

яющих на атерогенез. Очевидно, что гиполипидемическая

терапия – одна из главных стратегий современной превен-

тивной кардионеврологии. В последние десятилетия нако-

плен неоценимый опыт применения гиполипидемических

средств для предупреждения и лечения заболеваний сер-

дечно-сосудистой системы. К сожалению, среди невроло-

гов длительное время преобладал скептический взгляд на

эффективность статинов для профилактики инсульта. Не

существовало убедительных и обоснованных рекоменда-

ций для применения гиполипидемических средств у боль-

ных с острыми нарушениями мозгового кровообращения,

в постинсультном периоде. Не хватало опыта и системных

знаний для целенаправленного эффективного и безопас-

ного назначения гиполипидемических препаратов. Не су-

ществовало убедительных данных, отражавших целесооб-

разность использования статинов для первичной и вторич-

ной профилактики инсульта. 

В последние годы были опубликованы результаты

крупных исследований, в которых доказана необходимость

назначения статинов больным с высоким риском инсульта.

Установлена высокая эффективность

«агрессивной» консервативной тера-

пии у больных с сочетанной коронар-

ной и цереброваскулярной патологи-

ей. Появились новые данные о при-

менении статинов в остром периоде

инсульта, при транзиторных ишеми-

ческих атаках.  Наступило время для

обобщения накопившихся данных в

виде полноценных рекомендаций,

подготовленных специалистами, име-

ющими многолетний опыт исследова-

ний в области кардионеврологии. 

Рекомендации, подготовленные

сотрудниками лаборатории кардио-

неврологии Научного центра невро-

логии А.В. Фонякиным и Л.А. Гера-

скиной, по уровню разработки мате-

риала и анализа проблемы вполне

можно охарактеризовать как моно-

графию. Структура издания способствует всестороннему

изучению важной, практически значимой проблемы. Книга

состоит из введения и четырех частей, разбитых на главы.

Каждую главу завершают резюме и практические рекомен-

дации, обобщающие изложенный материал. Эти предельно

краткие обобщения, которые приводятся в тексте после дока-

зательств и делают труд авторов именно рекомендациями –

конкретными положениями по ведению больных, основан-

ными на доказательствах. 

Первая часть рекомендаций отражает современные

представления о роли нарушений липидного обмена в ате-

рогенезе. Этот раздел логически завершается главой «Об-

щие принципы гиполипидемической терапии». Здесь убе-

дительно обоснована тактика первичной лекарственной

профилактики с помощью статинов, обсуждаются возмож-

ности и показания к применению гиполипидемической те-

рапии. Вполне уместно в этом контексте детальное обсуж-

дение всех возможностей оценки индивидуального риска. 

В данной главе подробно разработаны цели гиполипидеми-

ческой терапии в зависимости от степени риска и уровня

липопротеинов низкой плотности (ЛПНП). Компетент-

ность авторов в вопросах клинической оценки лаборатор-

ных данных позволила сформулировать предельно ясные,

конкретные рекомендации по применению гиполипидеми-

ческой терапии в зависимости от состояния липидного об-

мена и заболеваний, определяющих прогноз. Сформулиро-

вано понятие целевого уровня ЛПНП и предложены прин-
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ципы ведения больных в тех случаях, когда достижение це-

левых уровней невозможно.

Авторы объективно оценивают эффективность и безо-

пасность всех применяемых в клинической практике гипо-

липидемических средств – не только статинов, но и фибра-

тов, ионообменных смол, препаратов никотиновой кисло-

ты, полиненасыщенных жирных кислот.

Опираясь на результаты метаанализа, авторы под-

тверждают высокий превентивный потенциал статинов в

отношении как коронарных событий, так и ишемического

инсульта – снижение относительного риска инсульта на

22% определяет целесообразность стратегии гиполипиде-

мической терапии в превентивной ангионеврологии.

Принципиально важно, что обобщенные данные послед-

них лет не подтверждают опасений, связанных с увеличе-

нием числа геморрагических осложнений при использова-

нии статинов. 

В итоге авторам удалось кратко сформулировать ос-

новные показания для гиполипидемической терапии в пер-

вичной профилактике инсульта: «Использование статинов

для первичной профилактики ишемического инсульта и всех

сердечно-сосудистых событий наряду с диетой рекомендуется

больным с ишемической болезнью сердца, сахарным диабетом,

доказанным атеросклерозом, умеренной или тяжелой хрониче-

ской болезнью почек, выраженной гиперхолестеринемией (уро-

вень холестерина ЛПНП ≥4,9 ммоль/л) и лицам, имеющим 

10-летний риск сердечно-сосудистой смерти ≥5% (SCORE) и

сердечно-сосудистых осложнений ≥7,5%». 

Вторая часть рекомендаций посвящена пока мало из-

вестному неврологам методу применения статинов в остром

периоде инсульта. Согласно современным представлениям,

ишемический инсульт – сложный многокомпонентный кли-

нический синдром, развивающийся во времени и простран-

стве. Ишемия мозга связана с каскадами взаимодействий

компонентов крови, эндотелия, нейронов, глии и экстрацел-

люлярных структур вещества мозга. Интенсивность указан-

ных процессов и степень повреждения структур мозга опре-

деляют различную выраженность неврологического дефици-

та у больных, перенесших инсульт. Нейропротективные аспе-

кты применения статинов изучены в последние годы. Веро-

ятно, эффективность этого класса лекарственных средств

связана с многочисленными плейотропными эффектами, в

том числе противовоспалительным. Раннее назначение ста-

тинов улучшает исход заболевания, уменьшает вероятность

острого коронарного синдрома. Авторы рекомендуют начи-

нать лечение статинами в первые 24–48 ч после появления

симптомов заболевания. Очень важными в практическом от-

ношении представляются сведения о безопасности примене-

ния статинов в комбинации с тромболитической терапией.

Третья часть книги посвящена вторичной профила-

ктике острых нарушений мозгового кровообращения. Ав-

торы рассматривают цели применения гиполипидемиче-

ской терапии как общую задачу лечения больных, страда-

ющих мультифокальным атеросклерозом. Опираясь на

результаты новых исследований, они показывают необхо-

димость междисциплинарного подхода к ведению боль-

ных, перенесших инсульт. Предупреждение острого коро-

нарного синдрома становится важнейшей задачей лече-

ния. В рекомендациях указаны оптимальные дозы и спо-

собы применения препаратов, что в значительной степени

облегчает задачи практического врача. Представляется

важным, что авторы не ограничились общепринятыми це-

левыми значениями ЛПНП для контроля эффективности

гиполипидемической терапии. В специальной таблице

указаны уровни общего холестерина, липопротеинов вы-

сокой плотности, триглицеридов. 

В четвертой части книги обсуждаются вопросы безо-

пасности гиполипидемической терапии. Основываясь на

обобщениях результатов крупных исследований, авторы

приходят к выводу о том, что весьма распространенное мне-

ние о значительной частоте побочных эффектов статинов

сильно преувеличено. Даже при использовании высоких

доз аторвастатина повышение активности печеночных фер-

ментов отмечалось только у 1,3% больных. Это касается и

частоты повреждения структур нервной системы. Важный

вывод, который содержат рекомендации: статины не ухуд-

шают память и когнитивные функции.

Таким образом, издание «Профилактика ишемиче-

ского инсульта. Рекомендации по гиполипидемической те-

рапии» является полным, основанным на доказательствах

обобщением стратегии гиполипидемической терапии в пре-

дупреждении и лечении цереброваскулярных заболеваний.

Рекомендации опираются на опыт применения статинов и

других гиполипидемических средств в кардиологии и нев-

рологии. Разрозненные сведения и многочисленные проти-

воречия в отношении применения статинов в рамках пер-

вичной профилактики, в остром периоде инсульта согласо-

ваны и устранены. Рекомендации по практическому приме-

нению лекарственных препаратов при разных клинических

сценариях систематизированы и адаптированы для широ-

кого круга врачей – неврологов, кардиологов, врачей общей

практики. Авторами проделана огромная аналитическая ра-

бота, результаты которой в ближайшие годы будут исполь-

зованы практическими врачами, что, несомненно, улучшит

качество ведения огромного числа больных, страдающих

цереброваскулярными заболеваниями. 

Е.А. Широков, руководитель службы превентивной 

ангионеврологии СТОП-ИНСУЛЬТ ЦЭЛТ, доктор медицин-

ских наук, профессор кафедры семейной медицины 

Первого Московского медицинского университета 

им. И.М.Сеченова (курс новых медицинских технологий)
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25 сентября исполнилось

бы 90 лет одному из самых зна-

чительных неврологов России

Давиду Рувимовичу Штульману.

Не обладая ни административ-

ным влиянием, ни громкими

академическими званиями, Да-

вид Рувимович оказал неизгла-

димое влияние на формирова-

ние нескольких поколений оте-

чественных неврологов. 

В 1952 г. Д.Р. Штульман с

отличием закончил I Москов-

ский медицинский  институт

(ныне Первый Московский го-

сударственный медицинский

университет) и был распределен

в г. Рузаевку Мордовской АССР, где стал работать врачом-

неврологом. В 1956 г. он возвращается в Москву и поступа-

ет в ординатуру при кафедре нервных болезней I Москов-

ского медицинского института, которой тогда руководил

профессор Е.К. Сепп. После окончания ординатуры Давида

Рувимовича оставляют работать штатным врачом в Клини-

ке нервных болезней. Одновременно он выполняет обязан-

ности ассистента кафедры и трудится над кандидатской

диссертацией. В 1961 г. он защищает кандидатскую диссер-

тацию на тему «Злокачественный экзофтальм как диэнце-

фальный синдром» (следует напомнить, что в 1958–1960 гг.

кафедрой руководил создатель учения о диэнцефальном

синдроме профессор Н.И. Гращенков). В 1964 г. Д.Р. Штуль-

ман становится штатным ассистентом и лишь спустя еще 

20 лет – доцентом кафедры нервных болезней. 

В течение нескольких десятилетий Д.Р. Штульман ус-

пешно вел студенческий научный кружок. Из кружка «вы-

шли» многие яркие специалисты, составлявшие в разные

годы элиту отечественной неврологии. Давид Рувимович

обладал не только глубочайшими познаниями в неврологии

и смежных дисциплинах, огромнейшим практическим опы-

том, но и удивительным клиническим чутьем, своего рода

«абсолютным неврологическим слухом». Это позволяло ему

безошибочно и виртуозно ставить диагнозы в трудных слу-

чаях, основываясь на внешне малозначительных клиниче-

ских деталях. 

Д.Р. Штульман был автором и редактором несколь-

ких важнейших для отечественной неврологии моногра-

фий, руководств, справочников, многие из которых со-

храняют популярность и продолжают переиздаваться и

после его ухода. Отдельного разговора заслуживает непо-

вторимый литературный стиль Давида Рувимовича. Он

был действительно литературным, даже если речь шла о

небольшой записи в амбулаторной карте. Построение

фразы отличалось лапидарностью, завершенностью, по

сути это была формула, которая четко высвечивала суть

проблемы, и при этом ее авторство было узнаваемо с пер-

вых слов. До сих пор испытываешь удовольствие, перечи-

тывая статьи Давида Рувимовича. По нынешним време-

нам их было немного – около 100, но большинство статей

становились событием, несли

на себе печать новизны и ори-

гинальности. Нельзя не

сказать о широте неврологиче-

ских интересов, проявлявщей-

ся в выборе тем научных работ:

от неврологических осложне-

ний заболеваний щитовидной

железы до нейросифилиса, от

порфирии и заболеваний пери-

ферической нервной системы

до черепно-мозговой травмы и

проблемы эвтаназии.

В 1990 г. кафедру нерв-

ных болезней возглавил про-

фессор Н.Н. Яхно. Клиника

зажила новой жизнью, в кото-

рой Давид Рувимович чувствовал себя легко и естествен-

но, продолжая оставаться своего рода «визитной карточ-

кой», хранителем традиций клиники. Он становится про-

фессором кафедры, ведет большую клиническую, кон-

сультативную, научную и педагогическую работу. Редак-

торский талант по-новому раскрылся в работе над «Нев-

рологическим журналом», который с 1996 г. стал выхо-

дить под руководством Н.Н. Яхно. Журнал сразу завоевал

популярность у врачей и научных работников, чему в не-

малой степени способствовали талант, опыт и  знания Да-

вида Рувимовича.

Благодаря мудрости, тактичности, невероятной для

его статуса отзывчивости и доброжелательности Давид

Рувимович обладал огромной человеческой притягатель-

ностью. К нему часто приходили не только за профессио-

нальными консультациями, но и за житейским советом.

Давид Рувимович при необходимости мог жестко отстаи-

вать принципиальные позиции, но делал это интелли-

гентно и  остроумно,  без ненужной конфронтации. Ос-

новным его увлечением, несомненно, была работа. Он

беззаветно служил неврологии, но никогда не замыкался

в ней, его интересы были значительно шире. С  Давидом

Рувимовичем можно было поговорить и даже поспорить о

политике, истории и литературе, философии и спорте. 

В разговоре на любую тему он демонстрировал энцикло-

педическую образованность и оригинальность суждений,

что имело огромное воспитательное значение.

В последние годы жизни Давид  Рувимович тяжело бо-

лел, но и в этой ситуации он показывал пример мужествен-

ного отношения к недугу. Д.Р. Штульман умер в 2000 г., уже

15 лет его нет с нами. Сын  Давида Рувимовича Александр и

дочь Елена продолжают семейную династию и работают

врачами. Идеи, профессиональные и нравственные прин-

ципы Давида Рувимовича продолжают жить в его многочис-

ленных учениках – они по-прежнему сверяют жизнь с Учи-

телем, который не просто научил их приемам неврологиче-

ского осмотра, а приучил самостоятельно мыслить, «вдох-

нув в их легкие воздух свободы».

Профессор О.С. Левин 
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