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Л Е К Ц И Я

Чечет Е.А., Парфенов В.А.
Кафедра нервных болезней и нейрохирургии ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский 

университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России, Москва, Россия

119021, Москва, ул. Россолимо, 11

Боль в шее (цервикалгия) занимает одно из ведущих мест среди причин обращаемости в амбулаторной практике, 75% людей хотя
бы раз в жизни испытывали боль в шее. В большинстве случаев боль в шее регрессирует, однако почти у половины пациентов она
повторяется. Представлены данные о факторах риска, механизмах, течении и прогнозе цервикалгии. Обсуждаются вопросы диф-
ференциальной диагностики, обследования, а также подходы к лечению у таких пациентов. При ведении пациентов с острой цер-
викалгией наиболее эффективны нестероидные противовоспалительные препараты. Пациентам с хронической цервикалгией по-
казаны лечебная гимнастика и мануальная терапия. Представлены данные об эффективности и безопасности мелоксикама при
острой и хронической цервикалгии.

Ключевые слова: цервикалгия; шейная радикулопатия; цервикобрахиалгия; мелоксикам.
Контакты: Елена Александровна Чечет; chechetlena@gmail.com
Для ссылки: Чечет ЕА, Парфенов ВА. Ведение пациентов с болью в шее. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2016;(8)1:4–8.

Management of patients with neck pain
Chechet E.A., Parfenov V.A.

Department of Nervous System Diseases and Neurosurgery, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, 
Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia

11, Rossolimo St., Moscow 119021

Neck pain (cervicalgia) occupies one of the leading places among the reasons for outpatient visits, 75% of people have experienced neck pain
at least once in their lives. In most cases, neck pain regresses; however, it recurs in almost one half of patients. The paper gives data on the risk
factors, mechanisms, course, and prognosis of cervicalgia. It discusses the issues of differential diagnosis, examination, and approaches to 
treating this condition in these patients. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs are most effective in treating patients with acute cervicalgia.
Therapeutic exercises and manual therapy are indicated in patients with chronic cervicalgia. There is evidence on the efficacy and safety of
meloxicam for the management of acute and chronic cervicalgia.

Keywords: cervicalgia; cervical radiculopathy; cervical brachialgia; meloxicam.
Contact: Elena Aleksandrovna Chechet; chechetlena@gmail.com
For reference: Chechet EA, Parfenov VA. Management of patients with neck pain. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika =
Neurology, neuropsychiatry, psychosomatics. 2016;(8)1:4–8.
DOI: http://dx.doi.org/10.14412/2074-2711-2016-1-4-8

Ведение пациентов с болью в шее

Э п и д е м и о л о г и я  
Согласно исследованию глобального бремени болез-

ней, боль в шее (цервикалгия) занимает 4-е место по коли-

честву лет, прожитых с инвалидизацией [1]. В большинстве

эпидемиологических исследований ежегодная заболевае-

мость оценивается в 15–50% (в среднем – 37,2%) [2, 3].

Около 70% людей хотя бы раз в жизни испытывали боль в

шее [3]. В большинстве случаев острые эпизоды цервикал-

гии разрешаются самостоятельно или на фоне лечения. Тем

не менее примерно 50–75% пациентов на протяжении пос-

ледующих лет отмечают повторение боли в шее [4]. Церви-

калгией наиболее часто страдают женщины 35–49 лет [3]. 

С возрастом частота обострений значительно увеличивается

[4]. Боль в шее нередко сочетается с рядом патогенетически

связанных с ней нарушений. К наиболее частым коморбид-

ным нарушениям относятся головная боль, боль в нижней

части спины, артралгии и депрессия.

Ф а к т о р ы  р и с к а  
Факторы риска боли в шее включают наследственную

предрасположенность, различные психические расстрой-

ства (депрессия, тревожные расстройства), нарушения сна,

курение и сидячий образ жизни [5]. В ряде эпидемиологиче-

ских исследований подтверждается наличие положитель-

ной связи между болью в шее и плече (цервикобрахиалгия)

и высоким индексом массы тела [5]. К специфическим фа-

кторам риска цервикалгии относят черепно-мозговые, хлы-

стовые и некоторые спортивные травмы (например, во вре-

мя борьбы, игры в хоккей, футбол).

Повышенный риск развития цервикалгии отмечается

у медицинских и офисных работников, программистов, 

а также у тех, кто занят ручным трудом [2]. К важным про-

изводственным факторам относятся низкая удовлетворен-

ность трудом и неблагоприятный социально-психологиче-

ский климат в коллективе [6].

П р и н ц и п ы  к л а с с и ф и к а ц и и  
и  п а т о ф и з и о л о г и ч е с к и е  м е х а н и з м ы  
По длительности выделяют острую (до 6 нед), подост-

рую (от 6 нед до 3 мес) и хроническую (более 3 мес) церви-

калгию, а в зависимости от причины – неспецифическую

боль в шее, шейную радикулопатию и специфическую боль. 

Неспецифическую боль в шее связывают с активацией

болевых рецепторов (ноцицепторов) различных структур
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позвоночника (наружное фиброзное кольцо межпозвоноч-

ного диска, капсулы фасеточных суставов) и его опорных

элементов (передние и задние продольные связки, паравер-

тебральные мышцы) на шейном уровне [7]. Шейная ради-

кулопатия возникает вследствие компрессии спинномозго-

вого корешка грыжей межпозвоночного диска, остеофита-

ми или гипертрофированными фасеточными суставами, ее

причиной также могут быть шейный стеноз, спондилоли-

стез [7].

О с о б е н н о с т и  т е ч е н и я  и  п р о г н о з  
D.R. Gore и соавт. [8] в течение 10 лет наблюдали за

пациентами с впервые возникшей болью в шее и пришли к

заключению, что сохранение и частое повторение боли бы-

ли связаны с ее высокой интенсивностью, наличием шей-

ной радикулопатии. По данным 14-летнего ретроспектив-

ного популяционного эпидемиологического анализа, про-

веденного в клинике Майо и включавшего пациентов с

шейной радикулопатией, частые повторные цервикалгии

отмечались у трети пациентов (31,7%) [2]. 

Облегчение симптомов шейной радикулопатии без ле-

чения можно объяснить самопроизвольным регрессом гры-

жи межпозвоночного диска. Об этом свидетельствуют ре-

зультаты небольших исследований, которые показали зна-

чительное уменьшение размеров грыжи шейных дисков 

в 40–76% случаев при повторных исследованиях [9, 10]. Это

согласуется с ранее полученными данными о регрессе гры-

жи диска поясничного отдела позвоночника [11]. Важную

роль мышечного, связочного и суставного компонентов бо-

ли демонстрирует то, что более чем у половины пациентов с

шейным стенозом отмечается постепенное клиническое

улучшение или стабилизация состояния, при этом не на-

блюдается каких-либо изменений дисков и выраженности

стеноза [2].

Д и ф ф е р е н ц и а л ь н а я  д и а г н о с т и к а  
В большинстве случаев тщательно собранный анамнез

позволяет предположить этиологию и исключить специфи-

ческий характер цервикалгии, включая случаи отраженной

боли от близлежащих органов (щитовидной железы, пище-

вода, лимфатических узлов, сердца, легких) [2, 7]. Для нев-

ропатической боли в шее (при стенозе позвоночного канала

или грыже межпозвоночного диска) характерно распро-

странение на одну или обе верхние конечности и, как пра-

вило, локализация в зоне одного или нескольких дермато-

мов. Поражение седьмого и шестого шейных спинномозго-

вых корешков встречается наиболее часто [7]. Распростра-

нение боли на область затылка может наблюдаться при па-

тологическом процессе в атлантоаксиальных, атлантозаты-

лочных, фасеточных суставах и шейных дисках [12].

Выяснение факторов, облегчающих или усугубляю-

щих болевой синдром, также помогает оценить необходи-

мость дополнительных методов исследования. Односторон-

нее усиление симптомов цервикалгии при повороте или на-

клоне головы может указывать на корешковую природу бо-

ли или фасеточный синдром [13]. Вместе с тем нарастание

боли на противоположной повороту головы стороне позво-

ляет предположить ее скелетно-мышечный (миофасциаль-

ный) характер [2]. Поскольку одной из самых частых при-

чин фасеточного синдрома является артрит (ревматоидный

артрит, спондилоартрит и др.), часть пациентов нередко со-

общают об утренней скованности. Усиление боли в руке при

наклоне головы назад может быть следствием уменьшения

площади позвоночного канала при шейном центральном

стенозе; в отличие от этого усугубление симптомов при на-

клоне головы вперед позволяет предположить дискогенную

природу цервикалгии (радикулопатию) или фораминаль-

ный стеноз [13–15].

Облегчение боли при отведении плеча выше горизон-

тального уровня указывает на шейную радикулопатию [13,

16]. Этот диагностический маневр может быть использован

для дифференциальной диагностики корешковых синдро-

мов с другими причинами цервикобрахиалгии, при которых

отведение плеча, как правило, усугубляет боль. Необходимо

отметить, что синдром верхней грудной апертуры нередко

ошибочно принимают за шейную радикулопатию. Данный

термин используют при компрессии плечевого сплетения

и/или подключичной артерии и вены между ключицей и

I/шейным ребром (в грудной апертуре) или в межлестнич-

ном треугольнике (шейная апертура) [17]. Примерно в по-

ловине случаев цервикалгии предшествуют травмы или по-

стоянные физические нагрузки. Комплекс симптомов при

синдроме верхней грудной апертуры обычно наблюдается с

одной стороны. Наиболее надежными тестами для установ-

ления диагноза служат стресс-тест с подниманием рук, про-

ба Адсона и болезненность при пальпации межлестничного

треугольника или места прикрепления малой грудной мыш-

цы [17]. 

Как правило, симптомы цервикалгии уменьшаются

после отдыха и/или в положении лежа. Для исключения

специфических причин боли в шее необходимо рассмотре-

ние так называемых красных флажков – признаков серьез-

ной патологии: злокачественных новообразований, первич-

ных неврологических заболеваний, инфекций и др. (см.

таблицу) [2, 7].

В некоторых случаях указание на предшествующую

травму (спортивную, производственную, боевую) и детали

дорожно-транспортного происшествия помогают опреде-

лить источник боли [2]. Особую роль в этом плане играют

хлыстовые травмы шеи. Они возникают вследствие чрез-

мерной флексии с последующей экстензией (либо в обрат-

ном порядке) с ротационным компонентом или без него. 

В результате хлыстовой травмы могут развиться растяжение

и надрыв опорных структур (капсул фасеточных суставов,

передней и задней продольных связок, межпозвоночных

дисков и т. д.). Однако 10-летний анализ пациентов с хлы-

стовой травмой показал, что связь между цервикалгией и

данными магнитно-резонансной томографии (МРТ) отсут-

ствует [18]. По мнению ряда авторов, длительное сохране-

ние боли в шее после травмы, как правило, обусловлено

комплексом психогенных и социальных факторов, а также

«тревожным ожиданием» появления симптомов и их про-

грессирования [19].

О б ъ е к т и в н о е  о б с л е д о в а н и е  
и  и н с т р у м е н т а л ь н ы е  м е т о д ы  и с с л е д о в а н и я  
Анализ данных анамнеза и физикального объективно-

го обследования пациентов с цервикалгией проводится для

исключения ее специфической причины, а также позволяет

определить дальнейшую тактику врача [7]. 

Скелетно-мышечные боли, как правило, сопровожда-

ются ограничением объема движений в шее. При этом про-

Л Е К Ц И Я
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вокационные маневры часто оказываются полезны для вы-

явления потенциальных источников боли [13–15]. 

В подавляющем большинстве случаев острой и хрони-

ческой боли в шее нет необходимости в дополнительных

инструментальных методах исследования [2]. У пациентов с

подозрением на вертеброгенную патологию (например,

спондилолистез, перелом) целесообразно выполнение

рентгенографии в двух основных проекциях, а также с

функциональными нагрузками в положении максимально-

го сгибания и разгибания. МРТ и рентгеновская компью-

терная томография рекомендуются при выявлении «крас-

ных флажков» (см. таблицу), наличии в неврологическом

статусе симптомов поражения корешков или спинного моз-

га, при решении вопроса о необходимости хирургического

вмешательства и в случае неэффективности консервативно-

го лечения при хроническом болевом синдроме. Однако

стоит иметь ввиду, что дегенеративно-дистрофические из-

менения, протрузии и грыжи дисков в отсутствие каких-ли-

бо симптомов цервикалгии отмечаются у 60% пациентов

после 40 лет и более чем у 80% после 60 лет [20].

Т е р а п и я  
В настоящее время имеются убедительные данные о

преимуществе комплексного подхода в лечении подострой

и хронической цервикалгии [21, 22]. Он представляет собой

сочетание лечебной гимнастики, мануальной терапии, ког-

нитивно-поведенческой терапии (КПТ) и различных обра-

зовательных программ для пациентов. Эффективны физи-

ческие упражнения на укрепление и растяжение мышц

верхнего плечевого пояса [23]. КПТ основывается на выяв-

лении «неправильных» представлений о причинах церви-

калгии, коррекции дезадаптивных стратегий преодоления

боли, формировании правильного образа жизни и устране-

нии типичных провоцирующих факторов (хронические пе-

регрузки, неправильная организация рабочей зоны и др.).

Образовательные программы включают общие рекоменда-

ции по постепенному увеличению физических нагрузок,

обучение пациента приемам лечебной гимнастики и осно-

вам постизометрической релаксации. 

В качестве лекарственной терапии рекомендуются

нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП) и парацетамол [24]. Показана эффективность

миорелаксантов [2]. Учитывая, что традиционные неселе-

ктивные НПВП характеризуются высоким риском разви-

тия желудочно-кишечных осложнений, предпочтительно

назначение селективных НПВП. Одним из таких препара-

тов, преимущественно подавляющих активность изофер-

мента циклооксигеназы 2 и положительно влияющих на

Л Е К Ц И Я

П р и з н а к и  с е р ь е з н о г о  з а б о л е в а н и я  ( « к р а с н ы е  ф л а ж к и » )  п р и  б о л и  в  ш е е  [ 2 ]

«Красные флажки»                             Возможные причины                                                          Сопутствующие симптомы

Травма (например, падение 
с высоты, дорожно-транспорт-
ное происшествие, хлыстовая
травма)

Ревматоидный артрит, 
синдром Дауна, 
спондилоартропатия

Симптомы, свидетельствующие 
о генерализации патологиче-
ского процесса

Признаки инфекционного 
процесса

Признаки поражения 
верхнего мотонейрона

Возраст до 20 лет

Боль в груди, обильное 
потоотделение, одышка

Возраст старше 50 лет

Компрессионный перелом позвоночника, 
травма/фистула спинного мозга, разрыв/растя-
жение связок

Подвывих атлантоаксиального сустава

Метастазы, инфекционный процесс, системные
ревматические заболевания

Спинальный эпидуральный абсцесс, 
спондилодисцит, менингит

Компрессия спинного мозга, 
демиелинизирующие заболевания

Врожденные аномалии: дизрафия позвоночника
(незаращение тел, дуг позвонков), болезнь Шей-
ермана–Мау, (остеохондропатия позвоночника);
состояния, связанные с наркотической зависи-
мостью, приемом психоактивных веществ

Ишемия миокарда, инфаркт

Метастазы, компрессионные переломы 
позвоночника, расслоение сонной/позвоночной
артерии

Нарушение сознания, когнитивные нарушения,
головная боль, очаговые неврологические 
симптомы

Повышенная утомляемость, нарушения походки,
ограничения объема движений в шее, артрогенная
кривошея, спастичность, чувствительные наруше-
ния, симптомы поражения верхнего мотонейрона

Потеря массы тела, лихорадка неясного генеза,
анорексия, отягощенность по злокачественным
новообразованиям (из семейного анамнеза, анам-
неза заболевания), боль в суставах и скованность,
изменения лабораторных показателей

Лихорадка, скованность в области шеи, фотофо-
бия, повышение уровня лейкоцитов

Патологические знаки, оживление глубоких реф-
лексов, спастичность, недержание мочи, сексу-
альная дисфункция

Cтигмы дизэмбриогенеза, плохо контролируемый
сахарный диабет, эпилепсия и ее лечение во время
беременности матери (для дизрафии);
злоупотребление психоактивными веществами:
мужской пол, низкая успеваемость в школе, де-
прессия и другие психические расстройства

Тошнота, иррадиация боли по внутренней поверх-
ности левой руки

Наследственная отягощенность по злокачествен-
ным новообразованиям или эти заболевания в
анамнезе; односторонняя острая боль в шее с
ощущением «разрыва», головная боль, потеря зре-
ния, симптом Горнера и другие неврологические
симптомы
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выраженность болевого синдрома, является мелоксикам1,

который реже вызывает нежелательные реакции со сторо-

ны желудочно-кишечного тракта, чем диклофенак, пиро-

ксикам и напроксен [25–27]. В недавнем систематиче-

ском обзоре, посвященном оценке риска развития сердеч-

но-сосудистых и почечных осложнений, было показано,

что мелоксикам безопаснее ибупрофена, напроксена, ди-

клофенака, индометацина [28]. В отношении лечения ске-

летно-мышечной боли этот препарат обладает большой

доказательной базой. В двойных слепых рандомизирован-

ных исследованиях показано, что по обезболивающему

эффекту мелоксикам сопоставим с диклофенаком и пре-

восходит целекоксиб [25, 29]. По сравнению с другими

НПВП данный препарат не оказывают негативного влия-

ние на хрящевую ткань, благодаря отсутствию ингибиро-

вания синтеза протеогликана хондроцитами и стимуля-

ции синтеза провоспалительных цитокинов [30]. Эта осо-

бенность имеет большое значение с точки зрения его при-

менения у больных остеоартрозом и цервикалгией. В це-

лом мелоксикам представляет собой один из наиболее эф-

фективных и безопасных НПВП для лечения пациентов с

болью в шее.

Данные об эффективности внутримышечного, внут-

ри- и периартикулярного и эпидурального введения лекар-

ственных препаратов при лечении цервикалгии и шейной

радикулопатии противоречивы [2]. 

При клинически явном шейном стенозе вследствие

межпозвоночной грыжи, наличии стойких и выраженных

корешковых симптомов, неэффективности длительного (не

менее 3–4 мес) комплексного лечения показано хирургиче-

ское вмешательство (фораменэктомия, дискэктомия, ради-

кулолиз корешков, транспедикулярная фиксация и др.).

При поражении атлантоокципитального сочленения и ат-

лантоаксиальных суставов спондилодез способствует досто-

верному уменьшению боли [31].

Таким образом, боль в шее ограничивает жизнедея-

тельность и существенное ухудшает качество жизни паци-

ентов. Факторы развития и хронизации цервикалгии во

многом сходны с факторами риска других скелетно-мышеч-

ных и ревматических заболеваний. Выявление очаговых

неврологических симптомов и настороженность в отноше-

нии «красных флажков» имеют ведущее значение при ис-

ключении специфических причин боли и решении вопроса

о необходимости проведения инструментальных методов

исследования. При лечении острой боли в шее целесообраз-

но назначение НПВП. В случае подострой и хронической

цервикалгии рекомендован комплексный подход, включа-

ющий лечебную гимнастику, КПТ и мануальную терапию.
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О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  И  М Е Т О Д И К И

Одинак М.М., Вознюк И.А., Янишевский С.Н., Голохвастов С.Ю., Цыган Н.В., Полушин А.Ю., 
Андреев Р.В., Мирная Д.А.

ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» Министерства обороны Российской Федерации,

Санкт-Петербург, Россия

194044, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, 6

Основной задачей обследования пациентов перед проведением тромболитической терапии при ишемическом инсульте (ИИ)

является своевременное выявление противопоказаний к использованию рекомбинантного тканевого активатора плазмино-

гена.

Цель исследования – оценить возможности и преимущества применения мультимодальной магнитно-резонансной томографии

(МРТ) для улучшения клинических исходов острого нарушения мозгового кровообращения, в частности за счет повышения эффек-

тивности и безопасности тромболитической терапии.

Пациенты и методы. Проанализирован опыт клинического применения мультимодальной МРТ головного мозга в Военно-медицин-

ской академии им. С.М. Кирова у пациентов с инсультом с 2004 г. по настоящее время.

Результаты. На основании комплексной оценки результатов перфузионно-взвешенной МРТ головного мозга и транскраниальной

допплерографии определены пять клинически значимых вариантов динамики перфузионных нарушений при ИИ: нормоперфузион-

ный вариант; постишемическая гиперемия; персистирующая гипоперфузия; острая патологическая гиперперфузия; невосстанов-

ленная перфузия. При объеме необратимо поврежденной ткани по данным диффузионно-взвешенной МРТ >60 см3 в 1-е сутки ин-

сульта ОШ1 развития отека головного мозга в острейшем периоде заболевания составляет 39,4 (95% ДИ2 2,57–2436; p<0,05). Ве-

роятность геморрагической трансформации возрастает при измеряемом коэффициенте диффузии в области ядра формирующего-

ся нелакунарного инфаркта <35×10-5 мм2/c в течение 1-х суток после дебюта заболевания (p<0,005).

Заключение. Как показывают данные локальной клинической практики и результаты международных клинических исследова-

ний, мультимодальная МРТ головного мозга является надежным инструментом для детальной оценки ожидаемой эффектив-

ности и безопасности тромболитической терапии при ИИ. При выявлении персистирующей гипоперфузии оценка перфузионно-

диффузионной разницы неинформативна для принятия решения о проведении  тромболитической терапии. Оценка объема па-

тологических изменений на диффузионно-взвешенных изображениях и измеряемого коэффициента диффузии в области ядра не-

лакунарного инфаркта на картах измеряемого коэффициента диффузии позволяет определить вероятность основных внутри-

черепных осложнений ИИ.

Ключевые слова: ишемический инсульт; тромболитическая терапия; мультимодальная нейровизуализация; перфузионно-взвешен-

ная магнитно-резонансная томография; диффузионно-взвешенная магнитно-резонансная томография; варианты динамики пер-

фузионных нарушений; внутричерепные осложнения инсульта.

Контакты: Станислав Николаевич Янишевский; stasya71@yandex.ru
Для ссылки: Одинак ММ, Вознюк ИА, Янишевский СН и др. Возможности мультимодальной нейровизуализации для оптимизации

тромболитической терапии при ишемическом мозговом инсульте. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2016;(8)1:9–15.

Opportunities in multimodal neuroimaging for optimizing thrombolytic therapy for ischemic stroke 
Odinak M.M., Voznyuk I.A., Yanishevsky S.N., Golokhvastov S.Yu, Tsygan N.V., Polushin A.Yu., Andreev R.V., Mirnaya D.A.

S.M. Kirov Military Medical Academy, Ministry of Defense of the Russian Federation, Saint Petersburg, Russia 

6, Academician Lebedev St., Saint Petersburg 194044

The main purpose of examination of patients before thrombolytic therapy for ischemic stroke (IS) is to timely identify contraindications to the

use of recombinant tissue plasminogen activator.

Objective: to estimate opportunities and benefits in applying multimodal magnetic resonance imaging (MRI) to improve clinical outcomes in

acute stroke, among other processes, by enhancing the efficiency and safety of thrombolytic therapy.

Patients and methods. The clinical experience of the S.M. Kirov Military Medical Academy in using multimodal MRI of the brain since 2004

was analyzed in patients with stroke.

Возможности мультимодальной нейровизуализации
для оптимизации тромболитической терапии 

при ишемическом мозговом инсульте

9

1ОШ – отношение шансов.
2ДИ – доверительный интервал.
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Клинический исход острого нарушения мозгового кро-

вообращения (ОНМК) в значительной степени зависит от

правильного выбора тактики дифференцированной терапии

и ее своевременного начала. Наиболее эффективным мето-

дом лечения ишемического инсульта (ИИ) является тромбо-

литическая терапия, позволяющая за короткое время достичь

значимого улучшения состояния пациента [1]. С позиций

клинической патофизиологии, использование рекомбинант-

ного тканевого активатора плазминогена позволяет увели-

чить вероятность реканализации и уменьшить вероятность

реокклюзии, что лежит в основе успешной реперфузии и со-

хранения обратимо поврежденных клеток нервной ткани. 

Наибольшей эффективностью обладает локальный

(внутриартериальный) тромболизис, однако его проведение

возможно лишь в рамках хирургического лечения. Систем-

ный (внутривенный) тромболизис может быть выполнен в

отделении (блоке, палате) реанимации и интенсивной тера-

пии с участием врача-невролога, что позволяет более широ-

ко использовать этот метод в рутинной неврологической

практике. Зарубежный и отечественный клинический опыт

убедительно доказал, что главным условием в первую оче-

редь безопасности, а также эффективности тромболизиса

при ИИ является достаточная информативность предшест-

вующего комплексного клинического, лабораторного  и ин-

струментального обследования пациента.

Основной задачей обследования перед проведением

тромболитической терапии у пациентов с ИИ является

своевременное выявление противопоказаний к использова-

нию рекомбинантного тканевого активатора плазминогена

[2]. Нейровизуализация как ключевой метод диагностики в

острейшем периоде нарушения мозгового кровообращения

позволяет ответить на ряд вопросов [3]:

1) исключить заболевания и травмы головного мозга с

псевдоинсультным течением;

2) исключить геморрагический инсульт;

3) ориентировочно оценить давность дебюта ИИ;

4) ориентировочно оценить риск геморрагической

трансформации после тромболитической терапии при ИИ.

Информация, полученная по результатам нейровизуа-

лизации, позволяет быстро подтвердить предварительный

диагноз ОНМК и определить его тип, что служит основани-

ем для продолжения работы мультидисциплинарной брига-

ды по проведению тромболитической терапии. При этом

большое значение имеет опыт врача-рентгенолога, от кото-

рого зависят максимально быстрая организация проведения

исследования и точная экспертная оценка полученных ре-

зультатов.

В качестве метода нейровизуализации при ОНМК

наиболее часто используют компьютерную томографию

(КТ) головного мозга [4]. Возможность с высокой степенью

достоверности исключить внутричерепное кровоизлияние

и патологию головного мозга с инсультоподобным течени-

ем делает результаты КТ достаточными для предваритель-

ного решения о проведении тромболизиса. По сравнению с

магнитно-резонансной томографией (МРТ) несомненными

преимуществами КТ головного мозга являются [5]:

• быстрота выполнения;

• высокая чувствительность при диагностике острых

внутричерепных кровоизлияний;

• отсутствие противопоказаний к выполнению ис-

следования у большинства пациентов в острейшем перио-

де инсульта;

• хорошая оснащенность лечебно-профилактиче-

ских учреждений Российской Федерации компьютерны-

ми томографами;

• сравнительно низкая стоимость.

Эффективность тромболитической терапии зависит

от быстроты ее проведения, поэтому фактор времени явля-

ется важным преимуществом КТ. Для сравнения: продол-

жительность выполнения КТ головного мозга составляет

около 3 мин, МРТ головного мозга в Т1- и Т2-взвешенных

режимах – около 6 мин, по мультимодальному протоколу 

(Т1-, Т2-, диффузионно-, перфузионно-взвешенные режи-

мы, МР-ангиография) – 15–22 мин.

Вторым по частоте рутинного использования методом

нейровизуализации в острейшем периоде нарушения моз-

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

Results. Comprehensive assessment of the results of perfusion-weighted MRI of the brain and those of transcranial Doppler ultrasound identi-

fied five clinically significant variants of perfusion changes in IS: normal perfusion; postischemic hyperemia; persistent hypoperfusion; acute

pathological hyperperfusion, and unrecovered perfusion. With an irreversible tissue damage volume of >60 cm3 on day 1 of stroke, as evidenced

by diffusion-weighted MRI, the odd ratio for cerebral edema in the acutest period of the disease is 39.4% (95% CI 2.57–2436; p<0.05). The

risk of hemorrhagic transformation increases with a measured diffusion coefficient in the area of the nucleus of developing nonlacunar infarct

<35×10-5 mm2/sec within the first 24 hours after disease onset (p<0.005).

Conclusion. The data of local clinical practice and the results of international clinical trials show that multimodal MRI of the brain is a reli-

able tool for the detailed evaluation of the expected efficiency and safety of thrombolytic therapy for IS. When persistent hypoperfusion is 

detected, the determination of perfusion-diffusion mismatch is of no informative value in deciding on whether thrombolytic therapy can be per-

formed. Estimating the volume of pathological changes on diffusion-weighted images and the measured diffusion coefficient in the area of the

nucleus of developing nonlacunar infarct in the measured diffusion coefficient maps allows the risk of major intracranial complications due to

IS to be identified.

Keywords: ischemic stroke; thrombolytic therapy; multimodal neuroimaging; perfusion-weighted magnetic resonance imaging; diffusion-

weighted magnetic resonance imaging; variants of perfusion changes; intracranial complications due to stroke.

Contact: Stanislav Nikolaevich Yanishevsky; stasya71@yandex.ru
For reference: Odinak MM, Voznyuk IA, Yanishevsky SN et al. Opportunities in multimodal neuroimaging for optimizing thrombolytic thera-

py for ischemic stroke. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, neuropsychiatry, psychosomatics. 2016;(8)1:9–15.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/2074-2711-2016-1-9-15
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гового кровообращения является МРТ головного мозга. На

сегодняшний день мультимодальная МРТ позволяет быстро

получить наиболее полное представление о состоянии ве-

щества головного мозга, кровотока в магистральных арте-

риях головы и церебральной перфузии в рамках «терапевти-

ческого окна» тромболитической терапии [6–9].

В 1995 г. в Клинике нервных болезней им. М.И. Аства-

цатурова Военно-медицинской академии (ВМА) им. С.М.

Кирова впервые в Российской Федерации были открыты

отделение нейрореанимации на 10 коек и отделение для

больных с нарушениями мозгового кровообращения на 40

коек. 11 декабря 2005 г. сотрудниками клиники была успеш-

но проведена первая в Санкт-Петербурге операция систем-

ного тромболизиса с использованием рекомбинантного

тканевого активатора плазминогена (Актилизе®) в острей-

шем периоде ИИ [10]. Опыт клинического применения

мультимодальной МРТ головного мозга в ВМА им. С.М.

Кирова у пациентов с инсультом составляет более 10 лет (с

2004 г.), что позволяет подробно охарактеризовать возмож-

ности и преимущества использования этого метода диагно-

стики с целью улучшения клинических исходов ОНМК, в

частности за счет повышения эффективности и безопасно-

сти проведения тромболитической терапии.

По сравнению с КТ МРТ головного мозга дает сущест-

венно больше информации, актуальной для принятия реше-

ния о тромболитической терапии. Прежде всего, МРТ имеет

более высокую чувствительность в диагностике демиелини-

зирующих, инфекционных и опухолевых заболеваний го-

ловного мозга. Средних размеров ишемический очаг по дан-

ным КТ визуализируется через 48–72 ч, по данным Т2-взве-

шенных изображений – не ранее 6 ч, по данным диффузи-

онно-взвешенных изображений – через 1–2 ч после дебюта

инсульта. МР-ангиография сосудов головного мозга и пер-

фузионно-взвешенная МРТ позволяют уже в первые мину-

ты диагностировать соответственно нарушение кровотока в

интракраниальных артериях и нарушение церебральной

перфузии. Таким образом, результаты МРТ дают возмож-

ность уточнить, подтвердить или опровергнуть сведения

анамнеза о времени дебюта инсульта и «терапевтическом ок-

не» для тромболитической терапии. Например, выявление

по данным Т2-взвешенных изображений признаков ишеми-

ческого очага, локализация которого сопровождается кли-

нической картиной инсульта, может свидетельствовать об

истечении «терапевтического окна» тромболизиса. Отсутст-

вие очага патологических изменений по данным диффузи-

онно-взвешенных изображений позволяет косвенно подтвер-

дить данные анамнеза о сроках дебюта инсульта менее 1 ч. На-

личие очага, по размерам близкого к объему бассейна окк-

люзированного сосуда, заставляет предположить давний де-

бют и/или злокачественный характер течения инсульта, что

является противопоказанием для проведения тромболити-

ческой терапии. В частности, при объеме необратимо повре-

жденной ткани по данным диффузионно-взвешенной МРТ

>60 см3 в 1-е сутки инсульта ОШ развития отека головного

мозга в острейшем периоде инсульта составляет 39,4 (95%

ДИ 2,57–2436; p<0,05) [11]. К клинически значимым цереб-

ральным осложнениям ИИ также относится геморрагиче-

ская трансформация. Ее вероятность возрастает при измеря-

емом коэффициенте диффузии в области ядра формирую-

щегося нелакунарного инфаркта <35×10-5 мм2/c в течение 1-х

суток после дебюта заболевания (p<0,005) [11].

Согласно современным представлениям, область за-

держки поступления контрастного вещества на перфузион-

но-взвешенных изображениях соответствует зоне наруше-

ния церебральной перфузии, а область гиперинтенсивного

сигнала на диффузионно-взвешенных изображениях – ядру

инфаркта и необратимому повреждению нервной ткани. Па-

тофизиологической основой сочетанного использования

перфузионно- и диффузионно-взвешенных режимов явля-

ется представление о соответствии перфузионно-диффузи-

онной разницы и пенумбры (ишемической полутени) обла-

сти обратимого повреждения нервной ткани [12]. Поэтому

основной задачей использования этих режимов с позиции

тромболитической терапии является выявление перфузион-

но-диффузионной разницы [13]. Наличие существенной

перфузионно-диффузионной разницы свидетельствует о

ранних сроках после дебюта инсульта, сохранности пенумб-

ры и «терапевтического окна», ожидаемой эффективности

тромболитической терапии. Объем перфузионно-диффузи-

онной разницы (по картам «time to peak» – TTP – и диффу-

зионно-взвешенным изображениям) <90 см3 в 1-е сутки ин-

сульта более вероятно (ОШ 10,23; 95% ДИ 1,66–166,9;

p<0,05) характеризуется благоприятным клиническим исхо-

дом в конце острого периода инсульта (способность пациен-

та к самообслуживанию и повседневной деятельности >90

баллов по индексу Бартел) [11]. Важно отметить, что при

оценке нарушений кровоснабжения по данным перфузион-

но-взвешенной МРТ следует отдавать предпочтение картам

«mean transit time» (MTT) и TTP [14]. Отдельным противопо-

казанием для проведения тромболитической терапии явля-

ется «быстрое улучшение состояния при остром ИИ или сла-

бая выраженность симптомов к моменту начала инфузии».

Наблюдение за пациентом позволит уточнить динамику со-

стояния и наличие показаний для тромболизиса, однако

уменьшит его эффективность в связи с более поздним вы-

полнением. В таких случаях выявление перфузионно-диф-

фузионной разницы дает возможность в ранние сроки пред-

положить дальнейшее нарастание тяжести симптомов и оце-

нить пользу от проведения тромболитической терапии.

При определении ожидаемой эффективности тромболи-

тической терапии важно учитывать патогенетические особен-

ности заболевания, которые нашли отражение в ряде обще-

принятых классификаций патогенетических подтипов ИИ:

• классификация подтипов ИИ, созданная для оценки

организации лечения инсульта (Trial of Organization in Acute

Stroke Treatment, TOAST) [15]; 

• классификация подтипов ИИ уточненного генеза,

разработанная в Научно-исследовательском институте нев-

рологии Российской академии медицинских наук [16].

Для точного определения патогенетического подтипа

ИИ может потребоваться дополнительное время (до не-

скольких дней), однако его с высокой вероятностью можно

предсказать по результатам мультимодальной МРТ при по-

ступлении пациента. Для тромболитической терапии наибо-

лее важно исключить лакунарный подтип инсульта. Малый

неврологический дефицит (<7 баллов по National Institutes of

Health Stroke Scale, NIHSS) в сочетании с отсутствием па-

тологических изменений по данным нейровизуализации

и наличием факторов риска болезни малых сосудов (са-

харный диабет, артериальная гипертензия) позволяют

предположить лакунарный инсульт и, соответственно,

низкую эффективность тромболитической терапии. Одна-

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  И  М Е Т О Д И К И
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ко до 15% предположительно лакунарных инсультов в итоге

оказываются кардиоэмболическими, что можно косвенно

подтвердить при выявлении нескольких очагов патологиче-

ских изменений по данным диффузионно-взвешенных изо-

бражений в острейшем периоде инсульта. Отсутствие перфу-

зионно-диффузионной разницы при размере очага по дан-

ным диффузионно-взвешенной МРТ ≤1,5 см, а также отсут-

ствие феномена «стоп-потока» по данным МР-ангиографии

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

С р а в н и т е л ь н а я  к л и н и к о - и н с т р у м е н т а л ь н а я  х а р а к т е р и с т и к а  в а р и а н т о в  д и н а м и к и
п е р ф у з и о н н ы х  р а с с т р о й с т в  в  о с т р е й ш е м  п е р и о д е  И И

Показатель                                                                                 Вариант динамики перфузионных расстройств
Нормоперфузи-      Постише-                       Персисти-            Острая                               Невосстанов-
онный                             мическая                         рующая                          патологическая                ленная
вариант                          гиперемия    гипоперфузия                гиперперфузия                  перфузия
I                                      II                                      III                                  IV                                       V

Примечание. Наличие (+) или отсутствие (–) изменений в данном режиме МРТ; перфузионный показатель в перифокальной области по-
вышен (↑),снижен (↓) или не изменен (N) по сравнению с непораженным полушарием; ВИ – взвешенные изображения; ДВИ – диффу-
зионно-взвешенные изображения; CBF – cerebral blood flow; CBV – cerebral blood volume;  ГЭБ – гематоэнцефалический барьер; 
ЛСК – линейные скорости кровотока; УЗДГ– ультразвуковая допплерография; RI – индекс циркуляторного сопротивления (индекс Пур-
село); S/D – систолодиастолическое отношение (индекс Стюарта).
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сосудов головного мозга позволяют в ранние сроки подтвер-

дить лакунарный подтип инсульта. Дополнительным крите-

рием диагностики лакунарного инсульта является объем па-

тологических изменений на диффузионно-взвешенных изо-

бражениях <2,7 см3 [11].

По мере расширения представлений о закономерно-

стях церебральной перфузии при ОНМК продолжает увели-

чиваться число выявленных патогенетических подтипов

ИИ. На основании комплексной оценки результатов пер-

фузионно-взвешенной МРТ головного мозга и транскрани-

альной допплерографии определены пять клинически зна-

чимых вариантов динамики перфузионных расстройств в

острейшем периоде ИИ (см. таблицу) [14].

При определении показаний к проведению тромбо-

литической терапии следует исключать третий вариант ди-

намики перфузионных расстройств в острейшем периоде

ИИ – «персистирующую гипоперфузию» (см. рисунок),

при котором этот метод лечения ИИ имеет низкую ожида-

емую эффективность. В дебюте инсульта у таких пациентов

выявляется перфузионно-диффузионная разница, которая,

однако, не связана с наличием пенумбры, так как перфузи-

онные нарушения отражают хроническую полушарную

ишемию на фоне стенооклюзирующего поражения ипсила-

теральной магистральной артерии. По результатам мульти-

модальной МРТ в начале и в конце острейшего периода

инсульта при «персистирующей гипоперфузии» отсутствует

положительная динамика проходимости сосуда по данным

МР-ангиографии и перфузионных расстройств по данным

перфузионно-взвешенной МРТ. 

В первые 4,5 ч после дебюта инсульта вариант «перси-

стирующей гипоперфузии» можно предположить на основа-

нии несоответствия обширной зоны

нарушения перфузии и небольшого

неврологического дефицита: напри-

мер, объем перфузионных нарушений

569,46 см3 по картам TTP и неврологи-

ческий дефицит 7 баллов по шкале

NIHSS через 2 ч 15 мин после дебюта

заболевания (см. рисунок). Такое не-

соответствие может характеризовать

начальный этап острой ишемии го-

ловного мозга, поэтому для оконча-

тельного подтверждения варианта

«персистирующей гипоперфузии» не-

обходима оценка состояния кровотока

не только в интра-, но и в экстракра-

ниальных артериях с целью выявле-

ния признаков стеноокклюзирующего

поражения ипсилатерального каро-

тидного бассейна. В таких случаях ди-

агностический приоритет имеет дуп-

лексное сканирование брахиоцефаль-

ных сосудов [14]. Важно, что при вы-

явлении персистирующей гипоперфу-

зии оценка перфузионно-диффузион-

ной разницы неинформативна для

принятия решения о проведении

тромболитической терапии.

Первые сообщения об использо-

вании диффузионно-взвешенной МРТ

появились в начале 1990-х гг. [17], пер-

фузионно-взвешенной МРТ – в конце 1990-х гг. [18]. Ми-

ровой опыт использования этих методик нейровизуализа-

ции для повышения эффективности и безопасности тром-

болитической терапии ИИ можно проследить по клиниче-

ским исследованиям EPITHET, DEFUSE-1, DEFUSE-2,

DEFUSE-3.

Концепция использования перфузионно- и диффузи-

онно-взвешенной МРТ для безопасного расширения «тера-

певтического окна» тромболитической терапии за пределы 

3 ч была впервые сформулирована M.W Parsons. и соавт. [19].

Первым клиническим исследованием в этом направлении ста-

ло исследование DEFUSE, в которое было включено 74 паци-

ента с ИИ. Целью исследования была оценка клинических

результатов реперфузионной терапии в течение 3–6 ч после

дебюта заболевания. Мультимодальную МРТ головного

мозга выполняли до и через 3–6 ч после тромболитической

терапии. Результаты исследования продемонстрировали

большую вероятность хорошего клинического исхода в слу-

чае успешной реперфузии у пациентов с перфузионно-диф-

фузионной разницей (ОШ 5,4; p=0,039) и особенно у паци-

ентов с «целевой» перфузионно-диффузионной разницей

(малый объем патологических изменений на диффузионно-

взвешенном изображении; ОШ 8,7; p=0,011).

При отсутствии перфузионно-диффузионной раз-

ницы не показана эффективность реперфузии, при 

наличии «злокачественного» профиля (объем патологи-

ческих изменений по перфузионно-взвешенным или

диффузионно-взвешенным изображениям >100 мл) воз-

растала вероятность фатального внутричерепного кро-

воизлияния. Интересно, что большинство пациентов с

«целевой» перфузионно-диффузионной разницей полу-

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

Перфузионно-взвешенная МРТ. Пациент А., 77 лет. а, б, в, г – через 2 ч 15 мин пос-
ле дебюта заболевания: неврологический дефицит по NIHSS 7 баллов; д, е, ж, з – на
7-е сутки заболевания: неврологический дефицит по NIHSS 2 балла. Выявленные в

дебюте инсульта перфузионные изменения в перифокальной области характеризова-
лись увеличением показателей MTT (а), TTP (б), CBV (в) и неизмененным парамет-
ром CBF (г), сохранялись к концу острейшего периода в том же объеме – MTT (д),

TTP (е), CBV (ж) и CBF (з), что свидетельствует о хронической ишемии вследствие
стеноокклюзирующего поражения магистральной артерии головного мозга (в дан-

ном наблюдении – окклюзия левой внутренней сонной артерии)3

а б                                  в                                   г

д                                  е                                  ж                                 з

3Цветные рисунки представлены на сайте журнала: http://nnp.ima-press.net 
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чили тромболитическую терапию через 5–6 ч после де-

бюта инсульта [20].

В 2005 г. стартовало клиническое исследование 

EPITHET, целью которого было установить влияние приме-

нения альтеплазы в течение 3–6 ч после дебюта инсульта на

частоту реперфузии и увеличение объема инфаркта у паци-

ентов, имеющих перфузионно-диффузионную разницу. 

В исследование был включен 101 пациент (средний воз-

раст – 71,6 года, средний неврологический дефицит по шка-

ле NIHSS – 13 баллов), перфузионно- и диффузионно-взве-

шенную МРТ выполняли до и через 3–5 дней после тромбо-

литической терапии, Т2-взвешенную МРТ – через 90 дней

после дебюта инсульта. Первичный статистический анализ

показал, что применение альтеплазы достоверно увеличива-

ло частоту реперфузии у пациентов, имевших перфузионно-

диффузионную разницу, однако лишь недостоверно снижа-

ло частоту увеличения размеров инфаркта мозга [21]. В обо-

их исследованиях (DEFUSE, EPITHET) перфузионно-диф-

фузионную разницу считали актуальной при различии в

объемах патологических изменений на перфузионно- и диф-

фузионно-взвешенных изображениях не менее 20%. Важно

отметить, что при первичном статистическом анализе ре-

зультатов исследования EPITHET использовали традицион-

ную методику расчета перфузионно-диффузионной разни-

цы – вычитание объема патологических изменений на диф-

фузионно-взвешенных изображениях из объема нарушения

перфузии на перфузионно-взвешенных изображениях. 

В дальнейшем H. Ma и соавт. [22] обратили внимание

на то, что в ряде случаев на фоне неполной реперфузии или

восстановления коллатерального кровотока часть области

необратимого повреждения по данным диффузионно-взве-

шенных изображений может не иметь нарушений перфузии

по данным перфузионно-взвешенных изображений. Учиты-

вая это наблюдение, была разработана «совместная» методи-

ка расчета перфузионно-диффузионной разницы («co-regis-

tered mismatch»), которая определяется как объем наруше-

ния перфузии на перфузионно-взвешенных изображениях,

не перекрывающийся с объемом патологических изменений

на диффузионно-взвешенных изображениях. Очевидно, что

при использовании «совместной» методики расчета перфу-

зионно-диффузионная разница оказалась больше, чем при

использовании традиционной методики расчета. Повтор-

ный анализ результатов, полученных у этих пациентов в кли-

ническом исследовании EPITHET, в котором применяли

«совместную» методику расчета перфузионно-диффузион-

ной разницы, позволил обнаружить ее в 93% наблюдениях

(при использовании традиционной методики – в 85%). Бы-

ло также доказано, что применение альтеплазы на 58% сни-

жает вероятность увеличения объема инфаркта мозга (ОШ

1,02 против 1,77; 95% ДИ 0,33–0,99; p=0,0459) [23].

В клиническом исследовании DEFUSE 2 (2008-2011

гг.), показавшем безопасность и эффективность эндоваску-

лярного лечения при наличии «целевой» перфузионно-

диффузионной разницы, исследователи использовали сле-

дующие критерии ее диагностики [24]: 

• соотношение объема критической гипоперфузии и

объема ядра ишемии >1,8;

• абсолютное различие между объемами критической

гипоперфузии и ядра ишемии ≥15 мл;

• объем ядра ишемии <70 мл;

• объем ткани со значительной задержкой поступле-

ния болюса (максимальное время >10 с) <100 мл.

В клиническом исследовании DEFUSE 3, стартовав-

шем в октябре 2015 г. и посвященном оценке безопасности

и эффективности различных способов эндоваскулярного

лечения в сочетании со стандартным медикаментозным ле-

чением по сравнению со стандартным медикаментозным

лечением, для оценки «целевой» перфузионно-диффузион-

ной разницы в качестве альтернативы мультимодальной

МРТ предлагается использовать КТ-перфузию в сочетании

с КТ-ангиографией. Для выявления «целевой» перфузион-

но-диффузионной разницы использовали три первых ней-

ровизуализационных критерия, применявшихся в исследо-

вании DEFUSE 2. Кроме этого, описаны альтернативные

нейровизуализационные критерии для случаев невозмож-

ности выполнения одного из режимов (ангиография, пер-

фузионный режим) исследования [25]. 

Таким образом, данные локальной клинической прак-

тики и результаты международных клинических исследова-

ний показывают, что мультимодальная МРТ головного моз-

га является надежным инструментом для детальной оценки

ожидаемой эффективности и безопасности тромболитиче-

ской терапии при ИИ. Дальнейшее повышение оснащенно-

сти лечебно-профилактических учреждений МРТ и соот-

ветствующим программным обеспечением, а также совер-

шенствование методов оценки результатов мультимодаль-

ной МРТ головного мозга позволят повысить эффектив-

ность лечения пациентов с ОНМК.
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О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  И  М Е Т О Д И К И

Гафаров В.В.1, 2, Панов Д.О.1, 2, Громова Е.А.1, 2, Гагулин И.В.1, 2, Гафарова А.В.1, 2
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2Межведомственная лаборатория эпидемиологии сердечно-сосудистых заболеваний, Новосибирск, Россия
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Цель исследования – изучение распространенности враждебности (ВР) и ее связи с информированностью о своем здоровье, а так-

же со стрессом в семье и на рабочем месте и другими психосоциальными факторами в открытой популяции Новосибирска среди

женщин 25–64 лет.

Пациенты и методы. В рамках третьего скрининга программы ВОЗ «MOНИКА-психосоциальная» (MOPSY) в 1994 г была обсле-

дована случайная репрезентативная выборка женщин (n=870) в возрасте 25–64 лет одного из районов Новосибирска. Отклик на

исследование составил 72,5%. ВР была изучена при помощи анкеты MOPSY (подшкала «Враждебность»). Информированность о

своем здоровье и отношение к здоровью и профилактике изучены с помощью теста «Знание и отношение к своему здоровью». Для

проверки статистической значимости различий между группами использовался критерий χ2. 

Результаты. Распространенность высокого уровня ВР составила 43,9%. Женщины с высоким уровнем ВР чаще негативно оцени-

вали состояние своего здоровья и чаще жаловались на здоровье, имели низкий уровень информированности о методах профилакти-

ки, а также высокую частоту курения и недостаточную физическую активность. Высокий уровень ВР был ассоциирован с лично-

стной тревожностью, большой депрессией, высоким жизненным истощением, низкой социальной поддержкой, высоким уровнем

стресса в семье и на рабочем месте.

Заключение. Распространенность выраженного уровня ВР в женской популяции 25–64 лет высока и связана с неблагоприятной са-

мооценкой здоровья, недостаточной заботой о своем здоровье, высокой частотой неблагоприятных психосоциальных характеристик.

Ключевые слова: враждебность; информированность; отношение к здоровью; психосоциальные факторы; стресс в семье; стресс на

рабочем месте.

Контакты: Валерий Васильевич Гафаров; valery.gafarov@gmail.ru
Для ссылки: Гафаров ВВ, Панов ДО, Громова ЕА, Гагулин ИВ, Гафарова АВ. Взаимосвязь враждебности с информированностью о

здоровье и другими психосоциальными факторами в открытой популяции женщин 25–64 лет в Новосибирске. Неврология, нейроп-

сихиатрия, психосоматика. 2016;(8)1:16–21.

An association of hostility with awareness of health and other psychosocial factors in an open female population aged 25–64 years in
Novosibirsk

Gafarov V.V.1,2, Panov D.O.1,2, Gromova E.A.1,2, Gagulin I.V.1,2, Gafarova A.V.1,2

1Institute of Internal and Preventive Medicine, Novosibirsk, Russia; 
2Collaborative Laboratory for Epidemiology of Cardiovascular Diseases, Novosibirsk, Russia

1,2175/1, B. Bogatkov St., Novosibirsk 630089

Objective: To explore the prevalence of hostility (Hs) and its relation to awareness of health, family and job stress, and other psychosocial fac-

tors in a Novosibirsk female population aged 25–64 years.

Patients and methods. A random representative sample of 870 women aged 25–64 years from one of the Novosibirsk districts was surveyed with-

in the third screening of the WHO «MONICA-psychosocial» (MOPSY) program in 1994. The response rate was 72.5%. Hs was studied using

the MOPSY test (the subscale «Hostility»). Awareness and attitude towards health and preventive measures were assessed using the awareness

and attitude towards health test. Chi-square test (χ2) was used to assess the statistical significance of differences between the groups.

Results.  The prevalence of high Hs was 43.9%. Women with high Hs rated negatively their health more frequently, complained of health com-

plaints more often, and had poor awareness of preventive methods, much smoking, and inadequate physical activity. High Hs was associated

with personal anxiety, major depression, high vital exhaustion, low social support, high family and job stresses.

Conclusion. The prevalence of obvious Hs in a female population aged 25–64 years is high and it is associated with poor self-rated health,

insufficient health care, and a large number of negative psychosocial factors.

Взаимосвязь враждебности с информированностью 
о здоровье и другими психосоциальными факторами

в открытой популяции женщин 25–64 лет 
в Новосибирске
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Враждебность (ВР) – свойство личности, которое объ-

единяет в себе личностные черты (цинизм, недоверие к ок-

ружающим), эмоциональные (гнев) и поведенческие (стиль

жизни, вредные привычки) компоненты [1]. В современном

понимании, ВР как личностная черта связана с внутрилич-

ностными конфликтами, низкой социальной поддержкой,

более частыми стрессовыми событиями. Недавние зарубеж-

ные исследования показали, что ВР может приводить к раз-

витию депрессивных расстройств [2]. 

Цель исследования – изучение распространенности

и взаимосвязи ВР с информированностью о своем здоро-

вье и другими психосоциальными факторами у женщин

Новосибирска.

Пациенты и методы. В рамках третьего (1994 г.) скри-

нинга программы ВОЗ «Изучение тенденций контроля

сердечно-сосудистых заболеваний» («МОНИКА») и под-

программы «МОНИКА психосоциальная» (MOPSY) [3]

нами была обследована случайная репрезентативная вы-

борка женщин (n=870) 25–64 лет одного из районов Ново-

сибирска. Выборка формировалась на основе избиратель-

ных списков граждан с использованием таблицы случай-

ных чисел. Отклик на исследование в 1994 г. составил

72,5%. Обследование проводилось согласно протоколу

программы «MOНИКА». Программа психосоциального

скринирующего обследования включала регистрацию со-

циально-демографических данных, в том числе семейного

положения, уровня образования и профессии, и тестиро-

вание по психосоциальным методикам. 

Уровень ВР изучали с помощью анкеты MOPSY

(Hostility Scale) [4]. Тест состоял из 20 утверждений. Для

ответа на каждое утверждение было предусмотрено две

градации: «согласен», «не согласен». Выраженность ВР

оценивалась как низкая, средняя или выраженная. Само-

оценку состояния здоровья и отношение к профилактике

курения, питанию и физической активности, а также на-

рушения сна изучали с использованием анкеты «Знание и

отношение к своему здоровью» [5], адаптированной к изу-

чаемой популяции. Для изучения депрессии, ВР, жизнен-

ного истощения предлагалась анкета MOPSY с соответст-

вующими шкалами. Социальную поддержка измеряли

при помощи теста Брекман–Сим; учитывали индекс

близких контактов (ICC) и индекс социальных связей

(SNI). Обследуемым было предложено самостоятельно от-

ветить на вопросы шкал, согласно инструкциям, поме-

щенным в опроснике. Методики были строго стандарти-

зированы и соответствовали требованиям протокола про-

екта «МОНИКА». Кодировка теста заключалась в постро-

ении компонентов индексов и расчете баллов в соответст-

вии с предложенным алгоритмом [3]. Обработка материа-

ла осуществлялась в Хельсинки (Финляндия). Контроль

качества проводился в центрах контроля качества про-

граммы «МОНИКА»: Данди (Шотландия), Прага (Чехия),

Будапешт (Венгрия). Представленные результаты призна-

ны удовлетворительными. 

Статистический анализ осуществляли с помощью

пакета программ SPSS, версия 11,5. Для проверки стати-

стической значимости различий между группами исполь-

зовали критерий χ2. Значения p≤0,05 считали статистиче-

ски значимыми.

Результаты. При исследовании уровня ВР оказалось,

что у 43,9% женщин он был высоким. Низкий и средний

уровень ВР определяллся у 29,6 и 26,5% обследованных со-

ответственно. Высокая выраженность ВР чаще встречалась

в младших возрастных группах – 25–34 и 35–44 лет (33,7 и

39,5% соответственно); меньше всего женщин с высоким

уровнем ВР было в возрастной группе 45–54 лет (9,9%), а в

группе 55–64 лет высокий уровень ВР отмечался в 16,9%

случаев (табл. 1).

Была изучена взаимосвязь ВР и отношения к своему

здоровью, его профилактическим проверкам, медицин-

ской помощи, профилактике болезней. С увеличением

уровня ВР отмечены следующие тенденции: возрастание

негативной оценки состояния здоровья в категории «бо-

лен» (высокий уровень ВР – 15,2%, низкий – 13,3%); уве-

личение частоты жалоб на свое здоровье, вероятно, поэто-

му больше опрошенных были согласны с тем, что заботят-

ся о своем здоровье явно недостаточно, при этом действи-

тельно заботились о своем здоровье лишь 4,6% женщин с

высокой ВР. На вопрос о возможности современной меди-

цины предупреждать или лечить болезни сердца боль-

шинство женщин, независимо от уровня ВР, ответили, что

«смотря, какая болезнь», на этом фоне отмечалась тенден-

ция к увеличению пессимистических ответов в группе

женщин с низким уровнем ВР (высокий уровень ВР – 1%,

низкий – 5,4%). В то же время не получено существенных

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  И  М Е Т О Д И К И
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Таблица 1. Распространенность разных уровней
ВР в  открытой популяции женщин
25–64 лет,  n  (%)

Уровень ВР
Возрастная группа               высокий           средний          низкий

25–34 лет 58 (33,7) 36 (33,0) 33 (26,8)

35–44 лет 68 (39,5) 45 (41,3) 45 (36,6)

45–54 лет 17 (9,9) 8 (7,3) 22 (17,9)

55–64 лет 29 (16,9) 20 (18,3) 23 (18,7)

25–64 лет

χ2=8,02, 172 109 123
df=6, 
p=0,237
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различий в отношении мнения женщин с различным

уровнем ВР о «возможности заболеть серьезной болезнью

в течение 5–10 лет», даже в случае «предупредительных

мер». У респондентов с высоким уровнем ВР отмечалась

тенденция меньше доверять мнению врача (высокий уро-

вень ВР – 40,6%, низкий – 30,8%), но они чаще обраща-

лись к врачам с целью «регулярного осмотра» или при «не-

приятных ощущениях в области сердца» (высокий уро-

вень ВР – 12,7 и 11,6%; низкий – 4,2 и 7,6% соответствен-

но), чаще испытывали приятные переживания при меди-

цинском обслуживании (высокий уровень ВР – 11,1%,

низкий – 7,6%). 

Женщины с высокой и низкой выраженностью ВР

одинаково часто продолжали работать, «если почувствовали

себя не совсем хорошо либо загрипповали», или обраща-

лись к врачу и оставались дома до выздоровления (высокий

уровень ВР – 47,3 и 14,6%; низкий – 46,3 и 13,7% соответ-

ственно).

Не выявлено существенной разницы между группа-

ми женщин с высоким и низким уровнем ВР при ответе

на вопрос об отношении к профилактической проверке

своего здоровья: подавляющее большинство были соглас-

ны, что она полезна (высокий уровень ВР – 82,8%, низ-

кий – 86,2%). 

Исследование выраженности ВР и стресса на рабочем

месте (табл. 2) показало, что 50% женщин с высоким уровнем

ВР оценивали свою ответственность на работе как среднюю,

тогда как половина респондентов с низким уровнем ВР

(49,5%; χ2=15,93, df=8, p<0,05) считали свою работу высоко

ответственной. Оценка ответственности на работе у женщин

с низкой выраженностью ВР в течение года оставалась в

большинстве случаев (62,8%) стабильной, но у лиц с высоким

уровнем ВР она изменялась в сторону как повышения, так и

понижения (χ2=16,88,  df=6, p<0,01). Также были выявлены

следующие тенденции: женщины с высоким уровнем ВР бы-

ли более склонны к смене специальности (высокий уровень

ВР – 48,7%, низкий – 37,8%) и менее склонны к выполне-

нию дополнительной работы (ответ «реже выполняю допол-

нительную работу»: высокий уровень ВР – 15,4%, низкий –

7,7%), более негативно относились к работе (высокий уро-

вень ВР – 17%, низкий – 10,7%); им реже удавалось рассла-

биться и отдохнуть после рабочего дня, чем женщинам с низ-

кой выраженностью ВР (17,5 и 20,6% соответственно). Тру-

доспособность у женщин обеих групп в течение всего года ча-

ще оставалась неизменной и существенно не различалась.

Изучение ВР и стресса в семье (табл. 3) показало, что

с ростом уровня ВР увеличивается и количество конфлик-

тов в семье (выраженная ВР – 62,8%, низкая – 49,2%;

χ2=15,63, df=6, p<0,05). У женщин с высоким уровнем ВР

отмечена тенденция к более частой болезни или смерти

близких в течение года (37,9%), изменению семейного по-

ложения (17,3%), такие женщины чаще утвердительно отве-

чали на вопрос, «мешает ли вам что-либо отдохнуть дома»

(49,7%), чем женщины с низкой ВР.

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

Таблица 2. В Р  и  с т р е с с  н а  р а б о ч е м  м е с т е  и  в  с е м ь е  в  о т к р ы т о й  п о п у л я ц и и  ж е н щ и н  2 5 – 6 4  л е т
( %  о п р о ш е н н ы х )

Вопрос/отношение                                                                                                                                                   Уровень ВР
высокий                   средний                    низкий

16. Нравиться ли вам ваша работа?
1. Совсем не нравится
2. Не нравится
3. Средне
4. Нравится
5. Очень нравится
χ2=14,6, df=8, p=0,08

17. Изменилась ли ваша ответственность на работе в течение последних 12 мес?
1. Не изменилась
2. Повысилась
3. Понизилась
χ2=16,88, df=6, p=0,0097

18. Как вы оцениваете ответственность своей работы в течение последних 12 мес?
1. Незначительная
2. Средняя
3. Высокая
4. Очень высокая
χ2=15,93, df=8,  p=0,043

23. Были ли у вас в семье более серьезные конфликты в течение последних 12 мес?
1. Не было
2. Был один
3. Было несколько
4. Бывали часто
χ2=15,63, df=6, p=0,016

24. Мешает ли вам что-нибудь спокойно отдохнуть дома?
1. Нет
2. Да
χ2=2,6, df=2, p=0,273

7,7
9,3
36,3
41,2
5,5

45
47,8
7,2

9,7
50
33
7,3

37,2
11,2
32,1
19,4

50,3
49,7

2,8
8,6
44,3
43,4
0,9

58,7
39,4
1,9

16,7
36,3
40,1
6,9

48,3
10,2
27,1
14,4

53,8
46,2

3,3
7,4
36,1
43,4
9,8

62,8
36,3
0,9

13,8
29,4
49,5
7,3

50,8
16,4
25,8
7

59,4
40,6
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Была определена связь уровня ВР с отношением к ку-

рению, физическим нагрузкам, изменению питания (см.

табл. 3). При изучении отношения к курению у женщин с

выраженной ВР отмечена более низкая частота «никогда не

куривших», «бросивших курить» и более высокая частота тех,

кто «курит и не пытался бросить» (высокий уровень ВР –

67,3; 8,7 и 4,6%; низкий – 79,4; 9,5 и 1,6% соответственно).

Выявлено незначительное снижение интенсивности куре-

ния у курящих женщин с выраженной ВР по сравнению с

таковыми с низкой ВР (соответственно 27,3 и 21,2%), но «не

куривших в течение года» в этой группе было меньше (вы-

сокий уровень ВР – 31%, низкий – 36,4%; χ2=16,20, df=6,

p<0,05). В отношении к питанию не наблюдалось различий

между лицами с выраженной и низкой ВР – и те, и другие

утверждали, что «не нуждаются в соблюдении диеты» (вы-

сокий уровень ВР – 38,7%, низкий – 32,8%).

Те же тенденции прослеживались и в отношении фи-

зической активности: чаще всего на вопрос, «делаете ли вы

физзарядку, кроме производственной», следовал ответ:

«должна бы делать, но не делаю», «пыталась, но безуспеш-

но» (высокий уровень ВР – 47,5 и 21,9%, низкий – 52,5 и

22% соответственно); только четверть опрошенных прово-

дили досуг активно (высокий уровень ВР – 22,7%, низкий –

25,8%). Лишь небольшая доля женщин в течение года стали

более физически активными, без существенных различий

между группами (высокий уровень ВР – 12,1%, низкий –

9,6%). Женщины с выраженной ВР считали себя более пас-

сивными, чем женщины с низкой ВР (высокий уровень ВР –

20,1%, низкий – 9%; χ2=17,51, df =8, p<0,05).

Исследование других психосоциальных факторов у

женщин с различным уровнем ВР (см. рисунок) показало,

что уровень тревожности нарастал с увеличением выражен-

ности ВР (высокий уровень ВР – 85,6%, низкий – 69,5%;

χ2=12,72, df=2, p<0,01). Большая депрессия также наиболее

часто регистрировалась у женщин с выраженной ВР, она от-

мечалась у них в 10 раз чаще, чем у женщин с низким уров-

нем ВР (высокий уровень ВР – 20,7%, низкий – 1,9%;

χ2=73,49, df=4, p<0,001).

А вот для жизненного истощения наблюдалась не-

сколько иная картина: высокое жизненное истощение наи-

более часто отмечалось в группе со средним уровнем ВР (вы-

сокий уровень ВР – 35,7%, умеренный – 39,2%, низкий –

17,9%; χ2=41,23, df=4, p<0,001). Не отмечено существенных

различий в показателях «хорошего» или «плохого» сна между

группами женщин с различным уровнем ВР.

Низкий индекс близких контактов встречался чаще в

группе с выраженной ВР (высокий уровень ВР – 61,8%,

низкий – 55,2%). Отмечена тенденция к снижению высоко-

го индекса социальных связей по мере увеличения уровня

ВР (высокий уровень ВР – 1,5%, низкий – 4,5%).

Обсуждение. Таким образом, в женской популяции

25–64 лет распространенность выраженной ВР очень высо-

ка – 43,9%, особенно в младших возрастных группах. Сов-

ременные исследования показывают, что высокий уровень

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. В Р  и  о т н о ш е н и е  к  к у р е н и ю ,  и з м е н е н и ю  п и т а н и я  и  ф и з и ч е с к о й  н а г р у з к е  
в  о т к р ы т о й  п о п у л я ц и и  ж е н щ и н  2 5 – 6 4  л е т  ( %  о п р о ш е н н ы х )

Вопрос/отношение                                                                                                                                                   Уровень ВР
высокий                   средний                    низкий

26. Курите ли вы больше, чем год назад?
1. Да, курю больше 
2. Курю также 
3. Курю меньше 
4. В течение года не курила
χ2=16,20, df=6, p=0,0127

27. Пытались ли вы какие-то изменить свое питание?
1. Мне не нужно соблюдать диету
2. Я должна соблюдать диету ради здоровья, но этого не делаю
3. Я пыталась соблюдать диету, но безуспешно
4. Я соблюдаю диету, но нерегулярно
5. Я изменила питание ради здоровья и теперь соблюдаю диету
χ2=5,65,  df=8, p=0,687

29. Как вы проводите свой досуг?
1. Физически активно (работаю в саду, занимаюсь спортом, гуляю, 

катаюсь на велосипеде, бегаю и т. д.)
2. Бывает всякое
3. Физически пассивно (лежу, сижу, смотрю телевизор, читаю, пишу, 

мастерю что-нибудь и т. д.)
4. У меня нет досуга
χ2=10,9, df=6, p=0,091

31. Как вы оцениваете свою физическую активность по сравнению с другими 
людьми вашего возраста?

1. Я значительно активнее
2. Несколько активнее
3. Такая же, как и другие
4. Несколько пассивнее
5. Значительно пассивнее
χ2=17,51, df=8, p=0,0252

19,1
22,6
27,3
31

38,7
25,8
12,4
17,2
5,9

22,7

58,6
14,1

4,6

13,9
2,7
38,7
20,1
3,6

14
51,1
4,7
30,2

41
24,8
12
20,5
1,7

25,4

46,6
21,2

6,8

9,3
19,7
50,4
19,7
0,9

8,2
24,2
21,2
36,4

32,8
27,9
11,4
23
4,9

25,8

60,9
11,7

1,6

12,3
17,2
57,4
9
4,1
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ВР в популяции женщин встречается в 10–40% случаев 

[6, 7]. Выраженная ВР у молодых женщин обусловлена экс-

прессией негативных личностных черт, типичной для моло-

дых возрастных групп в условиях социальной напряженно-

сти и перестройки в обществе [8].

У женщин с высоким уровнем ВР отмечена и большая

частота негативной самооценки и жалоб на здоровье, при

этом они отмечают, что недостаточно заботятся о своем здо-

ровье. По мнению многих исследователей, ВР часто ассоци-

ирована с внутриличностными конфликтами, негативными

жизненными событиями. Психосоциальный профиль у та-

ких женщин ухудшает показатели здоровья, делает их более

подверженными заболеваниям [9, 10].

Установлено, что большая доля женщин (независимо

от уровня ВР) продолжают работать в случае заболевания на

рабочем месте, что указывает на низкую информирован-

ность о здоровье и методах профилактики в популяции.

Женщины с высоким уровнем ВР реже доверяют мнению

врача, вероятно, с этим связана более частая проверка здо-

ровья при неприятных ощущениях в области сердца. 

Наше исследование показало высокий уровень стрес-

са в семье и на рабочем месте у женщин с высоким уровнем

ВР. У них отмечены склонность к смене специальности, от-

рицательное отношение к работе и, соответственно, невы-

сокая ответственность и стремление уменьшить объем до-

полнительной работы. Высокая частота конфликтов делает

невозможным отдых в семье, что негативно сказывается на

их трудоспособности. Считается, что ВР в рамках конку-

рентной среды у женщин является преимуществом в полу-

чении личных достижений [11]. Но в условиях социальной

нестабильности, безработицы, низкого дохода высокий

уровень стресса на работе связан с неблагоприятным обра-

зом жизни, повышенной экспрессией негативных психоло-

гических черт и сердечно-сосудистой реактивностью у лиц

с ВР [12–14].

Получены статистически значимые результаты, ха-

рактеризующие частоту курения и низкую физическую

активность: женщины с высоким уровнем ВР чаще явля-

ются курильщиками, чаще считают себя пассивными и

реже проводят свой досуг физически активно. При высо-

ком уровне ВР (в сравнении с низким) увеличивается

интенсивность курения, снижается физическая актив-

ность [15–17].

Результаты нашего исследования показали, что выра-

женная ВР тесно связана с такими психосоциальными фак-

торами, как личностная тревожность, большая депрессия,

высокое жизненное истощение, низкая социальная под-

держка. Нестабильность эмоциональной сферы у женщин с

ВР способствует росту негативных личностных черт в усло-

виях хронического дистресса. Важно отметить, что комор-

бидность ВР с психосоциальными факторами ассоциирова-

на с факторами риска ишемической болезни сердца [18].

Отсутствие социальной сети у лиц с высоким уровнем ВР

также рассматривается как один из возможных механизмов,

способствующих развитию сердечно-сосудистой патологии

[19, 20].

Таким образом, установлена высокая частота (43%)

ВР в женской популяции 25–64 лет Новосибирска, осо-

бенно в молодых возрастных группах. У женщин с выра-

женной ВР чаще наблюдаются негативная оценка здоро-

вья и жалобы на него; низкая информированность, они

осознают, что недостаточно заботятся о своем здоровье.

Выраженная ВР сопровождается высокой частотой куре-

ния и низкой физической активностью, высоким уровнем

стресса в семье и на рабочем месте. У женщин 25–64 лет с

выраженной ВР чаще встречаются личностная тревож-

ность, большая депрессия, высокое жизненное истоще-

ние, низкая социальная поддержка.
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Цель исследования – изучение клинических особенностей депрессии в рамках биполярного аффективного расстройства (БАР) I 

и II типа.

Пациенты и методы. Обследовано 100 больных с депрессией, среди которых 25 страдали БАР I типа (БАР I), 37 – БАР II типа

(БАР II), 38 –рекуррентным депрессивным расстройством (РДР, группа сравнения). Состояние больных оценивали в соответст-

вии с диагностическими критериями аффективных расстройств по МКБ-10 и DSM-V с использованием специально разработан-

ного опросника.

Результаты. Депрессия при БАР имеет особенности, отличающие ее от РДР: половая предпочтительность (мужчины); более ран-

ний возраст начала заболевания; меньшая длительность, но большая частота обострений; большая склонность к континуальному

течению; более выраженное снижение социальной и семейной адаптации; развитие у лиц с преимущественно гипертимным пре-

морбидом; более частая наследственная отягощенность по аффективным расстройствам, шизофрении и алкоголизму; высокая

коморбидность с обменными заболеваниями и злоупотреблением психоактивными веществами; ухудшение состояния чаще в осен-

не-зимнее время; преобладающий тревожный аффект и выраженное снижение интересов в структуре депрессии; большая часто-

та атипичных нарушений сна, аппетита и массы тела; высокий уровень суицидальной активности; более высокий уровень мотор-

ной заторможенности (при БАР I); относительно небольшая включенность соматических жалоб (при БАР I) и частое развитие

панических атак (при БАР II).

Заключение. Знание особенностей депрессии при БАР позволит проводить более точную дифференциальную диагностику и более

эффективное лечение таких пациентов.

Ключевые слова: биполярное аффективное расстройство; рекуррентное депрессивное расстройство; расстройства биполярного

спектра; депрессия; клинические особенности.
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Comparative clinical characteristics of depression in bipolar affective disorders types I and II
Tyuvina N.A., Korobkova I.G.

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

Objective: to investigate the clinical features of depression within bipolar affective disorders types I and II (BADI and BADII).

Patients and methods. An examination was made in 100 depressive patients, including 25 with BADI, 37 with BADII, and 38 with recurrent

depressive disorder (RDD) (a comparison group). The patients' status was evaluated in accordance with the ICD-10 and DSM-V affective dis-

order criteria, by using a specially developed questionnaire.

Results. BAD-related depression has features distinguishing it from RDD: sexual preference (men); an earlier age of disease onset; a shorter

duration, but a higher frequency of exacerbations; a greater tendency for the continuum; a more marked decrease in social and family adap-

tation; development in people with predominantly hyperthymic premorbid; more frequently a family history of affective disorders, schizophre-

nia, and alcoholism; high comorbidity with metabolic diseases and psychoactive substance abuse; worse health more commonly in autumn and

winter; a predominant anxious affect and an obviously decreasing interest in the structure of depression; a higher incidence of atypical sleep,

appetite, and weight disorders; high suicidal activity; higher motor retardation (in BADI); relatively small involvement of somatic complaints

in BAD I and  frequent panic attacks in BADII. 

Conclusion. Knowledge of the specific features of BAD-related depression will be able to make a more accurate differential diagnosis and to per-

form more effective treatment in these patients.

Сравнительная характеристика клинических 
особенностей депрессии при биполярном 

аффективном расстройстве I и II типа
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Еще в середине прошлого века биполярное аффек-

тивное расстройство (БАР) считалось редким и легко диаг-

ностируемым заболеванием (им страдало примерно 0,5% в

популяции), имеющим типичную клиническую картину и

хорошо поддающимся терапии [1]. Однако дальнейшее изу-

чение этой темы и развитие современной концепции рас-

стройств биполярного спектра выявили ряд существенных

проблем в подходах к диагностике и лечению БАР.

Диагностику БАР определяет развитие на том или

ином этапе заболевания маниакальной/гипоманиакальной

фазы, однако более чем в половине случаев заболевание

манифестирует с депрессии [2, 3], а до развития первой ма-

нии/гипомании пациент может перенести несколько де-

прессивных эпизодов [2]. В результате длительное время

заболевание квалифицируется как рекуррентное депрес-

сивное расстройство (РДР). Если диагностика развернутой

мании, во время которой пациент попадает в поле зрения

врача-психиатра, обычно не вызывает сложностей, то со-

стояния гипомании зачастую не диагностируются даже

опытными специалистами, оценивающими их как лично-

стные особенности пациента или как «нормальное хорошее

настроение» на момент приема у врача [4]. Ситуацию также

осложняет и то, что пациенты в маниакальном и тем более

в гипоманиакальном состоянии значительно реже, чем при

депрессии, обращаются за медицинской помощью, считая

свое состояние субъективно приятным, комфортным, нор-

мальным [5]. 

Тем не менее важность выявления маниакальных/ги-

поманиакальных фаз неоднократно показана в различных

исследованиях, так как недостаточное внимание к наличию

таких состояний в анамнезе ведет к ошибочной диагности-

ке других заболеваний, в первую очередь РДР, а, следова-

тельно, и к выбору неверной тактики лечения. Именно этим

большинство исследователей объясняют патоморфоз забо-

левания, заключающийся в более частом появлении быст-

роциклических и континуальных форм течения БАР, плохо

поддающихся терапии [6–9]. Все это приводит к более вы-

сокой частоте обострений заболевания, ухудшению обще-

клинического и социально-трудового прогноза и снижению

качества жизни пациентов [6, 10, 11].

Случаи БАР, при которых пациент не сталкивается с

развернутыми маниями, а переносит лишь сравнительно

мягкие гипоманиакальные фазы, в настоящее время приня-

то относить к БАР II типа (БАР II). Само понятие «биполяр-

ное аффективное расстройство» II типа – сравнительно

«молодое» и было введено D. Dunner и соавт. около 30 лет

назад [цит. по 10, 11]. В последующих исследованиях, не

только клинических, но и генетических, было показано, что

БАР II является самостоятельным заболеванием с крайне

низкой вероятностью перехода в БАР I [12]. 

В соответствии с данными Американского руководства

по диагностике и статистике психических расстройств 5-го

пересмотра (DSM-V) БАР I и БАР II отнесены к разным ди-

агностическим категориям, тем самым закреплены разли-

чия в их клинической картине, течении, наследственной

предрасположенности и как следствие – лечении. В МКБ-

10 это разделение фактически отсутствует.

Несмотря на важность выявления гипоманиакаль-

ных/маниакальных состояний для установления пра-

вильного диагноза у пациентов с БАР, значительно боль-

ший социально-экономический ущерб наносят именно

депрессивные эпизоды [5, 13, 14]. Это связано с большей

средней длительностью и частотой депрессий по сравне-

нию с гипоманиями [15–17], более выраженным сниже-

нием социальной адаптации больных во время депрес-

сивных эпизодов [18, 19], более высоким риском комор-

бидных соматических заболеваний и зависимости от пси-

хоактивных веществ [18, 20, 21], высоким риском суици-

да [22, 23]. 

Известно, что депрессия в рамках БАР имеет ряд кли-

нических особенностей, отличающих ее от РДР. При нали-

чии этих признаков в структуре депрессивного приступа

нельзя исключить возможность биполярного течения забо-

левания. В частности, исследователи отмечают, что депрес-

сия при БАР не всегда соответствует критериям типичного

депрессивного эпизода (F32) по МКБ-10, а ближе к атипич-

ным депрессиям, выделенным в DSM-IV [24]. Для них хара-

ктерны высокий уровень психомоторной заторможенности

и тяжести в теле [25, 26], лабильность эмоций, гиперфагия,

сопровождающаяся увеличением массы тела, и гиперсом-

ния [25–28]. При БАР чаще развиваются депрессии с психо-

тическими симптомами и больше выраженность суици-

дальных тенденций [29]. Раздражительность, даже без выра-

женного снижения настроения, при депрессии сочетается с

депрессивными идеями, особенно у подростков и пожилых

пациентов [28]. Депрессия при БАР чаще характеризуется

семейным анамнезом расстройства и более ранним возрас-

том начала (до 25 лет) [30]. Кроме того, тревога и страх чаще

встречаются при депрессии в рамках БАР, тогда как для РДР

в большей мере характерны печаль, бессонница, когнитив-

ные и соматические жалобы [31]. В то же время более позд-

ние сравнительные исследования показали высокую часто-

ту тоскливого аффекта в структуре депрессии при БАР [32].

БАР можно заподозрить при развитии у женщин тяжелой

послеродовой депрессии [24, 33, 34]. Депрессия в рамках

БАР имеет тенденцию к более быстрому нарастанию сим-

птоматики, большую частоту (примерно вдвое выше) и

меньшую длительность [35] по сравнению с таковой при

РДР [36, 37]. Депрессия при БАР отличается более выра-

женной сезонностью, чем униполярная депрессия, при

этом депрессивные эпизоды чаще развиваются в зимнее

время [34]. Для БАР характерны и более выраженные суточ-

ные колебания состояния с ухудшением в утренние часы, 

в том числе и ранняя утренняя бессонница [37]. Наконец,

потенциально полезным маркером БАР может считаться

слабый ответ на монотерапию антидепрессантами [38]. Од-

нако в подавляющем большинстве исследований изучалась

клиническая картина депрессий именно в рамках «класси-
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ческого» БАР I, тогда как многочисленная группа пациен-

тов с депрессиями при БАР II оставалась без внимания.

Существующие противоречия в оценке клинической

картины депрессии при БАР в итоге приводят к ошибкам

диагностики, а те в свою очередь – к выбору неверной та-

ктики лечения. Таким образом, актуальность представ-

ленной темы определяется в первую очередь необходимо-

стью более точной дифференциальной диагностики аф-

фективных расстройств для улучшения помощи таким па-

циентам.

Цель настоящего исследования – изучение клинико-

психопатологических особенностей депрессий при БАР I и II.

Пациенты и методы. Исследование проводилось с 2013

по 2015 г. в амбулаторных и стационарных условиях психи-

атрической клиники им. С.С. Корсакова Первого Москов-

ского государственного медицинского университета 

им. И.М. Сеченова.

Критериями включения в исследование являлись: на-

личие текущего депрессивного эпизода в рамках БАР I, 

БАР II (исследуемые группы) и РДР (группа сравнения); на-

личие письменного информированного согласия пациента

на участие в исследовании; возраст от 18 до 65 лет; как муж-

ской, так и женский пол; отсутствие декомпенсированной

тяжелой соматической патологии. 

Критериями исключения были: депрессивное состоя-

ние в рамках других нозологий (депрессии при шизофре-

нии, органические и соматогенные депрессии, реактивные

депрессивные состояния); нежелание или неспособность

пациента подписать информированное согласие на участие

в исследовании; беременность, кормление грудью.

Обследовано 100 больных женского (46) и мужского

(54) пола с депрессией, среди них с БАР I было 25 пациен-

тов (17 мужчин и 8 женщин), с БАР II – 37 (25 мужчин и 12

женщин), с РДР – 38 (12 мужчин и 26 женщин).

Состояние больных оценивали в соответствии с диаг-

ностическими критериями аффективных расстройств по

МКБ-10 и DSM-V с использованием специально разрабо-

танного опросника. Статистическую обработку полученных

данных проводили с помощью программы IBM SPSS

Statistics.

Результаты и обсуждение. Сравнительное исследова-

ние больных, страдающих БАР I, БАР II и РДР, выявило ряд

существенных различий как в социально-демографических

показателях (табл. 1), так и в клинической картине заболе-

вания. Группы были неоднородны по половому составу:

среди больных с БАР I и II преобладали мужчины, а в груп-

пе РДР было достоверно больше женщин. Больные РДР бы-

ли «старше», чем пациенты с БАР I. Средний возраст нача-

ла заболевания у пациентов с БАР I был достоверно ниже по

сравнению с больными с РДР (19,5±0,7 и 37,9±1,6 года со-

ответственно). Обострения у больных с БАР I отмечались

достоверно чаще, чем у пациентов с РДР (11,2±1,6 и 3,9±0,4

перенесенных эпизодов соответственно), при этом 

7 (28,0%) пациентов соответствующей выборки имели тен-

денцию к формированию континуального течения заболе-

вания. Депрессия была менее продолжительной в группе

БАР I, чем в группе РДР (3,5±0,8 и 5,5±1,3 мес соответст-

венно), однако эти различия не достигали уровня статисти-

ческой значимости (р=0,508). Обращает на себя внимание

более низкий уровень социальной адаптации у больных с

БАР I типа по сравнению с пациентами, страдающими РДР,

как в семейной, так и в профессиональной сфере. Группа

больных с БАР II характеризовалась средними показателя-

ми между БАР I и РДР.

В структуре преморбидных личностных особенностей

у обследованных всех трех групп встречались гипертимные,

тревожные и демонстративные черты. При этом в группе

БАР I достоверно преобладал гипертимный преморбид

(68,0% больных; р<0,001), в группе РДР – тревожный

(79,0%; р<0,001). В группе БАР II гипертимные и тревож-

ные преморбидные личностные черты встречались с одина-

ковой частотой (по 43,2% соответственно).

Наследственность у больных с БАР I и БАР II (табл. 2)

была достоверно чаще отягощена аффективными расстрой-

ствами по сравнению с группой РДР (соответственно 60,0;

29,7 и 10,5%; р<0,001 и р=0,039), особенно за счет мягких

субклинических форм расстройств настроения (48,0; 16,2 и

2,6%; р=0,001 и р=0,044). У родственников больных с БАР

также достоверно чаще встречались приступообразные и ре-

куррентные формы шизофрении и алкоголизм (см. табл. 2).

Исследование коморбидности аффективных рас-

стройств с соматической патологией показало, что для

больных с БАР в целом характерен более низкий уровень

сочетанных заболеваний внутренних органов по сравне-

нию с пациентами, страдающими РДР (табл. 3). При этом у

больных с РДР наиболее часто выявлялись заболевания по-
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Таблица 1. С о ц и а л ь н о - д е м о г р а ф и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в

Показатель                                                                                                                              БАР I (n=25)            БАР II (n=37)           РДР (n=38)

* – р<0,001; ** – p=0,026; *** – p<0,001; **** – p=0,039.

Мужчины/женщины 17/8 25/12 12/26

Средний возраст к началу заболевания (M±m), годы* 19,5±0,7 26,7±1,8 37,9±1,6

Средний возраст на момент включения в исследование (M±m), годы** 37,2±2,6 42,5±2,3 46,2±1,7

Средняя продолжительность депрессии (M±m), мес 3,5±0,8 4,6±0,9 5,5±1,3

Число перенесенных эпизодов*** 11,2±1,6 5,8±0,5 3,9±0,4

Число больных, %:
работают или учатся**** 36,0 62,2 65,8
на инвалидности 12,0 8,1 0
состоят в браке*** 24,0 56,8 71,0
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ловой сферы, желудочно-кишечного

тракта (ЖКТ) и сердечно-сосудистой

системы. В группе испытуемых 

с БАР I достоверно чаще встречались

лишь обменные заболевания (28,0;

10,8 и 2,6% соответственно; р=0,010).

Группа пациентов с БАР II по показа-

телю коморбидности с заболевания-

ми внутренних органов занимала

промежуточное положение между

двумя другими группами. Сердечно-

сосудистая патология у обследован-

ных была представлена гипертониче-

ской болезнью, ишемической болез-

нью сердца (в том числе перенесен-

ными острыми инфарктами миокар-

да), врожденными сердечными поро-

ками. Обменные заболевания включали ожирение различ-

ной степени, метаболический синдром. Среди заболева-

ний органов ЖКТ встречались хронический гастрит и гаст-

родуоденит, язвенная болезнь желудка и двенадцатиперст-

ной кишки, хронический холецистит, панкреатит, гепатит,

желчнокаменная болезнь, псевдомембранозный колит, ди-

вертикулез кишечника, синдром раздраженной кишки. За-

болевания легких были представлены бронхиальной аст-

мой, а также частыми острыми респираторными вирусны-

ми инфекциями и пневмониями. Неврологические заболе-

вания включали мигрень, вегетососудистую дистонию,

вертебробазилярную недостаточность, невралгию трой-

ничного нерва. Среди заболеваний половой сферы встре-

чались хронический простатит и эректильная дисфункция

у мужчин; дисфункция яичников, миома матки, хрониче-

ский аднексит, эндометриоз, бесплодие, привычное невы-

нашивание беременности, частые внематочные беремен-

ности, тяжелый или ранний климакс у женщин. Среди

кожных заболеваний отмечались псориаз, нейродермит,

аллергические высыпания.

Пациенты с БАР I были более склонны к сочетанному

злоупотреблению психоактивными веществами (соответст-

венно 56,0; 24,3 и 21,1%; р=0,003). В группах БАР II и РДР

этот показатель был ниже и достоверно не различался.

Ухудшение состояния при БАР I чаще наблюдалось 

в зимнее («темное») время (68,0%), для больных c РДР была

более характерна «классическая» осенне-весенняя сезонность

обострений (81,6%; р<0,001). Группа БАР II занимала по это-

му показателю промежуточное положение между группами

БАР I и РДР и характеризовалась примерно одинаковой час-

тотой обоих вариантов сезонного ухудшения состояния.

Во всех трех группах большинство пациентов отмеча-

ли ухудшение самочувствия в утренние часы, однако доля

больных с «типичной» суточной динамикой состояния в

группе БАР II была достоверно ниже по сравнению с двумя

другими группами (соответственно 84,0; 62,2 и 86,8%;

р=0,037).

В структуре депрессивного состояния у всех обследо-

ванных в целом преобладал тревожный аффект, однако у

пациентов с БАР II тревога отмечалась относительно чаще,

чем в двух других группах (соответственно 56,0; 75,5 и
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Таблица 2. Н а с л е д с т в е н н а я  о т я г о щ е н н о с т ь  п с и х и ч е с к и м и  р а с с т р о й с т в а м и  ( %  б о л ь н ы х )

Наследственная отягощенность БАР I БАР II РДР

* – p=0,001; ** – р=0,044; *** – р=0,025.

Аффективные расстройства

Наследственность не отягощена 40,0 70,3 89,5

Аффективные колебания субклинического уровня 48,0* 16,2** 2,6

Реактивные депрессии 0 2,7 0

Послеродовые депрессии 4,0 0 2,6

Депрессии позднего возраста 8,0 5,4 0

Установленный диагноз аффективного заболевания (БАР, РДР)                            0                                   5,4 (БАР I)                              5,3 (РДР)

Другие психические расстройства

Наследственность не отягощена 64,0 73,0 94,7

Алкоголизм 24,0*** 13,5 5,3

Шизофрения (приступообразная и рекуррентная формы) 12,0*** 13,5*** 0

Таблица 3. Соматические заболевания у пациентов с БАР и РДР, n (%)

Заболевания БАР I БАР II РДР

* – р=0,038; ** – p=0,010; *** – p=0,037; **** – р=0,023.

Сердечно-сосудистые заболевания 3 (12,0) 8 (21,6) 15 (39,5)*

Обменные заболевания 7 (28,0)** 4 (10,8) 1 (2,6)

Заболевания органов ЖКТ 2 (8,0) 8 (21,6) 13 (34,2)***

Заболевания легких 3 (12,0) 2 (5,4) 2 (5,3)

Неврологические заболевания 0 0 3 (7,9)

Заболевания половой сферы 2 (8,0) 4 (10,8) 14 (36,8)****

Кожные заболевания 0 1 (2,7) 2 (5,3)
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52,6%), хотя различия не достигали статистической досто-

верности (р=0,065). Тоскливое настроение достоверно чаще

регистрировалось у испытуемых из группы РДР (12,0, 10,8 и

39,5% соответственно; р=0,003). Жалобы на апатию были

более характерны для больных с БАР I типа (32,0, 13,5 и

7,9% соответственно; р=0,030).

Частота основных симптомов депрессии у обследо-

ванных представлена в табл. 4. При БАР I по сравнению с

другими группами достоверно чаще отмечалось снижение

интересов (100,0, 81,1 и 73,7% соответственно; р=0,023). Та-

кие депрессивные симптомы, как ангедония и снижение са-

мооценки, во всех группах были представлены примерно

одинаково. Проявления анестезии чувств были более харак-

терны для больных с РДР, однако эти различия не достигали

уровня статистической достоверности (р=0,106). Идеи са-

мообвинения (в представленной выборке – сверхценного

характера), замедление мышления и отсутствие сил чаще

регистрировались у больных с БАР, однако эти различия

также не достигали уровня статистической значимости

(р=0,479, р=0,193 и р=0,114 соответственно).

Нарушения сна характеризовались трудностями при

засыпании, поверхностным сном с частыми ночными про-

буждениями, отсутствием чувства сна, ранними утренними

пробуждениями и повышенной сонливостью в дневное вре-

мя (гиперсомния). При этом ранние утренние пробуждения

достоверно чаще беспокоили пациентов с РДР (20,0, 27,0 и

52,6% соответственно; р=0,013), в то

время как многие больные с БАР I от-

мечали «атипичные» нарушения сна

по типу гиперсомнии (48,0, 8,1 и 7,9%

соответственно; р<0,001). Пациенты

из группы БАР II более других были

склонны жаловаться на трудности при

засыпании (40,0, 62,2, 44,7% соответ-

ственно; р=0,164) и частые ночные

пробуждения (44,0, 64,9, 55,3% соот-

ветственно; р=0,266), однако эти раз-

личия между группами не были стати-

стически значимы.

Во всех трех группах у пациентов

отмечалось снижение аппетита и мас-

сы тела (76,0, 67,6 и 84,2% соответст-

венно). У больных с БАР сравнитель-

но чаще, чем при РДР, наблюдались

«атипичные» проявления в виде уси-

ления аппетита и повышения массы

тела (24,0, 32,4 и 15,8% соответствен-

но), однако эти различия не достигали

уровня статистической достоверности

(р=0,241).

В отношении изменения либидо

различий между группами не выявле-

но: подавляющее большинство испы-

туемых всех групп отмечали выражен-

ное снижение сексуального влечения

(96,0, 91,9 и 94,7% соответственно).

Суицидальная активность, про-

являющаяся суицидальными мысля-

ми, намерениями и попытками, дос-

товерно чаще отмечалась у больных 

с БАР I по сравнению с больными 

с РДР. Пациенты, страдающие БАР II, занимали промежу-

точное положение по данному показателю (76,0, 40,5 и

13,2% соответственно; р<0,001).

У больных с БАР I регистрировался отчетливо более

высокий уровень психомоторной заторможенности по

сравнению с пациентами двух других групп (80,0, 43,2 и

44,7% соответственно; р=0,008).

Соматические проявления депрессии (табл. 5) в ис-

следуемой выборке были представлены жалобами со сторо-

ны сердечно-сосудистой системы (учащение пульса, коле-

бания артериального давления, неприятные ощущения в

области сердца) и ЖКТ (тошнота, рвота, изжога, неприят-

ные или болевые ощущения в области желудка или кишеч-

ника, запор/понос), симптомокомплексом панических

атак, кожными высыпаниями, а также многочисленными

неприятными ощущениями в различных частях тела, со-

провождающимися ипохондрической фиксацией пациен-

тов на своем соматическом состоянии. Для больных с БАР I

соматические симптомы в структуре депрессии были менее

характерны, тогда как пациенты с БАР II и РДР жаловались

на физическое неблагополучие достоверно чаще (44,0, 81,1

и 65,8% соответственно; р=0,006). Симптомокомплекс па-

нических атак достоверно чаще регистрировался у больных

с БАР II, чем у пациентов других групп (20,0, 37,8 и 10,5%

соответственно; р=0,013). Сравнительно часто выявлялись

также жалобы со стороны сердечно-сосудистой системы,
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Таблица 4. О с н о в н ы е  с и м п т о м ы  д е п р е с с и и ,  n  ( % )

Симптом БАР I БАР II РДР

* – р=0,023.

Снижение интересов 25 (100,0)* 30 (81,1) 28 (73,7)

Ангедония 21 (84,0) 28 (75,7) 28 (73,7)

Анестезия чувств 12 (48,0) 17 (45,9) 26 (68,4)

Заниженная самооценка 20 (80,0) 27 (73,0) 29 (76,3)
и идеи самоуничижения

Идеи самообвинения 18 (72,0) 29 (78,4) 25 (65,8)

Трудности концентрации внимания, 23 (92,0) 30 (81,1) 28 (73,7)
замедление мышления

Отсутствие энергии, 24 (96,0) 31 (83,8) 29 (76,3)
сил, постоянное чувство усталости

Таблица 5. С о м а т и ч е с к и е  с и м п т о м ы  д е п р е с с и и ,  n  ( % )

Соматические жалобы БАР I БАР II РДР

* – р=0,013.

Со стороны сердечно-сосудистой системы 2 (8,0) 8 (21,6) 10 (26,3)

Со стороны ЖКТ 2 (8,0) 5 (13,5) 6 (15,8)

Панические атаки 5 (20,0) 14 (37,8)* 4 (10,5)

Кожные высыпания 0 1 (2,7) 2 (5,3)

Неприятные ощущения 2 (8,0) 2 (5,4) 3 (7,9)
в различных частях тела

Отсутствуют 14 (56,0) 7 (18,9) 13 (34,2)
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однако различия между группами по данному показателю

не достигали уровня статистической значимости (8,0, 21,6 и

26,3% соответственно; р=0,138).

Таким образом, депрессия при БАР имеет особенно-

сти, отличающие ее от РДР: половая предпочтительность

(мужчины), более ранний возраст начала заболевания;

меньшая длительность, но большая частота обострений;

большая склонность к континуальному течению заболе-

вания; более выраженное снижение социальной и семей-

ной адаптации; развитие у лиц с преимущественно гипер-

тимным преморбидом; более частая наследственная отя-

гощенность аффективными расстройствами, шизофре-

нией и алкоголизмом; высокая коморбидность с обмен-

ными заболеваниями и злоупотреблением психоактив-

ными веществами; ухудшение состояния чаще в осенне-

зимнее время; преобладающий тревожный аффект и вы-

раженное снижение интересов в структуре депрессии;

большая частота атипичных нарушений сна, аппетита и

массы тела; высокий уровень суицидальной активности;

более высокий уровень моторной заторможенности (при

БАР I); относительно небольшая включенность сомати-

ческих жалоб (при БАР I) и частое развитие панических

атак (при БАР II).

Выявленные в результате проведенного исследова-

ния особенности депрессий при БАР по сравнению 

с РДР позволят проводить более точную дифференциаль-

ную диагностику  и более адекватное лечение аффектив-

ных расстройств.
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Боль в шее (цервикалгия) является распространенной

проблемой. Хотя бы раз в жизни боль в шее испытывали до

86% населения, ее распространенность в популяции дости-

гает 38%, при этом ежегодная заболеваемость составляет до

21%; чаще страдают люди среднего возраста, преимущест-

венно женщины, проживающие в странах с более высоким

уровнем дохода [1–3]. Известно множество причин возник-

новения боли в шее. Это заболевания позвоночника: раз-

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

Зенкевич А.С., Филатова Е.Г., Латышева Н.В.
Кафедра нервных болезней ИПО ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет 

им. И.М. Сеченова» Минздрава России, Москва, Россия

107150, Москва, ул. Лосиноостровская, 43

Боль в шее и мигрень являются распространенными заболеваниями. Нередко боль в шее возникает у пациента с мигренью. Однако

взаимосвязь мигрени и боли в шее изучена недостаточно.

Цель исследования – проанализировать боль в шее у пациентов с мигренью для определения возможных механизмов коморбидности

данных заболеваний.

Пациенты и методы. В исследование включено 63 пациента с хронической мигренью (ХМ) и 40 пациентов с эпизодической мигре-

нью (ЭМ), диагностированной в соответствии с Международной классификацией головной боли 3-го пересмотра, версия бета,

2013 г. (МКГБ-3 бета). Для оценки функции антиноцицептивных систем проведено исследование мигательного (МР) и ноцицеп-

тивного флексорного (НФР) рефлексов.

Результаты. У пациентов с ХМ боль в шее встречалась чаще, чем у пациентов с ЭМ (53,03% против 14,02%) и были более выра-

жены болезненность, чувствительность и напряжение мышц шеи. Также выявлено значимое снижение порогов МР и НФР. Отме-

чено, что у большого числа пациентов с ХМ боль в шее является неотъемлемым компонентом патогенеза ХМ. Авторы предполо-

жили несколько патофизиологических механизмов взаимоотношения мигрени и боли в шее. Мышцы шеи и области краниовертеб-

рального перехода служат источником поступления ноцицептивных импульсов в ЦНС (периферической сенситизации), что спо-

собствует хронизации боли. В свою очередь мышечная дисфункция в этой области может являться отражением центральной сен-

ситизации и нарушения нисходящего контроля боли.

Ключевые слова: мигрень; миофасциальный болевой синдром; боль в шее; напряжение в шее. 
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Migraine and neck pain: Mechanisms of comorbidity
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Neck pain and migraine are common diseases. Neck pain seldom occurs in a patient with migraine. However, the relationship between migraine

and neck pain has been inadequately investigated.   

Objective: to analyze neck pain in patients with migraine to determine possible comorbidity mechanisms of these diseases.

Patients and methods. The investigation enrolled 63 patients with chronic migraine (CM) and 40 with episodic migraine (EM) diagnosed in

accordance with the International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (ICHD-3). Winking reflex (WR) and nociceptive flexion

reflex (NFR) were examined to evaluate the function of antinociceptive systems.

Results. In the patients with CM, neck pain was more common than in those with EM (53.03% versus 14.02%); and panful tenderness, sensi-

tivity, and tension of neck muscles were more marked. There was also a significant reduction in WR and NFR thresholds. Neck pain was noted

to be an integral component of the pathogenesis of CM in a large number of patients with this condition. The authors proposed several patho-

physiological mechanisms of a relationship between migraine and neck pain. Neck muscles and craniovertebral junction areas serve as a source

for the arrival of nociceptive pain pulses in the central nervous system (peripheral sensitization), promoting pain chronization. Muscle dys-

function in this area may be, in turn, a reflection of central sensitization and impaired descending pain control.
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личные дегенеративные процессы, такие как остеохондроз,

остеоартроз, а также травмы шеи [4]. Дегенеративно-дис-

трофические изменения шейного отдела позвоночника мо-

гут привести к компрессионным нарушениям корешков и

их артерий, спинного мозга, а также позвоночной артерии.

Возникает различная неврологическая симптоматика, со-

провождающаяся болевым синдромом. Однако гораздо ча-

ще компрессионных развиваются рефлекторные расстрой-

ства в виде цервикалгий, преимущественно подострого и

хронического характера. Источником болевых импульсов

являются рецепторы, расположенные в фиброзном кольце

диска, задней продольной связке, капсуле суставов и др.

Важным источником боли являются тонически напряжен-

ные мышцы. Цервикалгия может протекать с иррадиацией в

руку, голову, грудную клетку [5]. В отечественной литерату-

ре на протяжении многих лет говорится об остеохондрозе

как об основной причине боли в спине, в том числе в шее

[6–7]. Напротив, по данным американской клиники Майо

(Mayo Clinic), боль в шее чаще бывает вызвана напряжени-

ем мышц в результате динамических и длительных статиче-

ских движений; реже она обусловлена вертеброгенной и

травматической компрессией нервов и другими соматиче-

скими заболеваниями (ревматоидный артрит, онкологиче-

ские заболевания, менингит) [8]. 

В последнее время показано, что дегенеративные из-

менения позвоночника не всегда коррелируют с болевым

синдромом в шее. Так, зачастую даже хирургические вмеша-

тельства по поводу компрессии нервов далеко не всегда

приводят к желаемому результату и избавляют от болевого

синдрома [9]. Некоторые авторы отмечают, что в патогенезе

боли в области шеи могут участвовать различные механиз-

мы и в связи с ее многофакторностью необходим комплекс-

ный подход к диагностике и лечению [10]. 

В клинической практике прослеживается тесная связь

боли в области шеи с головной болью (ГБ). Боль в шее может

быть причиной вторичной ГБ – цервикогенной ГБ (ЦГБ),

обсуждается также связь цервикалгии с первичными видами

ГБ, такими как ГБ напряжения (ГБН) и мигрень [11].

Приступы ГБ могут сочетаться с ретроорбитальной

болью, нарушением зрения, напоминающим ауру офталь-

мической мигрени, а также с парестезиями (чаще односто-

ронними) в области шеи и головы с преходящим головокру-

жением, звоном в ушах. Приступы могут провоцироваться

наклоном и поднятием головы, неудобным положением

шеи и головы, в частности во время сна, что приводит к

пробуждению пациента [12].

В начале 80-х годов прошлого столетия в международ-

ную практику был введен термин «цервикогенная головная

боль», которая рассматривается как неспецифический сим-

птомокомплекс, этиологически и патогенетически связан-

ный с патологией различных анатомических образований в

шейном отделе. К источникам формирования ЦГБ относят-

ся: верхние шейные мышцы, сухожилия; унковертебраль-

ные сочленения; фасеточные суставы; периост, связки; диск 

СII–III; позвоночная и внутренняя сонная артерии; твердая

мозговая оболочка верхнего отдела спинного мозга [13].

Клинически для ЦГБ характерна тупая односторонняя боль

средней или выраженной интенсивности, острая или (реже)

пульсирующая. Как правило, приступ начинается в области

шеи, после чего переходит на затылок и далее захватывает

глазнично-лобно-височную область. В большинстве случа-

ев приступ ЦГБ более длительный, чем мигренозный при-

ступ. Также для ЦГБ характерна быстрая хронизация. Тер-

мин «цервикогенная головная боль» заменил устаревшие

названия: «шейная мигрень» и «синдром Барре–Льеу». Бы-

ло показано, что среди всех видов хронической односторон-

ней ГБ на долю ЦГБ приходится 15–20% [14]. 

Согласно последней версии Международной класси-

фикации головной боли 3-го пересмотра, версия бета, 2013 г.

(МКГБ-3 бета) [13], ЦГБ относится к вторичной ГБ, пункт

классификации 11.2: «Головная боль, связанная с заболева-

ниями шеи».

В последние годы также проводятся эпидемиологиче-

ские исследования, показывающие, что боль в шее часто со-

провождает первичную ГБ. Так, по данным одного из попу-

ляционных исследований, в целом боль в шее в течение го-

да была выявлена у 68,4% обследованных. При этом распро-

страненность боли в шее была значительно выше у пациен-

тов с первичной ГБ, чем у пациентов без нее: 85,7% против

56,7%. Так, при каждом типе ГБ распространенность боли в

шее выглядела следующим образом: мигрень + ГБН –

89,3%, ГБН – 88,4%, мигрень – 76,2% [15].

Однако, несмотря на возросший интерес к проблеме

взаимосвязи цервикалгии и первичной ГБ, о возможных

патогенетических механизмах этой взаимосвязи известно

немного. 

Цель исследования – анализ распространенности боли

в шее при эпизодической (ЭМ) и хронической (ХМ) мигрени

для изучения механизмов коморбидности этих заболеваний.

Пациенты и методы. В исследование включено 103 па-

циента с мигренью без ауры: 61 – с ХМ и 42 – с ЭМ, сред-

ний возраст – 36,5 года. Диагноз мигрени устанавливали в

соответствии с диагностическими критериями МКГБ-3 бе-

та [16]. Боль в шее определялась в результате клинико-нев-

рологического осмотра и анамнестически. 

Всем пациентам был проведен неврологический ос-

мотр для исключения вторичного характера ГБ, в том числе

ЦГБ, а также компрессии корешков и других структур на

шейном уровне. Аффективную сферу оценивали при помо-

щи Госпитальной шкалы тревоги и депрессии (HADS) [17];

качество жизни – по шкале Headache Impact Test (HIT-6)

[18]; интенсивность мигренозных приступов – с помощью

визуальной аналоговой шкалы (ВАШ); болезненность пе-

рикраниальных мышц, мышц области краниовертебраль-

ного перехода и мышц шеи – пальпаторно по методу Jenssen

[19]. Болезненность определяли в трех точках с двух сторон

(справа и слева): в грудинно-ключично-сосцевидной мыш-

це, ближе к месту прикрепления к сосцевидному отростку, в

порции трапециевидной мышцы на шее в зоне краниовер-

тебрального перехода и ниже, в верхней части спины.

Рассчитывали чувствительность в баллах (от 0 до 3) отдель-

но в каждой точке и суммарно (максимум – 18 баллов). Для

оценки ноцицептивных и антиноцицептивных звеньев три-

геминальной системы исследовали порог боли R3-компо-

нента мигательного рефлекса (МР) и порог боли ноцицеп-

тивного флексорного рефлекса (НФР). Методика исследо-

вания описана ранее [20]. 

Для статистического анализа использовали программу

Statistica 10.0.228.2.

Все участники исследования подписали протокол ин-

формированного согласия в соответствии с требованиями

Хельсинской декларации. 

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  И  М Е Т О Д И К И
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Результаты и обсуждение. Паци-

енты были разделены на группы: с

редкой ЭМ (>4 дней в месяц), частой

ЭМ (5–14 дней в месяц) и ХМ (≥15

дней в месяц). По клинико-демогра-

фическим характеристикам, за исклю-

чением частоты ГБ, пациенты с ред-

кой, частой ЭМ и ХМ незначительно

различались между собой (табл. 1).

Средняя частота ГБ в группе ХМ со-

ставила 24,9±4,8 дня в месяц, в группе частой ЭМ – 9,1±6,4

дня в месяц и в группе редкой ЭМ – 2,5±0,9 дня в месяц.

Редкая ЭМ дебютировала в более позднем возрасте, и эти

пациенты имели меньший индекс массы тела (ИМТ). Боль-

ные с ХМ, наоборот, характеризовались наибольшим ИМТ

по сравнению с пациентами с ЭМ.

Функция противоболевых систем при частой ЭМ на-

рушена в той же мере, что и при ХМ [21], в связи с этим

дальнейший анализ проводили в двух группах: редкая ЭМ с

частотой ГБ <4 дней в месяц и частая ЭМ + ХМ. 

Уровень тревоги по шкале HADS в группе частой 

ЭМ + ХМ был несколько выше, чем при редкой ЭМ, и со-

ответствовал субклинической выраженности тревоги. Уро-

вень депрессии при частой ЭМ + ХМ также был выше, чем

при редкой ЭМ, но в среднем находился на верхней грани-

це диапазона отсутствия достоверно выраженных клиниче-

ских симптомов депрессии. Также у всех пациентов, соглас-

но опроснику HIT-6, ГБ оказывала серьезное влияние на

качество жизни, особенно в группе частой ЭМ + ХМ (61±6

баллов). Различия всех показателей носили статистически

достоверный характер (табл. 2).

По сравнению с нормальными значениями, опубли-

кованными ранее, у наших пациентов из групп с частой

ЭМ и ХМ были достоверно более низкими значения поро-

га боли МР, что является признаком центральной сенси-

тизации. Также имелись признаки дефицита антиноци-

цептивных влияний в виде снижения порога боли НФР.

Известно, что при редкой ЭМ пороги МР и НРФ в при-

ступный и межприступный периоды меняются [22]. Вме-

сте с тем нами не получено статистически достоверной

разницы в значениях НФР и МР у пациентов с частой ЭМ

и ХМ (табл. 3).

Частота боли в шее у всех пациентов с мигренью со-

ставила 33,5%. При этом у пациентов с ЭМ боль в шее

встречалась реже, чем у пациентов с ХМ (14,2% против

53,03%; р=0,019). Выраженные различия получены также в

группе редкой ЭМ по сравнению с группой частой ЭМ +

ХМ (9,09% против 45,34%; р=0,001).

При неврологическом обследовании не выявлено па-

тологии, свидетельствующей о наличии компрессии нерв-

ных структур или сосудов на шейном уровне. Кроме того,

пациенты с ЦГБ, согласно критериями МКГБ-3 бета, были

исключены из исследования. Боль в шее у них была обусло-

влена мышечно-тоническими нарушениями в мышцах шеи

и верхнего плечевого пояса.

Болезненность и напряжение мышц шеи при сумми-

ровании баллов оказались значительно выше у пациентов с

ХМ по сравнению с пациентами с ЭМ (3,85 против 10,28;

p=0,000000). При этом в группах редкой ЭМ и частой ЭМ +

ХМ разница была также существенной (2,57 против 9,07;

p=0,000000; табл. 4).

Была рассмотрена также возможная связь болевого

синдрома в шее с той или иной стороны со стороной ГБ.

Оказалось, что ГБ у пациентов с частой ЭМ + ХМ носила в

большинстве случаев двусторонний характер либо начина-

лась с одной или другой стороны или с затылка, а затем пе-

реходила на всю голову. Латерализованную ГБ преимущест-

венно справа удалось выявить только у 12 пациентов, а пре-

имущественно слева – у 7, т. е. в целом у 19 (24,35%) обсле-

дованных этой группы. Мы проанализировали выражен-

ность мышечно-тонических нарушений по Jenssen на боле-

вой и безболевой стороне (табл. 5).

Как видно из полученных данных, корреляции сторо-

ны боли и выраженности напряжения мышц у пациентов с

частой ЭМ + ХМ и в нашем исследовании не наблюдалось. 

При редкой ЭМ боль в шее отмечена только у 2 паци-

ентов. Латерализованная ГБ имелась в 12 (54,54%) случаях.

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. К л и н и к о - д е м о г р а ф и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в

ГБ                Число                Пол             Возраст, годы       Частота ГБ,           Длительность ГБ,                  Возраст                        ИМТ
пациентов         (мужчины/                                 дней в месяц          годы                                         начала ГБ, годы

женщины)

ХМ

ЧЭМ

РЭМ

Примечание. РЭМ – редкая ЭМ; ЧЭМ – частая ЭМ (здесь и в табл. 2–4). p<0,05: * – при сравнении групп РЭМ и ХМ, ** – ХМ и ЧЭМ, 
*** – РЭМ и ЧЭМ.

61 7/54 36,6±10 24,9±4,8*,** 20±12,9 17,7±7,6 24,9±5,3*,**

20 2/18 34,6±11 8,5±2,4**,*** 17,7±9,9 15,2±3,7*** 21,9±3,4**

22 4/18 35,5±13 2,5±0,9*,*** 14,5±15 19,3±6,8*** 21,5±3,6*

Таблица 2. П о к а з а т е л и  HAD S  и  H I T - 6  у  п а ц и е н т о в

Шкала                  РЭМ (n=14)                          ЧЭМ + ХМ (n=69)                         р

HADS: 
тревога 6±3 8±4 0,002
депрессия 3±3 6±3 0,0005

HIT-6 56±8 61±6 0,0004

Таблица 3. С о с т о я н и е  а н т и н о ц и ц е п т и в н о й
с и с т е м ы  у  п а ц и е н т о в  с  ч а с т о й
ЭМ  и  Х М  ( р > 0 , 0 5 )

Порог боли, мА               ХМ (n=31)  ЧЭМ (n=11)

НФР 6,55±3,73 5,26±2,64

R3 МР 1,61±2,45 1,8±0,59
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Как и другие авторы, мы не выявили связи между стороной

ГБ и стороной напряженности и болезненности мышц шеи. 

Были рассмотрены связь боли в шее и мигрени, а так-

же возможные патогенетические механизмы этого состоя-

ния. Как показали результаты нашего исследования, боль в

шее у пациентов с мигренью без ауры встречалась в 33,5%

наблюдений, что практически не отличалось от средних по-

пуляционных данных (38%). Однако различная представ-

ленность боли в шее зависела от частоты мигрени: при ред-

кой ЭМ она отмечалась достоверно значительно реже, чем

при частой ЭМ и ХМ. По данным крупного эпидемиологи-

ческого исследования AMPP, у пациентов с частотой мигре-

ни >10 дней в месяц наблюдался значительно более высо-

кий уровень инвалидизации [23]. Вероятность хронизации

мигрени в течение года в 10 раз выше при исходной частоте

мигрени 10–14 дней в месяц, чем при более низкой ее час-

тоте [24]. В нашем исследовании у пациентов с редкой ЭМ

боль в шее, напряжение и болезненность мышц шеи встре-

чались почти в 5 раз реже, чем у пациентов с частой ЭМ +

ХМ: 9,09% против 45,34% (р=0,001). Данные анамнеза были

подтверждены пальпаторно: сумма баллов по Jenssen –

2,5±2,4 против 9,07±4,6 (p=0,000000). Наряду с более час-

тыми мышечно-тоническими нарушениями для пациентов

с частой ЭМ + ХМ были характерны более выраженные тре-

вога и депрессия, оцененные по шкале HADS, а также более

высокая инвалидизация.

В литературе имеется множество гипотез, объясняю-

щих высокую коморбидность цервикалгии и мигрени. Ана-

томические и нейрофизиологические

исследования у животных и людей

подтвердили функциональную схо-

жесть афферентных путей шеи и аф-

ферентного пути тройничного нерва.

В 1961 г. F.W. Kerr и R.A. Olafson [25]

предложили гипотезу, в соответствии с

которой анатомо-физиологической

базой для формирования ЦГБ являет-

ся тригемино-цервикальная система

между афферентами тройничного

нерва и трех верхних шейных сегмен-

тов спинного мозга. В конце ХХ в. 

P. Goadsby и соавт. [26] нейрофизиоло-

гически подтвердили эту гипотезу, по-

казав, что стимуляция большого заты-

лочного нерва повышает нейрональ-

ную активность в обеих системах: цер-

викальной и тригеминальной. 

Пациенты с мигренью зачастую

отмечают боль в шее и в области за-

тылка. Было указано, что нетрудоспо-

собность, связанная с болью в области

шеи, увеличивалась с нарастанием ча-

стоты приступов мигрени. Также у

этих пациентов был выше риск хрони-

зации мигрени [27]. Вместе с тем уста-

новлено, что даже у пациентов с ред-

кой ЭМ чаще выявляются миофасци-

альные триггеры в грудино-ключич-

но-сосцевидной мышце и верхней

порции трапециевидной мышцы, чем

у пациентов без мигрени [28]. Таким

образом, при ХМ распространенность цервикалгии значи-

мо превышала этот показатель у пациентов с ЭМ и пациен-

тов, не страдающих ГБ. Также у пациентов с ХМ был в не-

сколько раз более выражен миофасциальный болевой син-

дром в мышцах шеи.

Кроме того, мы не получили корреляции между сторо-

ной ГБ и выраженностью мышечно-тонических нарушений.

Даже при латерализованной ГБ, которая относительно редко

наблюдалась у пациентов с частой ЭМ + ХМ (n=19, 24,3%),

выраженность мышечно-тонических нарушений была оди-

наковой на болевой и на безболевой стороне, что исключает

рефлекторное напряжение в ответ на боль и указывает на

другие механизмы коморбидности. Кроме того, у наших па-

циентов с редкой ЭМ латерализованная ГБ встречалась зна-

чительно чаще (54,5%), чем у пациентов с частой ЭМ + ХМ

(24,3%), что также указывает на выраженность центральной

сенситизации и ее роль в учащении приступов мигрени. 

Рассмотрим несколько возможных патофизиологиче-

ских механизмов взаимоотношения мигрени и цервикал-

гии. Напряженные, болезненные мышцы шеи являются ис-

точником поступления ноцицептивных импульсов в ЦНС,

т. е. источником периферической сенситизации. Хорошо

известно, что данный феномен лежит в основе хронизации

боли (в частности, мигрени). Исследования последнего де-

сятилетия показали, что в формировании хронической ГБ

участвуют не только периферические механизмы, но и цен-

тральные, связанные c развитием центральной сенситиза-

ции на уровне ядер задних рогов верхних шейных сегментов

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

Таблица 4. Б о л е з н е н н о с т ь  и  н а п р я ж е н и е  м ы ш ц  ш е и  
у  п а ц и е н т о в  ( б а л л ы  п р и  п а л ь п а ц и и )

Точка по Jenssen                       РЭМ (n=20)            ЧЭМ + ХМ (n=78)            р

Трапециевидная мышца 
(сзади на шее): 

справа 0,6±0,7 1,8±0,9 0,000002
слева 0,5±0,6 1,7±0,8 0,000000

Область сосцевидного 
отростка: 

справа 0,2±0,4 1,2±0,7 0,000001
слева 0,1±0,3 1,2±0,7 0,000000

Порция трапециевидной 
мышцы (верх спины):

справа 0,7±0,6 1,8±0,8 0,000002
слева 0,6±0,5 1,6±0,7 0,000003

Общий счет 2,5±2,4 9,07±4,6 0,000000

Таблица 5. В ы р а ж е н н о с т ь  м ы ш е ч н о - т о н и ч е с к и х  н а р у ш е н и й  
п о  J e n s s e n  у  п а ц и е н т о в  ( n = 1 9 ;  б а л л ы  п р и  п а л ь п а ц и и )

Точка по Jenssen                            Болевая сторона            Безболевая сторона              p

Горизонтальная порция 1,77±1,06 1,77±1,06 1,0
трапециевидной мышцы

Область сосцевидного 1,15±0,95 1,16±0,85 0,9
отростка

Вертикальная порция 1,72±1,01 1,61±0,91 0,7
трапециевидной мышцы

Общий счет 4,25±3,04 4,10±2,82 0,8
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спинного мозга и тригеминального комплекса вследствие

длительной и избыточной ноцицептивной стимуляции с пе-

риферии. В соответствии с современными представления-

ми о хронической ГБ, в основе ее патогенеза могут лежать

два основных механизма – сенситизация ноцицептивных

структур и снижение активности антиноцицептивных отде-

лов ЦНС. Центральная сенситизация является одним из ос-

новных механизмов поддержания хронической боли, при ее

наличии утрачивается зависимость от периферических пус-

ковых факторов, развивается резистентность к терапии [29].

По данным нейрофизиологических исследований, аффе-

рентные импульсы при боли в шее вносят вклад в формиро-

вание ГБ у пациентов с мигренью [30].

Снижение порога МР у наших пациентов свидетельст-

вует о нарушении функционального состояния тригеми-

нальных нейронов ствола, что подтверждает наличие цент-

ральной сенситизации. А снижение порога боли НФР ука-

зывает на недостаточность супраспинальных антиноцицеп-

тивных влияний и дисфункцию систем нисходящего конт-

роля боли. Эти результаты подтверждают и другие авторы,

которые показали у пациентов с мигренью нарушения про-

ведения по тригеминальным и цервикальным афферент-

ным путям [30]. 

При мигрени и боли в шее можно говорить о заинте-

ресованности шейных сегментов спинного мозга, избыточ-

ной ноцицептивной стимуляции с периферии и формиро-

вании общей тригемино-цервикальной системы и сенсити-

зации ноцицептивных нейронов тригемино-цервикальной

системы, что также подтверждается снижением порога МР.

Увеличение восходящего ноцицептивного потока от

напряженных мышц шеи приводит к нарушению функцио-

нального состояния тригеминальной ноцицептивной сис-

темы, что ведет к усугублению ГБ. При этом антиноцицеп-

тивная система не может справиться с усиленным восходя-

щим ноцицептивным потоком. Происходят дальнейшие из-

менения в работе системы нисходящего контроля боли, что

приводит к увеличению мышечного напряжения и грубой

дисфункции антиноцицептивных систем, это подтверджа-

ется снижением порога НФР. Таким образом, в формирова-

нии болевых ощущений играют роль уже не столько мы-

шечный фактор, сколько изменения функционирования

антиноцицептивной системы и центральная сенситизация.

Существование общей тригемино-цервикальной сис-

темы важно для понимания механизмов формирования вза-

имосвязи боли в шее и мигрени и особенно для выбора те-

рапевтической тактики у этих пациентов. Болезненность и

напряжение в мышцах шеи у пациентов с мигренью могут

являться отражением центральной сенситизации и наруше-

ния нисходящего контроля боли. Именно участием цент-

ральных механизмов можно объяснить двустороннее на-

пряжение мышц шеи у пациентов с латерализованной бо-

лью и отсутствие корреляции стороны ГБ и стороны церви-

калгии. Эта гипотеза также подтверждается данными не-

скольких исследований, в которых было показано, что у па-

циентов с болью в шее снижены пороги боли от давления

контралатерально и испилатерально по отношению к сто-

роне боли не только в самих мышцах шеи, но и в отдален-

ных группах мышц [31]. В этом случае даже нормальные,

«здоровые» импульсы от мышц шеи воспринимаются как

болевые, а напряжение в них является следствием централь-

ной сенситизации и активации моторной коры [32]. 

Таким образом, у большого числа пациентов с ХМ

боль в шее является неотъемлемым компонентом патогене-

за ХМ. Можно говорить о формировании общего тригеми-

но-цервикального комплекса, патогенетически связываю-

щего ГБ и болевой синдром в шее. Боль в шее способствует

хронизации мигрени путем усиления центральной сенсити-

зации, а ХМ в свою очередь за счет центральной сенситиза-

ции может способствовать напряжению в мышцах шеи и

вызывать болевой синдром. 

Лечение болевого синдрома в шее и уменьшение на-

пряжения мышц может улучшить результаты лечения ХМ,

представляющего сложности. Уже сейчас некоторые авторы

говорят о том, что при лечении боли в шее необходимо ис-

пользовать комплексный подход [33]. Исследование меха-

низмов коморбидности цервикалгии и мигрени отрывает

новые возможности механизм-ориентированной терапии в

лечении этих состояний.
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Реализация принципов персонализированной меди-

цины в нейрореабилитации больных с последствиями ин-

сульта предполагает выявление у них индивидуальных черт

когнитивного ресурса, понимаемого как особенности стро-

ения и работы ЦНС, обеспечивающие поддержание нор-

мального уровня когнитивного функционирования в усло-

виях патологии [1]. 

Синаптосомный белок с молекулярной массой 25 кД

(synaptosomal-associated protein, SNAP-25) является частью

комплекса SNARE, обеспечивающего соединение везику-

лы с мембраной клетки и выброс нейромедиатора в синап-

тическое пространство. Показано также, что он играет

важную роль в связанной с обучением нейропластичности

во взрослом мозге и формировании синаптических связей

в раннем онтогенезе [2, 3]. Выявлена связь между поли-

морфизмами гена SNAP-25 rs 363039, rs 363043 и rs 363050,

расположенными в первом интроне гена SNAP-25, с ин-

теллектом в общей популяции [4], рабочей памятью [5].

Результаты изучения влияния различных генотипов ука-

занных полиморфизмов на отдельные показатели когни-

тивного функционирования у обследованных остаются

противоречивыми [4–6].
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Цель исследования – определение влияния на когнитивный потенциал у больных с последствиями ишемического (ИИ) и геморраги-

ческого (ГИ) инсульта полиморфизмов гена SNAP-25. 

Пациенты и методы. Обследовано 188 пациентов, перенесших ИИ (n=116) или ГИ (n=72) инсульт. Были изучены полиморфизмы

rs 363039 и rs 363050 SNAP-25. Состояние когнитивных функций оценивалось по итогам выполнения сокращенного варианта тес-

та Равена. 

Результаты. Распределение генотипов исследуемых полиморфизмов не отличалось от стандартного у пациентов с последствия-

ми как ИИ, так и ГИ. У пациентов, перенесших ИИ, выявлено положительное влияние аллели А полиморфизма rs 363039 SNAP-25

на успешность выполнения теста Равена. У носителей генотипа АА средние значения результатов тестирования составляли 83

балла, при генотипе GG – 67,3 (p<0,01). У лиц, перенесших ГИ, влияние генотипов на показатели тестирования не отмечено. 

Заключение. Полиморфизм rs 363039 SNAP-25 может быть использован как маркер прогноза когнитивного ресурса у больных с по-

следствиями ИИ.
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Objective: to determine the impact of SNAP-25 gene polymorphisms on the cognitive potential of patients with ischemic stroke (IS) and 
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Patients and methods. A total of 188 patients who had experienced IS (n=116) or HS (n=72) were examined. The SNAP-25 gene polymor-

phisms rs 363039 and rs 363050 were studied. Cognitive functions were evaluated from the results of the shortened Raven test.
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and HS. In the patients who had experienced IS, the A alleles of the SNAP-25 polymorphism rs 363039 were found to have a positive impact
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Целью настоящего исследования являлось изучение

соотношения генотипов полиморфизмов rs 363039 и 

rs 363050 гена SNAP-25 у больных, перенесших ишемиче-

ский (ИИ) или геморрагический (ГИ) инсульт, а также оп-

ределение их влияния на показатели когнитивного функ-

ционирования. 

Пациенты и методы. Под наблюдением находилось

188 больных с последствиями ИИ или ГИ, получавших

курс нейрореабилитации в течение 45–90 дней в Центре

патологии речи и нейрореабилитации по поводу наруше-

ния высших психических функций, в том числе речи.

Длительность заболевания (с момента инсульта) варьиро-

вала от 6 мес до 1,5 лет. ИИ диагностирован у 116 боль-

ных, ГИ – у 72.

Были изучены полиморфизмы rs 363039 и rs 363050

SNAP-25. Материалом для генетического исследования яв-

лялась кровь пациентов, взятая из кубитальной вены. Ал-

лельный полиморфизм определяли с помощью метода по-

лимеразной цепной реакции. Распознавание аллелей осу-

ществлялось с помощью праймеров TaqMan производства

Applied Biosystems. Рассматривались соотношения встреча-

емости аллелей A и G соответственно генотипов AA, AG и

GG для каждого полиморфизма. 

Состояние когнитивных функций у больных исследо-

вали с помощью невербального теста Равена (сокращенный

вариант, 30 матриц, максимальное число баллов – 155), что

позволило получить сопоставимые результаты у пациентов

с различной степенью выраженности речевых нарушений.

Исследование проводили однократно в первые дни после

поступления пациента в стационар.

Статистическую обработку дан-

ных выполняли с помощью критерия

χ2 для оценки ассоциированности ва-

риантов генотипа с рассматриваемыми

заболеваниями. Достоверность разли-

чий средних значений результативно-

сти выполнения теста Равена опреде-

ляли по критерию Манна–Уитни.

Результаты. 1. Распределение ге-
нотипов полиморфизмов rs 363039, rs
363050. Результаты исследования рас-

пределения частоты генотипов поли-

морфизма rs 363039 SNAP-25 пред-

ставлены на рис. 1.

Встречаемость генотипов дан-

ного полиморфизма существенно не

различалась в группах больных с ИИ

или ГИ. Сопоставление полученных

данных с результатами популяцион-

ных исследований «1000 Genomes. A

Deep Catalog of Human Genetic varia-

tion», проведенных в Восточной Ев-

ропе, не выявило значимых расхож-

дений ни по частоте генотипов, ни

по соотношению встречаемости ал-

леей А и G (расчет сопряженности

распределения генотипов в популя-

ционном исследовании и в группах

больных с последствиями ИИ и ГИ

составил соответственно χ2=0,98,

df=2 и χ2=1,74, df=2). Можно отме-

тить тенденцию к увеличению частоты гомозиготного ге-

нотипа А у наших пациентов (16,2% – при ИИ, 16,6% –

при ГИ; в восточно-европейской популяции – 13,3%), но

при этом общее число аллеей А в нашей выборке было ни-

же, чем в популяции Восточной Европы (38,4% – при ИИ,

38,2% – при ГИ; в восточно-европейской популяции –

40,0%). Результаты исследования распределения частоты

генотипов полиморфизма rs 363050 SNAP-25 представлены

на рис. 2.

Соотношение исследуемых генотипов данного поли-

морфизма в сравниваемых группах существенно не разли-

чалось, также отсутствовали различия с показателями базы

данных «1000 Genomes. A Deep Catalog of Human Genetic

variation». При расчете сопряженности распределения ге-

нотипов в популяционном исследовании и в группах боль-

ных с последствиями ИИ и ГИ соответственно получены

следующие показатели: χ2=0,35, df=2 и χ2=0,96, df=2. У па-

циентов, перенесших ГИ, аллель А  выявлялась чаще, чем

у перенесших ИИ, но различия не достигали статистиче-

ски значимого уровня. По сравнению с популяционной

базой данных «1000 Genomes. A Deep Catalog of Human

Genetic variation» у наших пациентов наблюдалась тенден-

ция к снижению встречаемости генотипа АА (27,3% – в

группе больных ИИ, 28,9% – ГИ; в восточно-европейской

популяции – 31,3%), при этом снижение частоты выявле-

ния аллели А отмечено только в группе пациентов с пос-

ледствиями ИИ (51,7% против 54,0% в восточно-европей-

ской популяции). У больных с последствиями ГИ данный

показатель незначительно превышал среднее популяцион-

ное значение (54,9%). 
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Рис. 1. Распределение частоты (в %) генотипов полиморфизма rs 363039 SNAP-25

у больных с последствиями ИИ и ГИ
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Рис. 2. Распределение частоты (в %) генотипов полиморфизма rs 363050 SNAP-25

у больных с последствиями ИИ и ГИ
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2. Влияние полиморфизмов rs 363039 и rs 363050 на ре-
зультативность выполнения теста Равена

Влияние полиморфизма rs 363039 на результативность

выполнения теста Равена у больных с последствиями ИИ и

ГИ представлено на рис. 3. 

В группе пациентов с последствиями ИИ генотип АА

отчетливо ассоциировался с более высокой результативно-

стью выполнения теста. Расчет по критерию Манна–Уитни

показал статистически значимое различие с аналогичным

показателем, полученным у больных с генотипом GG. Сре-

ди лиц, перенесших ГИ, у носителей генотипа АА результа-

тивность выполнения теста оказалась в среднем самой низ-

кой, а у носителей генотипа AG она была самой высокой,

но различия не достигали статистически значимого уровня.

Таким образом, полиморфизм rs 363039 по-разному влияет

на результативность выполнения теста Равена у больных,

перенесших ИИ и ГИ. Показатели, полученные при иссле-

довании влияния полиморфизма rs 363050 на результатив-

ность выполнения теста Равена больными с последствиями

ИИ и ГИ, представлены на рис. 4.

Существенные различия в успешности выполнения

тестового задания в исследуемых группах больных отсут-

ствовали. Можно отметить тенденцию к повышению ре-

зультативности в группе пациентов с последствиями ГИ

и генотипом AG, но различия и здесь не достигали уров-

ня статистически значимых. Можно предположить, что

полиморфизм rs 363050 существенно не влияет на успеш-

ность выполнения теста Равена у больных с последствия-

ми инсульта. 

Обсуждение. Проведенное исследование показало не-

однозначность влияния полиморфизмов rs 363039 и 

rs 363050 на показатели когнитивного функционирования у

больных с последствиями ИИ и ГИ. У пациентов, перенес-

ших ИИ, выявлена значимая зависимость успешности вы-

полнения тестовых заданий от генотипа полиморфизма 

rs 363039. У лиц с последствиями ГИ эта зависимость отсут-

ствовала. Не выявлена также связь успешности решения те-

стовых задач с генотипами полиморфизма rs 363050 у боль-

ных, перенесших как ИИ, так и ГИ. Тем не менее то, что

больные с последствиями ИИ, носители генотипа АА поли-

морфизма rs 363039, продемонстрировали более высокие

показатели при исследовании когнитивных функций по

сравнению с носителями генотипа GG, заслуживает особо-

го внимания. Тест Равена основывается на разработанной в

рамках гештальт-психологии теории перцепции форм [7],

включающей закон прегнантности, или «закон хорошей

формы», постулирующий тенденцию к восприятию прежде

всего самой простой и стабильной фигуры из всех возмож-

ных перцептивных альтернатив [8], и закон «амплифика-

ции», согласно которому четкие, но не законченные струк-

туры всегда дополняются, достраиваются до геометрическо-

го целого [7]. Прогрессирующее усложнение тестовых зада-

ний предполагает активизацию способности испытуемого

выделять наиболее существенные закономерности решения

задачи (построение гештальта) из все более усложняющего-

ся «фона», т. е. при все возрастающем уровне «помех». В ка-

честве одной из анатомо-функциональных структур, участ-

вующих в реализации этого процесса, можно рассматривать

поясную извилину. Согласно существующим представлени-

ям, задний отдел поясной извилины занимается первона-

чальным выделением полезной информации, т. е. «сигнала»

из «шума», при этом роль переднего отдела поясной изви-

лины состоит в борьбе с интерференцией, т. е. в снижении

уровня «шума» [9] . Показано, что аллель А полиморфизма

rs 363039 ассоциирована со снижением возбудимости задне-

го отдела поясной извилины, что коррелировало с повыше-

нием показателей когнитивного функционирования, оце-

ниваемого по результатам выполнения теста Равена, тогда

как аллель G – с повышением ее возбудимости, сопровож-

дающимся ухудшением результатов тестирования [5]. Учи-

тывая полученные нами данные, допустимо предположить,

что относительно высокая результативность выполнения

тестового задания у носителей генотипа АА полиморфизма

rs 363039 обусловлена более полноценным функционирова-

нием поясной извилины, особенно ее заднего отдела, а но-

сители генотипа GG данного полиморфизма из-за сниже-

ния возможностей «подавления шума» обладают меньшим

когнитивным ресурсом. Следовательно, полиморфизм 

rs 363039 гена SNAP-25 у больных с последствиями ИИ мож-

но рассматривать как маркер функционального состояния

поясной извилины и фактор когнитивного ресурса.
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Рис. 3. Средние значения результативности (в баллах) вы-

полнения теста Равена у больных с последствиями ИИ и ГИ

при различных вариантах полиморфизма генотипа 

rs 363039. *– p<0,01
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Рис. 4. Средние значения результативности (в баллах) вы-

полнения теста Равена у больных с последствиями ИИ и ГИ

при различных вариантах полиморфизма генотипа rs 363050
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Детский церебральный паралич (ДЦП) по распространенности занимает лидирующее положение среди неврологических инвалиди-
зирующих заболеваний детского возраста.
Цель исследования – изучение структуры спастичных мышц у больных ДЦП с помощью УЗИ. 
Пациенты и методы. 196 больным ДЦП (спастическая диплегия), проходившим курс санаторно-курортного лечения, проведены
клинико-неврологическое, электромиографическое исследование и УЗИ мышц нижних конечностей. 
Результаты. Установлено, что УЗИ позволяет достоверно оценить степень структурных изменений в мышцах нижних конечно-
стей. Выявлена средняя корреляция данных УЗИ с уровнем развития по шкале Gross Motor Function Classification System for Cerebral
Palsy (GMFCS) и возрастом формирования контрактур (R=0,60; p=0,001). При проведении корреляционного анализа между дан-
ными УЗИ и электромиографического исследования мышц у больных ДЦП отмечена сильная отрицательная корреляция с показа-
телями амплитуды и частоты (соответственно R=-0,81; p=0,002; R=-0,77; p=0,001), слабая с коэффициентами реципрокности
и адекватности (соответственно R=0,21; p=0,071; R=0,24; p=0,043). 
Заключение. На основании полученных данных сформированы подходы к реабилитации двигательных нарушений у детей с ДЦП 
в зависимости от выраженности структурных изменений в мышечной системе.
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Infantile cerebral palsy (ICP) occupies a leading position in its prevalence among childhood disabling neurological diseases. 
Objective: to investigate the structure of spastic muscles in patients with ICP using ultrasonography (USG). 
Patients and methods. A total of 196 patients with ICP (spastic diplegia) who received a cycle of sanatorium-and-spa treatment underwent clin-
ical, neurological, electromyographic examinations and lower limb muscle USG.
Results. It was established that USG could reliably estimate the degree of structural changes in lower limb muscles. An average correlation was
found between the level of development, by using the Gross Motor Function Classification System for Cerebral Palsy (GMFCS), and age at con-
tracture formation (R=0.60; p=0.001). Analysis of USG and electromyographic findings in patients with ICP revealed a strong negative corre-
lation with the amplitude and rates (R=-0.81; p=0.002; R=-0.77; p=0.001, respectively) and weak reciprocity-adequacy correlations
(R=0.21; p=0.071; R=0.24; p=0.043, respectively). 
Conclusion. Based on the findings, the authors formed rehabilitation approaches for motor disorders in children with ICP in relation to the mag-
nitude of structural changes in the muscular system.
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Детский церебральный паралич (ДЦП) по распро-

страненности занимает лидирующее положение среди

неврологических инвалидизирующих заболеваний дет-

ского возраста. Заболеваемость ДЦП в России составля-

ет 1,88–2,5 случая на 1000 детей в возрасте до 18 лет.

Преобладают спастические формы ДЦП, на которые

приходится в среднем не менее 80% всех форм заболева-

ния [1, 2]. 

При терапии мышечной спастичности при ДЦП не-

обходимо оценивать также и возможность предотвраще-

ния развития сухожильно-мышечных контрактур и де-

формаций конечностей, мышечного перерождения [1–4].

Раннее применение хирургического лечения в терапии

двигательных нарушений приводит к рецидиву контрак-

тур и необходимости повторного вмешательства. Сугубо

консервативная реабилитационная тактика также не ре-

шает проблемы двигательной реабилитации, поскольку

сформированная контрактура может быть единственным

препятствием для самостоятельного передвижения ребен-

ка. При этом возможности рутинного клинико-невроло-

гического и ортопедического обследования детей являют-

ся ограниченными. На основании результатов обследова-

ния формируется клиническое заключение и принимается

решение о применении того или иного метода лечения.

Однако указанные подходы к диагностике двигательных

нарушений не позволяют выбрать вид терапии, необходи-

мый больному в конкретный момент, и спрогнозировать

его эффективность. 

С помощью гистологических, электромиографиче-

ских исследований мышечной системы у больных ДЦП

выявляют разнообразные изменения, в том числе соеди-

нительнотканное перерождение мышц. В последние деся-

тилетия появились новые методы УЗИ и лечения (ботули-

нотерапия) ДЦП [2–12]. Остается актуальным выбор ме-

тода лечения, необходимого на данном этапе и основан-

ного на всеобъемлющей оценке возможности развития

двигательных навыков у ребенка. Это требует включения в

диагностический процесс новых методов, позволяющих

объективно охарактеризовать состояние двигательной си-

стемы, и на этой основе назначать больным соответствую-

щие процедуры, контролировать их эффективность и про-

гнозировать перспективы реабилитации в каждом кон-

кретном случае.

Цель исследования – изучение структуры спастичных

мышц у больных ДЦП с помощью УЗИ. 

Пациенты и методы. Под наблюдением находилось

196 больных ДЦП (спастическая диплегия), проходивших

курс санаторно-курортного лечения. Всем пациентам

проведено клинико-неврологическое обследование. Сте-

пень выраженности пареза оценивали по 5-балльной шка-

ле. Выделено пять степеней ограничения объема пассив-

ных движений в суставах: 1-я – полный объем движений,

2-я – ограничение объема движений от 0 до 25%, 3-я – ог-

раничение объема движений от 26 до 50%, 4-я – ограниче-

ние объема движений от 51 до 75%, 5-я – ограничение

объема движений от 76 до 100%. Степень спастичности

мышц оценивали по шкале Эшуорта, двигательную актив-

ность – по шкале GMFCS (Gross Motor Function

Classification System for Cerebral Palsy) [7].

Поверхностную электромиографию (ЭМГ) проводили

по стандартной методике с помощью нейромиоанализатора

НМА-4-01 «Нейромиан» (НПКФ «Медиком», Россия).

Оценивали следующие переменные: число турнов в секунду

(Чтур), средняя амплитуда турнов в секунду (Aтур). На основа-

нии данных турн/амплитудного анализа изучали коэффи-

циенты адекватности и реципрокности.

Всем пациентам выполняли УЗИ икроножной мыш-

цы на аппарате «SSD-1700» (Aloka, Япония). Для оценки

состояния скелетных мышц использовали линейные дат-

чики с частотой 5–7,5 Мгц. Описание сонограммы вклю-

чало визуальную оценку структуры мышцы (исчерчен-

ность, гомогенность), локализацию и тип изменений

(воспалительные изменения, оссификаты, генерализо-

ванные или локальные, гомогенные, симметричные или

асимметричные), наличие фасцикуляций. С помощью

специально разработанной программы проводили допол-

нительный компьютерный анализ отдельных стандартных

сегментов УЗИ-изображений с целью количественной ха-

рактеристики сохранности мышечной структуры. Автома-

тически рассчитывались следующие индексы: толщина

фасциального футляра (ТФФ), соединительнотканный

индекс (СИ), степень сохранности характерной исчерчен-

ности (ССХИ). Совокупность полученных данных позво-

ляла оценить степень перерождения конкретной мышцы

[5–7, 11, 12].

Результаты и обсуждение. Результаты клинического

обследования детей свидетельствовали о тяжелой степе-

ни двигательных нарушений. Так, степень спастичности

составила в среднем 3,88±0,33 балла, мышечный тонус

был значительно увеличен, все пассивные движения в

сегментах конечностей были затруднены. Парез мышц

составил в среднем 2,55±0,49 балла, что в целом характе-

ризовалось как глубокий парез. Уровень двигательной

активности больных в среднем достигал 4,67±0,47, что

соответствовало значительному ограничению передви-

жения. 

Полученные при УЗИ данные позволили распреде-

лить всех больных на три группы в зависимости от степени

мышечного перерождения. Результаты компьютерного ана-

лиза сонограмм представлены в таблице.

Согласно данным таблицы, у больных ДЦП выявлены

различные по степени выраженности структурные измене-

ния в спастичных мышцах. Данные сонограмм в 3-й группе

больных характеризовались значительными изменениями

структуры мышц: мышечная ткань была однородной с рав-

номерным уплотнением и значительным увеличением

уровня эхогенности, отсутствовал характерный рисунок ис-

черченности, что свидетельствовало о ее деструктурирован-

ности. В 1-й группе все мышцы имели примерно одинако-

вую эхоструктуру – на гипоэхогенном фоне выделялись

тонкие эхогенные полоски, расположенные в каждой мыш-

це в определенном направлении, но обычно параллельные

ее длинной оси и лучше видимые на продольных срезах, что

указывало на сохранность типичной поперечной исчерчен-

ности. У больных 2-й группы в мышечной ткани выявлено

сочетание признаков соединительнотканного перерожде-

ния и участков с сохранной структурой. 

Проведенный анализ показал слабую степень корре-

ляции между выраженностью структурных нарушений и

возрастом больных ДЦП (R=0,22; p=0,06). Отмечалось не-

соответствие между клинической оценкой тяжести заболе-

вания и выраженностью патологических изменений в мы-
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шечной ткани (R=-0,05; p=0,67).

Данный факт был особенно важен

для группы больных с минимальны-

ми структурными изменениями. При

проведении корреляционного анали-

за между выраженностью структур-

ных нарушений в мышцах и степенью

спастичности, мышечной силой и ак-

тивностью патологических тониче-

ских рефлексов, степенью ограниче-

ний движений в суставах конечно-

стей связи не установлено (соответственно R=0,02;

p=0,88; R=0,03; p=0,79; R=-0,04; p=0,74). Отмечена сред-

няя корреляция с уровнем развития по GMFCS и возрас-

том формирования контрактур (R=0,60; p=0,001). Данный

факт может служить определенным критерием, опосредо-

ванно характеризующим наличие изменений в мышечной

ткани. Стойкие ограничения движений раньше формиро-

вались у детей с выраженными явлениями перерождения

мышц. Однако наличие фиксированного ограничения

движений в сегментах конечностей, даже 4-й степени, не

могло достоверно указывать на грубые структурные изме-

нения в мышечной ткани. 

Таким образом, наличие контрактуры не может быть

диагностическим критерием перерождения спастичной

мышцы. Полученные результаты свидетельствовали о раз-

личных возможностях мышечного аппарата у каждого

больного в пределах одной клинической группы, неоди-

наковой готовности к выполнению качественно нового

двигательного акта. При проведении корреляционного

анализа между данными УЗИ мышц и ЭМГ у больных

ДЦП выявлена сильная отрицательная корреляция с пока-

зателями амплитуды и частоты (соответственно R=-0,81;

p=0,002; R=-0,77; p=0,001), слабая с коэффициентами ре-

ципрокности и адекватности (соответственно R=0,21;

p=0,071; R=0,24; p=0,043). 

На основании полученных клинико-функциональ-

ных данных, характеризующих возможности восстанов-

ления двигательных навыков у больных ДЦП, были раз-

работаны подходы к реабилитации. Отсутствие патологи-

ческих изменений в мышцах и выраженных контрактур в

сегментах конечностей, не превышающих 4–5-й степени,

является показанием к проведению сугубо консерватив-

ных методов лечения. Наличие соединительнотканного

перерождения мышцы при сохранности ее поперечнопо-

лосатой исчерченности и отсутствии контрактур 4–5-й

степени, ограничений движений также является показа-

нием к использованию консервативных методов. Однако

уменьшение спастичности при помощи ботулотоксина в

данном случае нецелесообразно. Выраженные контракту-

ры являются показанием к хирургическому лечению с це-

лью их устранения. В последующем тактика терапии

должна быть аналогичной, т. е. направленной на активи-

зацию процессов регенерации. Грубая степень перерож-

дения и отсутствие характерной исчерченности указыва-

ют на низкий реабилитационный потенциал восстанов-

ления движений. Ребенка с высоком уровнем интеллек-

туального развития необходимо обеспечить ортопедиче-

скими изделиями, позволяющими передвигаться, в про-

тивном случае ему нужен полноценный посторонний

уход. Хирургическое лечение в данной группе должно

проводиться по социальным показаниям, для обеспече-

ния полноценного ухода за ребенком (удлинение мышц

группы аддукторов, что позволит увеличить объем отве-

дения бедра с целью выполнения гигиенических меро-

приятий).

Таким образом, объективизация с помощью УЗИ

состояния мышечной ткани у больных ДЦП позволит

значительно расширить лечебно-диагностические воз-

можности в ходе реабилитации. Выбор терапевтических

методов и средств, направленных на восстановление дви-

гательных нарушений у больных ДЦП необходимо осу-

ществлять с точки зрения их воздействия на перифериче-

ский нервно-мышечный аппарат, что позволит сформи-

ровать долгосрочную программу реабилитации с прогно-

зируемой эффективностью. 

Внедрение в повседневную практику реабилитации

УЗИ мышечной системы может принести и определен-

ный экономический эффект. Так, при грубых структур-

ных изменениях в мышцах конечностей применение ме-

тодов консервативного воздействия, в том числе ботуло-

токсина, нецелесообразно. В то же время при развитии

контрактуры, когда стойкое ограничение движений в су-

ставах конечностей является единственным препятстви-

ем для развития функции ходьбы или необходимо обеспе-

чить полноценный уход за инвалидом, показано хирурги-

ческое лечение.
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Р е з у л ь т а т ы  УЗИ  м ы ш ц  у  б о л ь н ы х  Д Ц П  ( М ± m ;  р <0,01)

Больные ДЦП                                                   УЗИ-индексы
(n=196)                               ТФФ                                СИ                                      ССХИ

3-я группа (n=19) 11,59±0,12 2,78±0,06 495,39±5,43

2-я группа (n=114) 14,17±0,61 1,97±0,13 688,63±10,20

1-я группа (n=63) 9,53±0,28 3,21±0,11 449,83±25,70
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Социальная поддержка считается важным ресурсом

для совладания со стрессом и трудными жизненными ситу-

ациями [1, 2]. Такая поддержка выполняет защитную функ-

цию и уменьшает негативный эффект неблагоприятных со-

бытий, помогает в достижении текущих целей. Установле-

но, что межличностная поддержка, т. е. помощь членов се-

мьи и друзей, оказывает наиболее важное влияние на спо-

собность человека справляться с трудностями [3]. В связи с

этим поиск социальной поддержки считается одной из са-

мых важных копинг-стратегий [4].

Позвоночно-спинномозговая травма создает одну из

самых трудных ситуаций, кардинально меняющих жизнь

пациента из-за выраженного расстройства двигательных

функций, неопределенности жизненных перспектив и

полной зависимости от окружающих. Преодоление хро-

нического стресса – важный аспект при разработке про-
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грамм психологической реабилитации у пациентов с пос-

ледствиями позвоночно-спинномозговой травмы

(ППСМТ) [5]. 

Источником социальной поддержки является соци-

альная сеть индивида, состоящая из членов семьи, друзей,

соседей, коллег и знакомых, а также членов различных об-

щественных организаций и сообществ. Установлено, что в

условиях дефицита ресурсов людям важнее быть уверенны-

ми в получении поддержки от малого числа близких людей,

чем неуверенным в получении случайной помощи от боль-

шого круга родственников и друзей [6]. 

Существует несколько подходов к пониманию соци-

альной сети как источника социальной поддержки. Один из

них фокусируется на связях, потенциально являющихся ис-

точником социальной поддержки. Это наличие супруга/су-

пруги, участие в общественной жизни, дружеское общение

[7]. Важны и другие социальные опоры, такие как взаимо-

действие с людьми, не относящимися к близкому кругу, т. е.

социальная интегрированность (связи с одноклассниками,

соседями, коллегами, знакомыми, людьми со схожими ин-

тересами и т. п.) [8]. 

Помимо этого, межличностная поддержка рассматри-

вается как многоуровневый конструкт, включающий в себя

весь объем социальной сети человека, количество поддерж-

ки и ее качество, т. е. удовлетворенность поддержкой. Выде-

ляют также фактическую (полученную) и субъективно вос-

принимаемую социальную поддержку, а кроме того, реаль-

но оказанную и полученную поддержку [9–11]. 

Известно, что в общей популяции размер социальной

сети и количество социальной поддержки значимо связаны

[10]. Однако считается, что суждение о социальной под-

держке только по ее количественной составляющей может

быть неадекватным из-за ее различных качественных хара-

ктеристик и особенностей оценки межличностной под-

держки индивидом. При этом субъективная оценка соци-

альной поддержки может сильно отличаться от предложен-

ной, доступной или даже реально полученной поддержки,

поскольку межличностные отношения при этом могут но-

сить негативный характер и наносить урон психологическо-

му благополучию личности. Поэтому в исследованиях соци-

альной поддержки необходимо оценивать выраженность

всех ее разновидностей [12]. Важно подчеркнуть, что в нор-

ме, по мере взросления, число участников социальной сети

человека постепенно увеличивается, но с возрастом количе-

ство близких отношений в социальной сети постепенно со-

кращается. При этом увеличивается число средних по сте-

пени близости и дистантных отношений. [8]. 

Как индивидуальный межличностный процесс соци-

альная поддержка включает в себя три аспекта:

1. Способность индивида находить людей, готовых

оказать ему помощь (и социальные навыки, способствую-

щие такому поведению – прим. авт.);

2. Наличие достаточно развитой сети (члены семьи,

друзья, знакомые, коллеги, соседи, однокурсники, члены

общественных организаций и т. д.);

3. Способность человека принимать помощь от окру-

жающих (восприятие социальной поддержки) [1]. 

Таким образом, количественные и качественные осо-

бенности социальной поддержки пациента с ППСМТ могут

быть обусловлены как наличием достаточного количества

родственников для ухода за ним, так и способностью паци-

ента к построению эмоциональных и иных связей с другими

людьми при достаточно развитой социальной сети. Пони-

мание характера отношений между особенностями соци-

альной поддержки и доступной социальной сетью пациен-

та, а также его оценкой своих социальных способностей по-

зволит врачу-психотерапевту выбрать правильную страте-

гию психотерапии и индивидуальной и групповой работы с

пациентами. При этом данные о качественных и количест-

венных особенностях социальной сети пациентов с

ППСМТ могут оказаться полезными при разработке инди-

видуальных программ психологической реабилитации.

Цель настоящей работы – исследование связей между

особенностями социальной сети пациентов с ППСМТ, со-

циальной поддержкой (субъективно воспринимаемой и фа-

ктической), а также оценкой пациентами состояния своих

социальных навыков.

Пациенты и методы. Исследование проводилось в

Приволжском федеральном медицинском исследователь-

ском центре Минздрава России в 2014–2015 гг. Исследован

41 пациент с ППСМТ (32 мужчины и 9 женщин), 5 пациен-

тов были в возрасте 18–20 лет, 18 – 21–30 лет, 9 – 31–40 лет,

4 – 41–50 лет и 5 – старше 50 лет. Параплегия (парапарез)

имелась у 30 пациентов, тетраплегия (тетрапарез) – у 11.

Давность травмы составляла от 1 до 125 мес.

Психодиагностическое исследование включало следу-

ющие измерения:

1. Структурные свойства социальной сети с помощью

Калифорнийского опросника социальных сетей в модифи-

кации О.Ю. Казьминой [13] (табл. 1).

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. К о д и р о в к и  и  н о р м а т и в ы  п о к а з а т е л е й  с т р у к т у р н ы х  с в о й с т в  с о ц и а л ь н о й  с е т и

Уровень                                                                                                    Кодировка уровня
1                                                              2                                                              3

≤5 человек (низкий)

Индекс плотности около 1 
(высокий)

Присутствуют родственники +
≥3 человек 
(не члены семьи; низкий)

Присутствуют родственники +
средний и дальний круг обще-
ния (низкий)

Объема 
социальной сети

Плотности 
социальной сети

Зависимости 
социальной сети

Замкнутости 
социальной сети

5–9 человек (средний)

Индекс плотности -≤2 и ≥2,5
(средний)

Присутствуют родственники
+ 1–3 человека 
(не члены семьи; средний)

Присутствуют родственники +
средний круг общения
(средний)

10–30 человек (высокий)

Индекс плотности 2–2,5
(низкий)

Присутствуют только 
родственники (высокий)

Присутствуют только 
родственники 
(ближний круг; высокий)
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2. Субъективно воспринимаемая достаточность и аде-

кватность социальной поддержки с использованием «Мно-

гомерной шкалы восприятия социальной поддержки»

(МШВСП, или «MSPSS»), разработанной G.D. Zimet и со-

авт. (русскоязычная модификация Н.А. Сироты и В.М. Ял-

тонского) [14]. 

3. Фактически полученная поддержка (Опросник со-

циально поддерживающего поведения – Inventory of Socially

Supportive Behaviours, ISSB – Short form) [15] 

4. Оценка своих социальных навыков (модель соци-

ального поведения по А.П. Гольдштейну в адаптации О.Ю.

Казьминой, 1997) [16]. Данный опросник содержит пере-

чень навыков, соответствующих нормальному социальному

поведению взрослого человека, и отражает субъективную

оценку своих социальных возможностей и возможностей

окружающих. 

Для изучения связей между показателями, характери-

зующими особенности социальной поддержки пациентов с

ППСМТ, а также параметры их социальной сети и оценку

своих социальных навыков, проведен корреляционный

анализ с использованием рангового коэффициента корре-

ляции Спирмена (rs) и гамма-корреляции (rγ).

Результаты. Оценены корреляционные связи между

разными видами социальной поддержки (субъективно вос-

принимаемой и фактической) и параметрами социальной

сети пациентов (табл. 2).

Субъективное восприятие социальной поддержки уме-

ренно связано с общей фактически полученной поддержкой и

уровнем объема социальной сети. Таким образом, удовлетво-

ренность имеющейся межличностной поддержкой определя-

ется ее количеством, количеством людей, ее оказывающих, и

регулярностью ее предоставления. В то же время уровень

субъективного восприятия социальной поддержки отрица-

тельно коррелирует с уровнем зависимости социальной сети

пациентов. Это означает, что в жизни пациентов с ППСМТ,

высоко оценивающих имеющуюся у них социальную под-

держку, постоянно присутствуют не только родственники, но

и другие люди (коллеги, друзья, знакомые и т. п.).

Общая (фактически полученная) поддержка ожидае-

мо положительно коррелирует с общим объемом социаль-

ной сети пациента и его уровнем и отрицательно – с уров-

нем зависимости и замкнутости социальной сети. Это гово-

рит о больших возможностях получения межличностной

поддержки у пациентов с широкой и развитой социальной

сетью и, наоборот, об уменьшении таких возможностей у

пациентов с замкнутой и зависимой социальной сетью, в

которой круг межличностных связей пациента представлен

только членами его семьи. При этом, чем меньше объем со-

циальной сети, тем больше доля максимального участника в

общей полученной поддержке, что означает большую на-

грузку на него в плане межличностной поддержки. Ту же за-

кономерность имеет и связь между долей поддержки макси-

мального участника социальной сети (в общей полученной

поддержке) и уровнем зависимости и замкнутости социаль-

ной сети. В замкнутой и зависимой социальной сети паци-

ента нагрузка на членов его семьи существенно возрастает.

Данные табл. 2 демонстрируют важность еженедель-

ной межличностной поддержки для пациентов с ППСМТ.

При этом значимых корреляций между социальной под-

держкой, осуществляемой с другой частотой (каждый день,

два-три раза в неделю, ежемесячно), и различными параме-

трами социальной сети не получено. Еженедельную меж-

личностную поддержку пациенты с ППСМТ получают

обычно из среднего круга общения (друзья, коллеги, знако-

мые и т. п.). Она положительно коррелирует с уровнем объ-

ема социальной сети и уровнем ее плотности и отрицатель-

но – с уровнями зависимости и замкнутости социальной се-

ти. Таким образом, регулярная межличностная (еженедель-

ная) поддержка становится возможной в условиях широ-

кой, открытой социальной сети с низкой плотностью, в ко-

торой круг общения пациентов представлен значительным

количеством людей, не являющихся членами их семьи.

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

Таблица 2. В з а и м о с в я з ь  р а з л и ч н ы х  в и д о в  с о ц и а л ь н о й  п о д д е р ж к и  и  п а р а м е т р о в  с о ц и а л ь н о й  с е т и  
у  п а ц и е н т о в  с  П П С М Т

Показатель 1                                                                                     Показатель 2                                                               Коэффициент корреляции

Примечание. Здесь и в табл. 3: ОПП – общая полученная поддержка.

Субъективное восприятие социальной поддержки

Уровень субъективного 
восприятия социальной поддержки

ОПП

Доля поддержки максимального участника 
в общей полученной поддержке

ОПП – доля людей, оказывающих поддержку 
еженедельно

ОПП
Еженедельная поддержка
Уровень объема социальной сети

ОПП
Уровень объема социальной сети
Уровень зависимости социальной сети

Общий объем социальной сети 
Уровень объема социальной сети
Уровень зависимости социальной сети
Уровень замкнутости социальной сети

Общий объем социальной сети 
Уровень зависимости социальной сети
Уровень замкнутости социальной сети

Уровень объема социальной сети
Уровень плотности социальной сети
Уровень зависимости социальной сети
Уровень замкнутости социальной сети

rs=0,32, p=0,04
rs=0,40, p=0,009
rγ=0,38, p=0,01

rγ=0,42, p=0,01
rγ=0,41, p=0,05
rγ=-0,48, p=0,03

rs=0,52, p=0,0008
rγ=0,42, p=0,007
rγ=-0,57, p=0,0003
rγ=-0,38, p=0,01

rs=-0,32, p=0,05
rγ=0,53, p=0,0008
rγ=0,33, p=0,03

rγ=0,36, p=0,02
rγ=0,33, p=0,04
rγ=-0,32, p=0,04
rγ=-0,51, p=0,0007
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Оценены также корреляционные связи между оценкой

пациентами своих коммуникативных навыков, параметрами

социальной сети и особенностями субъективно восприни-

маемой и фактически полученной поддержки (табл. 3). 

Пациенты, адекватно оценивающие свои коммуника-

тивные способности (в рамках норматива), имеют больший

объем, низкий уровень плотности и меньшую степень зави-

симости социальной сети, что свидетельствует о связи меж-

ду адекватной самооценкой и широким кругом общения па-

циентов, в котором присутствуют не только члены семьи

(отсутствие социальной изоляции). При этом номинальное

значение показателя субъективного восприятия социальной

поддержки (и его уровня) положительно коррелирует с адек-

ватной оценкой своих коммуникативных способностей.

Положительная корреляция между уровнем оценки

коммуникативных способностей других людей и количест-

вом еженедельной поддержки, а также степенью зависимо-

сти социальной сети свидетельствует о существенной роли

адекватной оценки других для развития социальной сети и

получения регулярной социальной поддержки.

Коэффициент компенсации измеряет приближен-

ность социального поведения испытуемого к нормативу, 

т. е. отсутствию существенных отклонений в сторону завы-

шенной или заниженной оценки своих социальных навы-

ков. Положительная умеренная связь между уровнем коэф-

фициента компенсации, а также индексом и уровнем плот-

ности социальной сети пациента свидетельствует о том, что

в условиях низкой плотности социальной сети (т. е. присут-

ствия в жизни пациента достаточного количества друзей,

коллег и знакомых) адекватная самооценка пациента стано-

вится более вероятной и, наоборот, при адекватной само-

оценке его социальная сеть имеет тенденцию к развитию.

Вероятна и обратная закономерность – низкая или завы-

шенная самооценка социальных способностей характерна

для пациентов с зависимой и замкнутой (сильная корреля-

ционная связь) социальной сетью.

Приближенность к нормативу в отличиях своих ком-

муникативных способностей от способностей окружающих

у пациентов с ППСМТ положительно коррелирует с уров-

нем объема его социальной сети и отрицательно – с уровнем

зависимости и замкнутости социальной сети. Это означает,

что существенные различия в оценке своих и чужих соци-

альных способностей характеризуют пациентов с зависимой

и замкнутой социальной сетью. Такие особенности социаль-

ной сети в конечном счете обусловливают меньшее количе-

ство еженедельной поддержки, а также меньшую удовлетво-

ренность социальной поддержкой (см. табл. 3) и косвенно

через меньший объем социальной сети – еще и меньшее ко-

личество общей полученной поддержки. Важно, что пациен-

ты, не отличающие себя по коммуникативным способно-

стям от других, склонны испытывать большую удовлетво-

ренность имеющейся у них межличностной поддержкой.

Обсуждение. В литературе, посвященной социальной

поддержке пациентов с ППСМТ, основное внимание уделя-

ется ближнему кругу общения (члены семьи, родственники

и ухаживающие) и отношениям, которые в нем складыва-

ются [17]. Данное исследование сосредоточено на изучении

вклада участников среднего и дальнего круга общения (кол-

леги, знакомые, друзья, соседи и т. п.) в социальную под-

держку пациентов, а также связей самооценки пациента,

касающейся его социальных способностей, с параметрами

его социальной сети.

Удовлетворенность социальной поддержкой (высокая

субъективная оценка социальной поддержки) связана у па-

циентов с ППСМТ не только с более широким кругом об-

щения, но и с наличием в их жизни достаточного количест-

ва людей, не являющихся членами их семей, а кроме того, с

адекватной оценкой своих коммуникативных способно-

стей. При этом возможности получения фактической под-

держки ожидаемо оказываются значительно более высоки-

ми у пациентов с широкой и развитой социальной сетью.

Расчет доли поддержки максимально задействованного в

межличностной поддержке участника показывает, что в

замкнутой и зависимой социальной сети нагрузка на членов

семьи, связанная с инструментальным уходом за пациен-

том, дополняется еще и необходимостью эмоциональной

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. В з а и м о с в я з ь  о ц е н к и  с о ц и а л ь н ы х  с п о с о б н о с т е й ,  с о ц и а л ь н о й  п о д д е р ж к и  и  п а р а м е т р о в
с о ц и а л ь н о й  с е т и  п а ц и е н т о в  с  П П С М Т

Показатель 1                                                   Показатель 2                                                                                                 Коэффициент корреляции

Средняя оценка своих 
социальных способностей

Уровень оценки способностей 
окружающих

Уровень коэффициента 
компенсации

Уровень коэффициента отличия

Общий объем социальной сети
Уровень объема социальной сети
Уровень плотности социальной сети
Уровень зависимости социальной сети
Субъективное восприятие социальной поддержки 
Уровень субъективного восприятия социальной поддержки

Уровень зависимости социальной сети
ОПП – доля людей, оказывающих поддержку еженедельно

Индекс плотности социальной сети
Уровень плотности социальной сети
Уровень зависимости социальной сети
Уровень замкнутости социальной сети
ОПП – доля людей, оказывающих поддержку еженедельно

Уровень объема социальной сети
Уровень зависимости социальной сети
Уровень замкнутости социальной сети
Субъективное восприятие социальной поддержки
ОПП – доля людей, оказывающих поддержку ежемесячно

rs=0,50, p=0,04
rγ=0,56, p=0,0003
rγ=0,32, p=0,04
rγ= -0,45, p=0,005
rs=0,32, p=0,04
rs=0,37, p=0,03

rγ=0,56, p=0,005
rs=0,31, p=0,05

rγ=0,63, p=0,009
rγ=0,63, p=0,004
rγ= -0,63, p=0,03
rγ= -0,82, p=0,004
rγ=0,57, p=0,02

rγ= 0,44, p=0,03
rγ= -0,48, p=0,02
rγ= -0,54, p=0,008
rγ=0,34, p=0,04
rγ=0,34, p=0,03
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поддержки. M. Chandler и соавт. [18]

показали, что ухаживающие за паци-

ентом с ППСМТ родственники сооб-

щают о наблюдающихся у него ог-

ромных жизненных затруднениях,

растущем дистрессе, депрессии и тре-

воге. Регулярная же межличностная

поддержка, осуществляемая ежене-

дельно, становится возможной толь-

ко в условиях широкой, открытой со-

циальной сети с низкой плотностью,

в которой круг общения пациентов с

ППСМТ представлен значительным

количеством лиц, не являющихся

членами их семьи или родственника-

ми. 

Возможно, что одним из факто-

ров в формировании такой ресурсной

социальной сети являются особенно-

сти самооценки социальных способ-

ностей. Адекватная оценка социаль-

ных способностей других людей по-

зитивно связана с долей еженедель-

ной поддержки, а адекватная оценка

своих социальных способностей – с

общим объемом социальной сети па-

циента, а также прямо и косвенно

(через уровни замкнутости и зависи-

мости социальной сети) с наличием в

ней достаточного количества друзей и

знакомых, оказывающих регулярную

еженедельную межличностную под-

держку (см. рисунок). Таким образом,

низкая плотность социальной сети

(присутствие в ней лиц разной степе-

ни значимости, кроме родственников

пациента), способствующая получе-

нию регулярной еженедельной соци-

альной поддержки, связана с адекват-

ной оценкой пациентами своих соци-

альных способностей. Такая оценка

может расцениваться как один из

прогностически благоприятных фак-

торов в плане получения пациентами

регулярной поддержки от среднего и

дальнего круга общения.

Кроме того, пациенты, оценивающие себя по комму-

никативным способностям точно такими же, как другие

люди, склонны расценивать межличностную поддержку как

достаточную и адекватную. При этом другим фактором про-

гноза, определяющим общее количество полученной под-

держки, ее еженедельную и ежемесячную регулярность, а

также удовлетворенность ею, становится отсутствие разли-

чий в оценке своих социальных способностей и социальных

способностей других людей (см. рисунок). Этот эффект

проявляется не напрямую, а через общий объем социальной

сети и степень ее зависимости и замкнутости. В этом смыс-

ле данные оценки социальных навыков могут послужить

ориентиром для психотерапевта или клинического психо-

лога при выработке индивидуального плана психологиче-

ской реабилитации пациентов с ППСМТ.

Таким образом, возможности получения достаточ-

ной (по количеству) и регулярной социальной поддержки

у пациентов с ППСМТ, а также субъективная удовлетво-

ренность имеющейся межличностной поддержкой связа-

ны с наличием у них широкой и развитой социальной се-

ти, характеризующейся наличием в ней не только родст-

венников, но и других людей – друзей, коллег и знакомых.

Значительная роль в формировании такой социальной се-

ти принадлежит имеющимся социальным навыкам паци-

ентов и особенностям их оценки (самооценка и оценка

социальных навыков окружающих). Вероятными прогно-

стическими факторами, обеспечивающими достаточную

и регулярную социальную поддержку, являются адекват-

ная оценка своих социальных способностей, адекватная

оценка коммуникативных способностей других людей, 

а также отсутствие различий в оценке своих социальных

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

Картина корреляционных связей, иллюстрирующая возможности социальной под-

держки пациентов с ППСМТ в зависимости от параметров их социальной сети и

особенностей оценки своих социальных способностей
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способностей и социальных способностей других людей.

Наличие связей между особенностями социальной сети

пациентов с ППСМТ и фактически полученной межлич-

ностной поддержкой, а также субъективной удовлетво-

ренностью оказанной поддержкой позволяет сфокусиро-

вать работу психотерапевта и клинического психолога на

развитии социальной сети пациентов с ППСМТ и одно-

временно на формировании дефицитарных социальных

навыков для получения достаточной и регулярной меж-

личностной поддержки (групповые формы тренинга раз-

вития социальных навыков, группы поддержки, общение

на форумах и т. п.).
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Феномен дисморфофобии (ДМФ) остается одним из

самых противоречивых и недостаточно изученных в психиа-

трии. В литературе приводятся разные определения ДМФ.

Так, Е. Morselli [1], предложивший термин «дисморфофо-

бия», описал больного, страдавшего от «неприятных ощуще-

ний» в области рубца на носу и высказывавшего «навязчи-

вые мысли» о том, что его нос «имеет шаровидную форму» и

поэтому привлекает внимание окружающих. E. Kraepelin [2]

также относил ДМФ к «навязчивым неврозам». В.П. Осипов

[3] считал ДМФ «мучительной мыслью, стыдом своего тела».

В других публикациях конца XIX – начала XX в. ДМФ опре-

деляется уже как «страх», вызванный минимальными изме-
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нениями внешности [4, 5]. Во второй половине XX в. появ-

ляется описание паранойяльной бредовой формы ДМФ –

дисморфомании [6–8]. Некоторые авторы указывают на

сходство ДМФ со сверхценными образованиями [9–10]. Да-

лее фокус внимания исследователей вновь смещается на об-

суждение обессивно-компульсивной природы ДМФ, характе-

ризующейся навязчивым размышлением о внешнем виде и

повторными действиями и ритуалами в форме частого рас-

сматривания себя, ритуализированного использования кос-

метических средств [8, 10–12]. В классификации ДМФ ее

диагностика основывается на наличии «озабоченности» и

недовольства в связи с воображаемым дефектом внешности

[13]. Наконец, в последние годы появились сообщения, 

в которых указывается на сходство проявлений ДМФ и ад-

диктивных расстройств [10]. 

Мнения относительно нозологической принадлежно-

сти ДМФ также разнятся. Одни исследователи связывают

ДМФ с динамикой расстройств личности (РЛ, психопатия)

[10, 14], другие – с течением шизофренического процесса

[6, 9, 14], третьи считают ее самостоятельной нозологиче-

ской единицей [15–17]. При этом во всех случаях ДМФ рас-

ценивается как хроническое персистирующее психопатоло-

гическое состояние, манифестирующее преимущественно в

подростковом возрасте [6, 9, 12, 18]. 

В МКБ-10 ДМФ отдельно не выделяется и описывает-

ся в структуре «Ипохондрического расстройства» (F45.2), в

то время как бредовой вариант ДМФ – в разделе «Другие

хронические бредовые расстройства» (F22.8) [19].

Наличие столь разнообразных, зачастую альтернатив-

ных и полностью противоречащих друг другу представлений

о природе ДМФ, очевидно выходящей за пределы фобиче-

ского симптомокомплекса, обусловливает появление в лите-

ратуре термина «дисморфическое расстройство», или «дис-

морфия» (ДМ) [8, 9], в большей степени отражающего гете-

рогенность клинических проявлений и нозологической при-

надлежности данного психопатологического нарушения.

Таким образом, налицо отсутствие единства мнений о

психопатологической структуре ДМ. Об этом свидетельст-

вуют как динамично меняющиеся определения («страх»,

«недовольство», «убежденность», «дисморфофобия», «дис-

морфомания», «дисморфия») и клинические описания ДМ

в качестве фобии, обсессивно-компульсивного, сверхцен-

ного и бредового расстройства, так и неопределенность по-

ложения ДМ в международных классификациях.

Целью исследования, проведенного сотрудниками ка-

федры психиатрии, психотерапии и психосоматической па-

тологии ФПКМР Медицинского института Российского

университета дружбы народов на базе Института пластиче-

ской хирургии и косметологии (Москва, 2010–2013 гг.) и

Института красоты на Арбате (Москва, 2010–2015 гг.), явля-

лось изучение клинической структуры дисморфического

синдрома у пациентов пластического хирурга и косметолога.

Изучение ДМ у таких пациентов обусловлено высокой час-

тотой у них данного психопатологического симптомокомп-

лекса и его значением для показателей удовлетворенности

результатами лечения и социальной адаптации [20–29]. 

Пациенты и методы. Обследовано 103 пациента: 81

(78,6%) женщина (средний возраст 35,8±4,9 года) и 22

(21,4%) мужчины (средний возраст 30,9±5,7 года) в возрас-

те от 18 до 75 лет, обратившихся в клинику косметологии

или пластической хирургии с жалобами на объективно не

подтвержденные «дефекты» внешности и явлениями ДМ,

давших согласие на участие в исследовании.

В исследование не включали пациентов с объективно

уродующими, инвалидизирующими, нарушающими функ-

ционирование дефектами внешности, страдающих химиче-

ской зависимостью, а также тяжелыми или декомпенсиро-

ванными на момент обращения соматоневрологическими

заболеваниями, затрудняющими сбор анамнеза. 

Всем пациентам проведено психиатрическое обследо-

вание с помощью клинико-психопатологического метода с

привлечением данных катамнеза (за 1–3 года). Соматиче-

ское состояние оценивали по данным медицинской доку-

ментации и результатам лабораторных и клинико-инстру-

ментальных методов обследования.

Результаты. Среди пациентов с ДМ была 81 (78,6%)

женщина, что согласуется с данными литературы о значи-

тельно большей частоте ДМ у женщин [30, 31]. Анализ кли-

нико-анамнестических данных свидетельствует о гетеро-

генности клинической картины ДМ: выделены формы это-

го синдрома с преобладанием сверхценных, ипохондриче-

ских, обсессивно-компульсивных, депрессивных и бредо-

вых расстройств.

Сверхценная ДМ диагностирована у 34 (33%) пациен-

тов (8 мужчин и 26 женщин, средний возраст 31,6±8,8 года).

ДМ у них характеризовалась монотематическими сверхцен-

ными убеждениями и гиперболизированной, доминирую-

щей в сознании обеспокоенностью наличием внешнего

уродства при имеющихся минимальных физических осо-

бенностях тела (небольшая горбинка на носу, пигментный

невус, одиночная морщинка и т. п.).

Социодемографические показатели у пациентов этой

группы по сравнению с общей выборкой свидетельствова-

ли об относительно удовлетворительной социальной адап-

тации: высшее и неполное высшее образование имели

79,4% обследованных, не работали и не учились на момент

осмотра 32,2%, при этом больше половины (52,9%) паци-

ентов никогда не состояли в браке и не имели детей, 11%

были разведены. 

В преморбиде у этих пациентов преобладали истери-

ческие (35,3%), ананкастические (32,4%), нарцистические

(17,6%), гипертимические (11,8%) и шизотипические

(2,9%) личностные черты.

Сверхценная ДМ развивалась преимущественно в

подростковом возрасте (82,4%) на фоне психогенной про-

вокации (насмешки сверстников, замечания родителей

или знакомых, ятрогенно). Лишь у 17,6% пациенток ДМ

манифестировала в послеродовом периоде после 30 лет.

Большинство пациентов при этом были убеждены во вро-

жденном характере «недостатков внешности» (нос не удо-

влетворял 44,1% обследованных, грудь – 20,6%, уши, жи-

вот, губы – по 11,8%). Средняя длительность существова-

ния синдрома составляла 12,6±7,4 года.

Наиболее характерными клиническими проявления-

ми сверхценной ДМ являлись выраженный, напряженный

кататимный аффект в отношении своей внешности, эмоци-

онально болезненная фиксация несоответствия собствен-

ным или заимствованным из внешних источников предста-

влениям о привлекательной внешности, приобретающим

степень овладевающих. В то же время следует отметить си-

туативность обострений дисморфических идей, их несисте-

матизированный, неразработанный характер. У 82,4% боль-
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ных на высоте обострения симптоматики развивались об-

маны восприятия по типу иллюзий дисморфического со-

держания («дисморфические иллюзии»): пациенты описы-

вали визуально или тактильно «фиксируемые» изменения

формы, размера, местоположения «дефекта» или «содержа-

щей его» части тела.

Типичными (88,6%) проявлениями ДМ были идеи ли-

квидации «обезображивающих дефектов», а также частое

рассматривание себя в зеркале и других отражающих по-

верхностях («симптом зеркала») с целью найти выгодный

ракурс, в котором предполагаемый «дефект» не виден, и оп-

ределить, какая именно коррекция необходима. Иногда па-

циенты (11,4%), напротив, избавлялись от зеркал, категори-

чески под разными предлогами отказывались фотографиро-

ваться из-за страха, что снимок «увековечит уродство»

(«симптом фотографии»).

Также больным были присущи сравнение своего внеш-

него вида или отдельных частей тела с «кумиром», настойчи-

вое обращение к близким за подтверждением наличия «дефе-

кта», чрезмерное увлечение диетами и физическими упраж-

нениями, поиск информации, имеющей отношение к воз-

можностям коррекции «дефекта», в научной или популярной

литературе, средствах массовой информации, интернете.

Часть пациентов (26,5%) в подростковом возрасте, не

имея финансовых возможностей или достаточных объек-

тивных медицинских показаний для проведения хирургиче-

ского вмешательства, думали о суициде или предпринимали

такие попытки.

В дальнейшем у всех пациентов наблюдалось присое-

динение сенситивных идей и социофобии (26,5%) со стрем-

лением к маскировке/сокрытию (использование космети-

ки, ношение мешковатой одежды) или «исправлению»,

«коррекции» мнимого недостатка (чрезмерный уход за

внешностью с чисткой кожи, выщипывание волос и т. д.).

Сенситивные идеи содержали представления о мнимых

признаках физической неполноценности как объектах все-

общего обсуждения и/или осмеяния, бросающихся в глаза и

находящихся в центре внимания окружающих.

В случаях присоединения социальной фобии больные

испытывали выраженный страх оказаться в центре внима-

ния из-за косметического «дефекта» при осознании чрез-

мерности или необоснованности такого беспокойства. За-

частую пациенты избегали межличностных контактов: от-

сутствие половых и семейных отношений, замкнутый образ

жизни, удаленная работа (58,8%), что приводило к заметной

социальной дезадаптации и подтверждалось социодемогра-

фическими показателями в этой группе. Первое обращение

к пластическому хирургу (в среднем в 22,6±2,7 года) паци-

енты связывали с появлением финансовых возможностей

для проведения «давно назревших» «коррекционных» про-

цедур с целью восстановления «утраченных» стереотипов

межличностного общения. Пациенты указывали, что в ре-

зультате лечения «раскрепостились», у них появилось чув-

ство «внутреннего удовлетворения», «уверенность в себе»,

они создали семью, трудоустроились.

Несмотря на полученную информацию о возможных

осложнениях хирургического лечения, отсутствие гарантий

достижения полного соответствия запросам, большинство

пациентов (58,8%) после непродолжительных сомнений в

необходимости косметологических и хирургических мани-

пуляций заявляли о готовности в дальнейшем проводить

повторные курсы такого лечения до достижения необходи-

мого результата.

В послеоперационном периоде только 35,5% пациен-

тов были удовлетворены результатами лечения. При этом

все они недоумевали по поводу отсутствия ожидаемого рез-

кого изменения социального статуса, расширения круга об-

щения, считая, что теперь «отчуждение» или, напротив,

«повышенное», но негативное внимание к ним со стороны

окружающих связано с недостатками проведенного лече-

ния. Спустя 3–8 мес после терапии больные вновь обраща-

лись к специалистам эстетической медицины.

Ипохондрическая ДМ констатирована у 24 пациентов

(5 мужчин и 19 женщин, средний возраст 55,1±6,1 года). 

В этой группе стремление к хирургической коррекции

внешности обусловлено наличием ипохондрической (тре-

вожно-фобической) симптоматики. Доминирующим пси-

хопатологическим синдромом у таких больных является

страх смерти (танатофобия). Средняя длительность перси-

стирования актуальной психопатологической симптомати-

ки составляла 17,5±6,4 мес. 

Хотя 45,8% пациентов достигли пенсионного возраста,

социально-трудовая адаптация в этой группе была высокой:

лишь 8,3% обследованных не работали, 70,8% состояли в бра-

ке, 8,3% были разведены, 16,7% никогда не создавали семью. 

При обращении к косметологу и пластическому хи-

рургу пациенты высказывали недовольство «возрастны-

ми» изменениями лица или его частей (веки, подбородок

и т. п.) – 83,3%, груди – 12,5% или живота – 4,2%.

Преморбид у пациентов этой группы характеризовался

комбинациями ананкастических (41,7%), тревожно-мни-

тельных (37,5%) и истеронарцистических (20,8%) черт. Пус-

ковым механизмом манифестации ипохондрической ДМ в

большинстве случаев (83,3%) становился психоэмоциональ-

ный стресс после диагностики симптомов или начальных

стадий соматического заболевания (артериальная гипертен-

зия, сердечная аритмия, стенокардия, хронические гастрит,

дуоденит, панкреатит, холецистит, бронхит, артрит и т. п.).

На этом фоне у пациентов развивался страх смерти, и

ежедневно визуально и тактильно фиксируемые возрастные

изменения внешности (птоз молочных желез, век, морщины,

пигментные пятна и т.п.) воспринимались ими как возмож-

ные симптомы неизлечимых, смертельно опасных заболева-

ний (ишемическая болезнь сердца, гипертоническая болезнь,

онкологические заболевания и т. п.) и/или приближающегося

одряхления, инвалидизации и смерти. 

Основной целью обращения к хирургу у них было

«возвращение утраченного здоровья», «тонуса» организма в

целом или его частей (кожа, живот, лицо и т. д.). 

Лишь 33,3% больных во время психотерапевтических

бесед формально соглашались с тем, что «дефект» внешности

необязательно связан с патологией внутренних органов и вы-

сказывали сомнение в необходимости проведения или благо-

приятном исходе хирургического вмешательства. Напротив,

большинство пациентов планировали проводить повторные

операции, чтобы уменьшить «внешние проявления старения

организма». Параллельно они проходили многочисленные

обследования у врачей иных специальностей. При обнаруже-

нии отклонений в данных клинико-инструментальных иссле-

дований или реального соматического заболевания эти паци-

енты катастрофизировали их выраженность и последствия,

отслеживали малейшие отклонения в функционировании ор-
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ганизма. При этом отмечались различные варианты «патоло-

гического» «самощадящего» поведения в болезни – истериче-

ской (25%) или «маскированной» (75%) ипохондрии.

При истероипохондрическом развитии пациенты ста-

новятся частыми посетителями медицинских учреждений и

потребителями медицинских услуг, отказываются от преж-

них привычек, снижают рабочие и бытовые нагрузки, пере-

распределяют обязанности на окружающих и манипулиру-

ют близкими с целью создания «благоприятной», «спокой-

ной» атмосферы. 

При «маскированной ипохондрии» пациенты, напро-

тив, все меньше обращаются к врачам официальной меди-

цины, «чтобы избежать негативной информации о динами-

ке заболевания», и увеличивают количество «обследований

и лечения» у парамедиков, народных целителей и знахарей,

экстрасенсов и т. п., перекладывают обязанности по соблю-

дению врачебных рекомендаций на родных. 

Таким образом, обращение к пластическому хирургу

для больных этой группы становится вариантом защитного

поведения, направленного на снижение выраженности та-

натофобии, канцерофобии, кардиофобии, ипохондриче-

ской озабоченности и т. п. 

В постоперационном периоде только 25% пациентов

высказывали осторожную надежду на достижение постав-

ленных целей, позитивно оценивая результаты хирургиче-

ского вмешательства. Остальные крайне тревожно реагиро-

вали на изменение соматического состояния, сосредоточи-

вая внимание не на внешних изменениях, а на нюансах

функционирования внутренних органов, жаловались на

«ухудшение здоровья», «плохое самочувствие», настаивали

на проведении дополнительных инструментальных и лабора-

торных обследований, приглашении «узких» специалистов

для обсуждения динамики функциональных показателей. 

Обсессивно-компульсивная ДМ выявлена у 11 пациен-

тов (4 мужчин и 7 женщин, средний возраст 28,3±3,7 года).

Средняя длительность обсессивно-компульсивной симпто-

матики составляла 6,5±4,4 года. Социодемографические ха-

рактеристики этой выборки указывали на хорошую адапта-

цию большинства больных: 63,6% состояли в браке, имели

незаконченное высшее или высшее образование, все рабо-

тали или учились. 

При обращении к косметологу и пластическому хи-

рургу пациенты высказывали недовольство формой груди

или живота (72,7%), носа (27,3%).

Преморбид у этих больных характеризовался ананка-

стическими (72,7%) и истерическими (27,3%) чертами. На-

вязчивые идеи видоизменения частей тела с целью достиже-

ния «абсолютной симметрии» или «идеальных пропорций»

развивались аутохтонно (89,8%) или на фоне психоэмоцио-

нального стресса (10,2%), но всегда в совокупности с други-

ми симптомами обессивно-компульсивных расстройств

(навязчивый счет, хульные мысли, ритуалы) и сопровожда-

лись чувством беспредметной тревоги и непреодолимым

желанием совершать различные косметологические мани-

пуляции как с помощью специалистов, так и самостоятель-

но (удаление пигментных пятен, выщипывание волос и 

т. п.) в домашних условиях. При этом больные осознавали

свое поведение как чрезмерное, нерациональное, назойли-

вое и неуместное, не приносящее стойкого удовлетворения,

отнимающее чрезмерно много времени и мешающее повсе-

дневной активности. Обращение к косметологу или пласти-

ческому хирургу приносило лишь временное облегчение в

период обследования и/или предоперационной подготовки:

уменьшались выраженность тревоги и компульсий. Сразу

после операции или завершения косметологических мани-

пуляций больные отмечали возвращение навязчивых мыс-

лей о своей внешности, непреодолимую потребность уви-

деть результаты лечения и «скорректировать» транзиторные

послеоперационные осложнения (отеки, гематомы, ссади-

ны). Они многократно перепроверяли результаты терапии,

для чего часто и преждевременно снимали фиксирующие

повязки, самовольно делали перевязки, выполняли косме-

тические процедуры, согласуясь с собственной системой

ритуалов (наложение определенного количества слоев кре-

ма, протирания в определенную сторону и т. п.). 

Депрессивная ДМ выявлена у 25 больных (3 мужчин и

22 женщин, средний возраст 49,7±5,4 года), которые обра-

тились к пластическому хирургу и косметологу на фоне де-

прессивного состояния. Средняя длительность текущего де-

прессивного эпизода достигала 9,5±5,8 мес. На момент ос-

мотра 80% пациентов состояли в браке, только 4% никогда

не имели семьи, получили высшее и неполное высшее обра-

зование и работали 80%. 

В преморбидном фоне у них отмечались аффективные

расстройства, которые реализовались у пациентов с различ-

ным сочетанием истерических (40%), нарцистических

(16%), ананкастических (36%), тревожно-мнительных (36%)

и шизоидных (12%) черт. Аффективные нарушения в боль-

шинстве наблюдений манифестировали/экзацербировали

на фоне динамики генеративного цикла: после родов (25%),

в период инволюции (60%). Еще в 16% случаев – на фоне па-

тологии церебральных артерий. Лишь у 4% больных депрес-

сия развилась после психогенной провокации. 

В клинической картине депрессии, помимо жалоб на

подавленность, апатию, астению, тревогу, ангедонию в соци-

альной, физической сфере, отмечались нарушения сна, аппе-

тита и либидо. 16% больных высказывали суицидальные мыс-

ли, однако отрицали планы по их реализации. Одно из веду-

щих мест в картине аффективных нарушений занимали неха-

рактерные для эутимического состояния обследованных идеи

малоценности, самоуничижения и ущербности собственной

внешности (форма лица в целом или его части – 75%, груди –

16% или конечностей – 8%), а также сенситивные идеи отно-

шения (60%) с элементами социофобии (36%). Находясь в де-

прессии, больные избегали посещения многолюдных мест

(общественный транспорт, магазины и т. п.), общения даже с

близкими людьми, использовали косметические средства и

одежду для «маскировки» «некрасивых» частей тела. 

Основной целью обращения к пластическому хирургу

у таких пациентов было улучшение настроения, уменьшение

чувства тревоги при социальных контактах. Большинство

больных считали «возрастные» (80%) или «врожденные»

(20%) изменения внешности причиной ухудшения настрое-

ния, ссылаясь на данные самостоятельно изученной литера-

туры, средств массовой информации, мнение знакомых,

других врачей. В ходе психотерапевтических бесед лишь 28%

пациентов высказывали сомнения в наличии дефектов

внешности. При общении с хирургом только 20% больных

выражали опасения в благоприятном исходе операции.

В раннем послеоперационном периоде (до 2 мес) у

32% пациентов отмечались симптомы реактивной гипома-

нии с сексуальной расторможенностью, переоценкой веро-
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ятных результатов лечения, построением нереалистичных

планов в отношении последующих изменений внешности,

расширения социальных контактов, улучшения семейного

и трудового статуса. Постепенно состояние нивелирова-

лось, и депрессивная симптоматика возвращалась.

У остальных пациентов фон настроения в послеопера-

ционном периоде не менялся, оставаясь сниженным. На-

против, не дожидаясь стойкой послеоперационной регене-

рации тканей (6 мес и более), больные сообщали об ухудше-

нии соматического и «психологического» состояния, начи-

нали высказывать недовольство результатами лечения, зая-

вляли, что «не узнают себя» («это – не я» – постоперацион-

ная деперсонализация1), и требовали «вернуть прежнюю

внешность».

По данным катамнеза, у 19 пациентов дисморфическая

симптоматика полностью купировалась на фоне лечения ги-

потимии антидепрессантами (14 наблюдений) или по мере

саморазрешения (5 наблюдений) депрессивного состояния.

Бредовая ДМ имелась у 9 пациентов (2 мужчин и 7 жен-

щин, средний возраст 40,8±8,2 года) с бредом различного

содержания. Средняя длительность актуальной психотиче-

ской симптоматики по объективизированным данным дос-

тигала 7,2±3,5 мес. 

Пациенты этой группы имели самые плохие показате-

ли социальной адаптации по сравнению с другими группа-

ми обследованных. Только 22,2% из них состояли в браке,

33,4% были разведены или овдовели и не вступали в повтор-

ный брак, 44,4% никогда не состояли в браке, 55,6% не име-

ли детей. Несмотря на наличие у всех больных неполного

высшего или высшего образования, они указывали на час-

тую смену работы, работу не по специальности или не соот-

ветствующую квалификации (водитель, горничная).

При обращении к косметологу и пластическому хи-

рургу эти пациенты высказывали недовольство сразу не-

сколькими частями тела (лицо, грудь, ягодицы, конечности,

живот), не могли выделить приоритетное направление эсте-

тической терапии, часто меняли жалобы.

Преморбидный фон у 88,9% пациентов был оценен

как истерический с различными акцентуациями (тревож-

ный – у 33,4%, гипертимный, гипопаранойяльный – по

22,2%, ананкастический – у 11,1%).

Дисморфический бред (дисморфомания [6], паранойя

«красоты», «уродства», «внешнего вида» и т. д.) был сконцен-

трирован на убежденности в наличии мнимого физического

недостатка. В сознании больных доминировали ошибочные

некорригируемые, обычно систематизированные и хорошо

проработанные, определяющие поведение представления об

«уродстве», «аномалиях строения» или «деформации» опреде-

ленных частей тела. У 22,2% пациентов картина заболевания

принимала форму паранойи борьбы, проявляющейся настой-

чивыми требованиями хирургического вмешательства с су-

тяжной активностью. Кроме того, у больных выявлялась тен-

денция к аутоагрессии с целенаправленным стремлением к

самостоятельному удалению (иногда с помощью бритвы, но-

жа, раскаленных предметов) «пигментных пятен» и других

«уродующих» участков кожи или исправлению «дефекта»

(сбривание и выдергивание волос, подрезание носа, подпили-

вание зубов, перфорирование носовой перегородки) с после-

дующим обращением к пластическому хирургу за коррекцией

результатов вмешательств. Важно отметить, что в анамнезе у

пациентов этой группы были длительные периоды жизни без

ДМ, что несколько отличается от представлений о бредовой

ДМ как хроническом психическом расстройстве [6, 8, 32].

В случаях развития бреда на фоне маниакального аф-

фекта (44,4%) с переоценкой и восторженным самолюбова-

нием своей внешностью отмечались безаппеляционность,

множественность и неустойчивость претензий к своему

внешнему виду, несоответствие запросов возрасту (напри-

мер, подтяжка лица в 20 лет).

У 22,2% пациентов с дисморфоманией основной иде-

ей обращения к врачу было достижение эротической при-

влекательности для партнера. При этом запросы пациентов

носили неадекватный возрасту и/или соматическому состо-

янию характер. 

Больные с персекуторными идеями (22,2%) обращались

к врачам с просьбой изменить их внешность, чтобы избавить-

ся от мнимых претензий со стороны возлюбленных, родствен-

ников или коллег по работе, «изводящих их замечаниями». Ре-

зультаты эстетических процедур пациенты всегда оценива-

ли негативно, поведение врача «встраивалось» в фабулу бре-

да и расценивалось как заранее согласованное с «преследо-

вателями». Сразу после завершения курса терапии, выпис-

ки из стационара больные «мигрировали» к другому врачу,

«не связанному с преследователями».

При ипоходрическом бреде (33,4%) в качестве ре-

зультата лечения больные стремились нормализовать/вос-

становить утраченные, с их точки зрения, функции внут-

ренних органов (дыхательной, пищеварительной, сердеч-

но-сосудистой систем). 

Особую категорию психотических больных, прибега-

ющих к услугам пластического хирурга и косметолога, со-

ставляют пациенты (11,1%), стремящиеся скрыть последст-

вия ипохондрических самоповреждений, нанесенных в ходе

«борьбы» с мнимыми инфекционными агентами (дермато-

зойный бред [33]). 

Клинический анализ данных анамнеза и клинико-

психопатологическое обследование пациентов свидетельст-

вуют о том, что различные типы ДМ реализуются в структу-

ре гетерогенных психических расстройств.

Обсуждение. Сверхценная ДМ диагностируется преи-

мущественно у пациентов с истерическим, нарцистическим,

ананкастическим или паранойяльным РЛ (64,7%), а также на

фоне динамики малопрогредиентной шизофрении (35,3%).

Актуальные ипохондрические дисморфические фо-

бии манифестируют/экзецербируют в основном в период

инволюции (климактерий – 75%) в динамике истерическо-

го или тревожно-мнительного РЛ или на фоне умеренного

органического поражения головного мозга (25%).

Обсессивно-компульсивная ДМ развивается у боль-

ных с ананкастическим или нарцистическим РЛ (27,3%)

или малопрогредиентной формой шизофрении (72,7%) в

послеродовом периоде (54,5%) или аутохтонно в подростко-

вом возрасте (18,2%). 

Согласно критериям МКБ-10, клинико-динамиче-

ские характеристики депрессивных расстройств, протекаю-

щих с явлениями ДМ, на момент первичного осмотра соот-

ветствуют рекуррентному (52%) расстройству, биполярному

аффективному расстройству (БАР) (32%), депрессивному

эпизоду (12%) и дистимии (4%). 
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1Термин предлагается в связи с соответствием жалоб, приводимых

пациентами в постоперационном периоде критериям деперсона-

лизации (МКБ-10) [19].
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Дисморфомания реализуется в рамках БАР, 

персекуторная и ипохондрическая фабула бреда у па-

циентов с ДМ установлена при шизофрении, эротома-

ния – на фоне органического поражения церебраль-

ных сосудов.

Таким образом, данные нашего исследования свиде-

тельствуют о полиморфной картине синдрома ДМ, развива-

ющегося в рамках гетерогенной психической патологии

(шизофрения, РЛ, аффективные расстройства, психические

расстройства органического генеза).

Синдром ДМ может возникать под влиянием психо-

эмоционального стресса, а также аутохтонно. При этом у

части пациентов возраст манифестации ДМ значительно

превышает подростковый (ипохондрическая, бредовая

ДМ). Клиническая картина ДМ может включать как мо-

нотематические сверхценные представления (33%) о «де-

фекте» внешности, требующем хирургической коррек-

ции, так и входить в структуру иных психопатологиче-

ских симптомокомплексов (ипохондрический, депрес-

сивный, обсессивно-компульсивный, бредовый), подчи-

няясь их динамике и далеко не всегда приобретая хрони-

ческих характер. Однако не следует исключать возмож-

ность перехода одной формы ДМ в другую при длитель-

ном персистировании [34].

Клинико-динамические характеристики различных

типов ДМ могут быть использованы для дифференциальной

диагностики и прогноза психических расстройств. Так, уста-

новлено, что при РЛ доминирующей будет сверхценная и

ипохондрическая ДМ, при шизофрении – обсессивно-ком-

пульсивная и бредовая, при аффективных расстройствах

(большой депрессивный эпизод, рекуррентное депрессивное

расстройство, БАР, дистимия) – депрессивная и (реже) – ма-

ниакально-бредовая (дисморфомания). На фоне органиче-

ского поражения церебральных сосудов возможно развитие

как ипохондрической, так депрессивной и бредовой ДМ. 

Необходимо подчеркнуть, что данные катамнеза ука-

зывают на отсутствие улучшения и даже на ухудшение пси-

хического состояния пациентов после хирургического лече-

ния, что подтверждается аналогичными выводами других

исследователей [24, 26, 29, 35, 36]. 

Результаты нашего исследования свидетельствуют о

необходимости при принятии решения о возможности и

объеме операции учитывать не только физическое состоя-

ние, но и психиатрический анамнез и статус пациента.
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Высокая частота головокружения в популяции

(17–39%) [1, 2] связана с тем, что большое число различных

заболеваний, а также физиологических состояний может

проявляться этим синдромом. Диагностика и лечение при-

чин головокружения – наиболее сложная проблема в меди-

цинской практике. Сложности диагностики отчасти объяс-

няются тем, что, несмотря на разные патогенетические ме-

ханизмы, клинически синдром головокружения имеет сход-

ные проявления – иллюзия вращения, тошнота, нистагм и

атаксия. Расстройства восприятия (головокружение), нару-

шение стабилизации взора (нистагм), нарушение посту-

рального контроля (тенденция к падениям, атаксия) и сим-

птомы вегетативной дисфункции (тошнота, рвота) связаны

с основными функциями вестибулярной системы, за кото-

рые отвечают разные участки головного мозга [1–5].

Д и а г н о с т и к а  и  е е  о ш и б к и  
Диагностика причин головокружения в большинстве

стран мира проводится в специализированных центрах по

лечению головокружения и нарушений равновесия, в кото-
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рых пациенту проводят вестибулярное обследование и ряд

специализированных дополнительных методов диагности-

ки. Специализированное обследование пациентов с жало-

бами на головокружение значительно повышает уровень

диагностики причин головокружения, а также эффектив-

ность лечения. В нашей стране специализированных цент-

ров по диагностике и лечению головокружения очень мало,

что не может не сказываться на уровне выявления вестибу-

лярных нарушений. Пациенты с головокружением нередко

наблюдаются с ошибочными диагнозами, получают неэф-

фективное лечение. 

Для диагностики причин головокружения наиболее

важными являются следующие параметры: характер, дли-

тельность головокружения, провоцирующие факторы и со-

путствующие симптомы. 

На начальном этапе диагностики следует определить,

к какому типу головокружения относятся предъявляемые

пациентом жалобы. Для выяснения характера головокруже-

ния можно предложить пациенту подробно описать свои

ощущения или сравнить их с похожими состояниями (на

что похоже). Например, приступы интенсивного голово-

кружения с ощущением вращения предметов будут указы-

вать на системный характер головокружения и с очень боль-

шой вероятностью – на поражение вестибулярной системы,

тогда как ощущение раскачивания пола, сходное с качкой

на корабле при ходьбе, чаще всего – признак психогенного

головокружения [1, 6, 7].

Затем необходимо определить, к какому синдрому по

длительности – острому, эпизодическому или хроническо-

му – относится диагностируемое вестибулярное нарушение. 

Острый вестибулярный синдром – клинический син-

дром, проявляющийся остро возникшим однократным эпи-

зодом головокружения и/или неустойчивости, длящимся от

нескольких дней до нескольких недель, обусловленный на-

рушением функции вестибулярного аппарата или централь-

ных отделов вестибулярной системы. Обычно он возникает

однократно, но может быть и первым эпизодом прогресси-

рующего заболевания. Типичными причинами острого вес-

тибулярного синдрома являются вестибулярный нейронит,

острый лабиринтит, травматическая вестибулопатия, ин-

сульт с поражением центральных и периферических вести-

булярных структур, острые демиелинизирующие заболева-

ния ЦНС [1, 7–10, 11].

Эпизодический вестибулярный синдром проявляется

преходящими, повторяющимися эпизодами головокруже-

ния и/или неустойчивости, длящимися от нескольких се-

кунд до нескольких часов, реже дней, и обусловлен времен-

ным повторяющимся расстройством периферических или

центральных вестибулярных структур. Эпизодический вес-

тибулярный синдром характерен для доброкачественного

пароксизмального позиционного головокружения (ДППГ),

болезни Меньера, вестибулярной мигрени, панических

атак, транзиторных ишемических атак [1, 7–10, 12].

Хронический вестибулярный синдром проявляется голо-

вокружением и/или неустойчивостью, длящимися от не-

скольких месяцев до нескольких лет и обусловленными по-

стоянным, часто прогрессирующим расстройством перифе-

рического или центрального отделов вестибулярной систе-

мы. Хронический вестибулярный синдром также может

быть следствием неполного восстановления вестибулярной

функции после острого вестибулярного синдрома или меж-

ду обострениями эпизодического вестибулярного синдро-

ма. Причинами хронического вестибулярного синдрома яв-

ляются декомпенсированная односторонняя вестибулопа-

тия, двусторонняя вестибулопатия, мозжечковые дегенера-

ции, хронические психические и поведенческие расстрой-

ства, новообразования задней черепной ямки [1–3, 7–10].

При беседе с пациентом необходимо выяснить, какие

факторы провоцируют головокружение. Например, голово-

кружение, возникающее в определенном положении (при

повороте лежа в постели, при наклоне, запрокидывании го-

ловы), может указывать на позиционный вестибулярный

синдром, который наиболее характерен для ДППГ. Присту-

пы повторяющегося головокружения, вызванные кашлем,

натуживанием, громкими звуками, позволяет заподозрить у

пациента перилимфатическую фистулу. Когда пациент ука-

зывает на определенную обстановку, провоцирующую голо-

вокружение и неустойчивость, например на улице, где мно-

го людей, в метро, это может быть признаком фобического

постурального головокружения [1–3, 7–14]. 

Важное диагностическое значение имеют симптомы,

которые сопутствуют приступу головокружения. Например,

если приступ головокружения сочетается с возникновением

или нарастанием шума в ухе, снижением слуха на это ухо,

это может быть признаком болезни Меньера [1–3, 7]. Соче-

тание остро возникшего головокружения и одностороннего

снижения слуха может быть проявлением острого наруше-

ния кровообращения в артерии лабиринта [9, 10]. 

Для клинической оценки функционирования вести-

булярной системы наиболее часто используют следующие

вестибулярные пробы: Хальмаги, Унтербергера, Дик-

са–Холлпайка, Мак-Клюра–Пагнини, которые описаны во

многих руководствах.

Основным клиническим признаком ДППГ являются

приступы вращательного головокружения, длительностью

до нескольких минут, в большинстве случаев сопровождаю-

щиеся тошнотой, нередко рвотой, возникающие при изме-

нении положения головы. Наиболее характерно появление

головокружения, когда пациент поворачивается в постели с

боку на бок, садится после сна, наклоняется или запроки-

дывает голову назад. Иногда пациент может проснуться но-

чью с ощущением головокружения, тошноты. Диагностика

ДППГ основывается на характерных жалобах, анамнезе и

клинической картине заболевания. Подтверждением диаг-

ноза ДППГ является возникновение типичного эпизода го-

ловокружения с периферическим позиционным нистаг-

мом, у пациента при проведении провокационных проб.

Широко используются проба Дикса–Холлпайка для диаг-

ностики отолитиаза заднего полукружного канала и проба

Мак-Клюра–Пагнини для выявления поражения горизон-

тального полукружного канала [1, 8–16]. 

Второй по частоте причиной обращения пациентов с

жалобами на повторяющиеся приступы головокружения

вращательного характера является болезнь Меньера [1, 2,

8–16]. Диагностика болезни Меньера основывается на хара-

ктерной клинической картине: приступы вращательного

головокружения, длительностью до нескольких часов, кото-

рые сопровождаются тошнотой, рвотой и возникают неза-

висимо от времени суток и положения больного. Часто во

время головокружения пациент ощущает нарастающий

шум и неприятные ощущения заложенности, наполнения

или давления в ухе. Течение заболевания хроническое, на
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фоне повторяющихся приступов вращательного головокру-

жения прогрессирует снижение слуха. 

Вестибулярный нейронит – третья по частоте причина

периферического вестибулярного головокружения после

ДППГ и болезни Меньера [1, 2, 8–16]. Заболевание прояв-

ляется приступом сильного вращательного головокруже-

ния, тошнотой, рвотой, неустойчивостью при ходьбе. Дли-

тельность приступа головокружения – от нескольких ча-

сов до нескольких суток. Затем оно прекращается, но со-

храняется нарушение равновесия (от нескольких недель до

нескольких месяцев). Диагностика вестибулярного нейро-

нита базируется на основных клинических проявлениях:

остро возникающий приступ сильного системного голово-

кружения с тошнотой, рвотой, шаткостью и падением при

ходьбе, длящийся от нескольких часов до нескольких

дней, резко усиливающийся при движении, сопровождаю-

щийся спонтанным горизонтально-ротаторным нистаг-

мом и иллюзией движения окружающих предметов (ос-

циллопсия). 

Фобическое постуральное головокружение является

наиболее частой причиной несистемного головокружения у

пациентов. Заболевание характеризуется возникновением

головокружения в виде чувства неустойчивости, покачива-

ния, как на палубе, страха падения. Провоцирующими фак-

торами могут являться многолюдные места или, наоборот,

пустая комната; пребывание на мосту; вождение автомоби-

ля; стрессовые ситуации. Приступы часто сопровождаются

тревожными и вегетативными нарушениями (сердцебиени-

ем, тошнотой, потливостью, нарушением ритма дыхания).

Для этой категории больных наиболее характерно избегаю-

щее поведение (страх выйти из дома из-за головокружения)

[1, 2, 10, 13]. 

По данным одного из ведущих в мире центров (Герма-

ния) по диагностике головокружения, наиболее частой при-

чиной обращения пациентов с жалобой на головокружение

было ДППГ (18,3% больных). Вторым по частоте оказалась

фобическое постуральное головокружение (15,9%), треть-

им – центральное вестибулярное головокружение, обуслов-

ленное сосудистыми и воспалительными заболеваниями

ствола мозга или мозжечка (13%) [1, 2].

В Клинике нервных болезней им. А.Я. Кожевникова

Первого Московского государственного медицинского

университета им. И.М. Сеченова с 2009 по 2014 г. было об-

следовано 300 пациентов (122 мужчины и 178 женщин) в

возрасте от 18 до 85 лет с жалобами на головокружение и не-

устойчивость. Пациентам были проведены вестибулярное

обследование (пробы Хальмаги, Унтербергера, Дикса–Хол-

лпайка, Мак-Клюра–Пагнини), видеонистагмография,

стабилография. Выраженность тревоги и депрессии изучали

с использованием Госпитальной шкалы тревоги и депрес-

сии. По показаниям проводили калорическую пробу, элект-

рокохлеографию, магнитно-резонансную томографию

(МРТ) головного мозга, компьютерную томографию височ-

ных костей, электронейромиографию. Анализировали ди-

агнозы, с которыми пациенты наблюдались у врача поли-

клиники до обращения в Клинику нервных болезней. Ре-

зультаты проведенного исследования показали, что среди

диагнозов, поставленных до обследования в клинике, пре-

обладали «вертебробазилярная недостаточность» (30%) и

«дисциркуляторная энцефалопатия» (48%). После проведе-

ния обследования самыми частыми диагнозами оказались

ДППГ (34%) и тревожно-депрессивные расстройства (фо-

бическая постуральная неустойчивость – 22%), далее следо-

вали множественная сенсорная недостаточность (15%), бо-

лезнь Меньера (7%), мигрень-ассоциированное головокру-

жение (5%), вестибулярный нейронит (4%), последствия

инсульта (4%) и другие заболевания (9%). Частота ДППГ

как причины головокружения среди пациентов, обратив-

шихся на амбулаторный прием, выросла с 1% (4 больных)

до обследования в клинике до 34% (103 больных) после про-

ведения обследования, включающего позиционные пробы

Дикса–Холлпайка и Мак-Клюра–Пагнини. Представлен-

ные результаты показывают, что специализированное вес-

тибулярное обследование позволяет выявить многие забо-

левания, для большинства из которых в настоящее время

разработаны эффективные методы лечения и реабилита-

ции.

Л е ч е н и е  
Подбор эффективных методов лечения головокруже-

ния является сложной задачей, учитывая патогенетический

полиморфизм данного синдрома. Комплексный подход к

лечению пациентов с головокружением, который включает

в себя сочетание медикаментозной терапии и вестибуляр-

ной реабилитации, наиболее эффективен. Высоко результа-

тивным методом лечения ДППГ является проведение ле-

чебных маневров, которые выполняет врач. Использование

позиционных маневров Семонта и Эпли в 90% случаев поз-

воляет добиться улучшения состояния пациентов с ДППГ в

течение недели [4, 10, 14, 15]. Для медикаментозной тера-

пии ДППГ может быть рекомендован бетагистина гидро-

хлорид в дозе 48 мг/сут в течении 2–3 мес, который ускоря-

ет процесс восстановления вестибулярной функции, а так-

же используется для профилактики возникновения повтор-

ных эпизодов ДППГ.

Для лечения болезни Меньера целесообразно назна-

чение бессолевой диеты (ограничение потребления соли до

1—1,5 г/сут), диуретиков и бетагистина гидрохлорида в дозе

48 мг/сут не менее 2–3 мес. При тяжелом течении заболева-

ния длительность приема препарата может быть увеличена.

В настоящее время в ряде европейских клиник с хорошим

эффектом применяются терапевтические схемы с более вы-

сокими дозами бетагистина гидрохлорида (144–480 мг/сут)

для лечения пациентов с тяжелым течением болезни Мень-

ера [5, 6, 10, 17–19]. 

Лечение вестибулярного нейронита в остром периоде

носит симптоматический характер: назначают вестибулоли-

тические и противорвотные средства. Большое значение

имеет раннее (на 3–4-й день заболевания) включение в схе-

му терапии вестибулярной гимнастики. Назначение бетаги-

стина гидрохлорида в дозе 48 мг/сут в течение 2–3 мес спо-

собствует ускорению процессов вестибулярной компенса-

ции [4, 5, 10, 17]. 

При постуральной фобической неустойчивости в ком-

плекс лечения наряду с медикаментозной терапией (анкси-

олитики, антидепрессанты) и вестибулярной реабилитаци-

ей целесообразно включать методы когнитивно-поведенче-

ской психотерапии [1, 2, 13]. 

Эффективность бетагистина гидрохлорида при голо-

вокружении связывают с его влиянием на Н1-рецепторы со-

судов внутреннего уха, а также опосредованным воздейст-

вием на Н3-гистаминовые рецепторы вестибулярных ядер
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ЦНС [14–21]. Результатом этого являются улучшение мик-

роциркуляции, снижение проницаемости капилляров, нор-

мализация давления эндолимфы в вестибулярном лабирин-

те и улитке внутреннего уха, увеличение кровотока в основ-

ной артерии [17]. Бетагистина гидрохлорид ускоряет восста-

новление вестибулярных нарушений, облегчает процесс

центральной вестибулярной компенсации за счет снижения

генерации потенциалов действия в нейронах латеральных и

медиальных вестибулярных ядер [17–21]. Эти эффекты бе-

тагистина гидрохлорида позволяют применять препарат для

лечения заболеваний, сопровождающихся и центральным,

и периферическим вестибулярным головокружением.

Значительное уменьшение выраженности головокру-

жения и улучшение качества жизни пациентов с вестибу-

лярным головокружением различной этиологии на фоне ле-

чения бетагистина гидрохлоридом показаны во многих ис-

следованиях, проведенных в разных странах мира [22, 23].

Улучшение восстановления вестибулярной функции

при сочетании медикаментозной терапии с вестибулярной

реабилитацией отмечают многие авторы. Вестибулярная ре-

абилитация основана на стимуляции двух главных процес-

сов компенсации: адаптации и сенсорного замещения.

Адаптация заключается в способности центральной вести-

булярной системы приспосабливаться к рассогласованию

информации, поступающей от периферических вестибу-

лярных рецепторов. Вестибулярная гимнастика позволяет

адаптировать центральную вестибулярную систему к изме-

нившимся афферентным стимулам и тем самым восстано-

вить вестибулоокулярный рефлекс [1, 2, 10, 24]. Механизм

сенсорного замещение основан на более эффективном ис-

пользовании сохранившихся сенсорных систем взамен по-

врежденной [1, 10, 24].

В течение 2014–2015 гг. было проведено сравнитель-

ное изучение препаратов бетагистина (бетасерк и вестикап)

у 62 пациентов с вестибулярным головокружением [16].

Группы пациентов, принимавших вестикап или бетасерк,

были сопоставимы по полу и возрасту, а также диагностиро-

ванным причинам головокружения (р>0,05). Лечение вес-

тикапом или бетасерком в дозе 48 мг/сут проводилось паци-

ентам с диагнозами ДППГ, болезнь Меньера, вестибуляр-

ный нейронит в течение 2 мес. В результате выявлены дос-

товерное уменьшение показателей по 5-балльной шкале

выраженности головокружения, достоверное улучшение

качества жизни по шкале снижения качества жизни вслед-

ствие головокружения (шкала DHI) в обеих исследованных

группах (р>0,05). Снижение среднего балла по 5-балльной

шкале выраженности головокружения при лечении в тече-

ние 2 мес в группе вестикапа составило 2,23 балла, в группе

бетасерка – 2,32 балла. Это указывает на высокую эффек-

тивность лечения вестикапом и бетасерком на 60-й день

приема препаратов. Проведенное исследование показало

терапевтическую эффективность и безопасность вестикапа

в сравнении с оригинальным препаратом бетасерк. 

В качестве иллюстрации приводим клиническое на-

блюдение.

Больная К., 33 лет, обратилась с жалобами на голово-

кружение с ощущением вращения окружающих предметов, ко-

торое возникло 4 дня назад днем. Перед приступом головокру-

жения, приблизительно за 2 нед, перенесла острую респира-

торную вирусную инфекцию с субфебрильной температурой в

течение 3 дней. Приступ интенсивного головокружения про-

должался 2 сут, сопровождался тошнотой, многократной

рвотой, затем интенсивность головокружения несколько

уменьшилась. Головокружение значительно усиливалось при

любом движении. В период головокружения отмечалась выра-

женная неустойчивость при ходьбе. В первый день заболевания

пациентка была доставлена бригадой скорой помощи в город-

скую больницу, где ей была проведена МРТ головного мозга, при

которой патологии не выявлено, поставлен диагноз «гиперто-

нический криз». В течение суток проводилась гипотензивная

терапия, после чего пациентка была выписана с рекомендаци-

ей продолжить лечение в поликлинике по месту жительства.

В поликлинике был назначен курс терапии мексидолом и акто-

вегином, но головокружение и неустойчивость не уменьшались.

Пациентка обратилась на консультацию в Клинику нервных

болезней.

При обследовании пациентка в сознании, адекватна, в

месте и времени ориентирована правильно. Черепная иннерва-

ция без отклонения от нормы. Сухожильные рефлексы живые,

симметричные. Парезов, чувствительных, координаторных,

тазовых нарушений нет. 

При нейровестибулярном исследовании выявлен левона-

правленный спонтанный горизонтально-ротаторный нистагм

в положении сидя с открытыми глазами, значительно усили-

вавшийся без фиксации взора. Проба с кружением (тряской)

головы («head-shaking») была положительной, приводила к

значительному усилению левонаправленного нистагма. Пробы

Дикса–Холлпайка, Мак-Клюра–Пагнини отрицательные.

Проба Хальмаги была положительной справа, проба Унтербер-

гера – положительная вправо, что указывало на признаки ги-

пофункции правого лабиринта. 

Учитывая развитие острого приступа вращательного

головокружения, длительностью до нескольких суток, сопро-

вождавшегося тошнотой, рвотой и выраженной неустойчиво-

стью, пациентке поставлен диагноз вестибулярного нейрони-

та. Данный диагноз был подтвержден видеонистагмографией

и калорической пробой, которая выявила признаки гипофунк-

ции правого лабиринта. 

Назначен курсовой прием вестикапа в дозе 48 мг/сут на

2 мес, проведен курс вестибулярной реабилитации, включав-

ший вестибулярную гимнастику и занятия на стабилографи-

ческой платформе с биологической обратной связью (10 сеан-

сов). На фоне лечения отмечено постепенное улучшение состо-

яния и через 2 мес достигнута практически полная вестибу-

лярная компенсация. Пациентка вернулась на работу, продол-

жила занятия бальными танцами. 

Представленное клиническое наблюдение показывает

эффективность специализированного подхода к диагности-

ке и лечению вестибулярного нейронита. Проведение ней-

ровестибулярного обследования, видеонистагмографии и

калорической пробы позволило выявить гипофункцию пра-

вого лабиринта, которая не была определена до обследова-

ния в клинике. Лечение вестибулярного нейронита вести-

капом в дозе 48 мг/сут способствовало ускорению процес-

сов вестибулярной компенсации и нейропластичности [4, 6,

7–10]. Бетагистина гидрохлорид ослабляет избыточную ак-

тивацию вестибулярных рецепторов, уменьшая выражен-

ность головокружения, но при этом не вызывает угнетения

вестибулярной функции [4, 6, 16, 17, 20, 21, 25]. Для ускоре-

ния вестибулярной реабилитации целесообразно использо-

вать аппаратную реабилитацию на стабилографической

платформе с биологической обратной связью. 

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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Таким образом, специализированный подход к диаг-

ностике вестибулярных нарушений с использованием кли-

нических проб Хальмаги, Унтербергера, Дикса–Холлпайка,

Мак-Клюра–Пагнини, исследованием эмоциональной

сферы, проведением проб на ортостатическую гипотензию

у пациентов с жалобами на головокружение позволяет пра-

вильно диагностировать вестибулярные расстройства. Сво-

евременная диагностика причин головокружения дает воз-

можность добиться полного регресса симптомов вестибу-

лярных расстройств у большинства пациентов благодаря

комплексному лечению, включающему медикаментозную

терапию, вестибулярную гимнастику, аппаратную реабили-

тацию на стабилографической платформе с биологической

обратной связью, а также применение методик когнитивно-

поведенческой психотерапии при нарушениях эмоциональ-

ной сферы.
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Внутричерепные кровоизлияния (ВЧК, геморрагиче-

ские инсульты – ГИ) составляют 9–27% регистрируемых

случаев инсульта по всему миру [1, 2]. Заболеваемость ВЧК

оценивается в среднем в 24,6 на 100 тыс. населения в год [3].

Вместе с тем, по данным популяционных исследований,

этот показатель может быть и выше [2, 4]. Летальность при

ГИ является чрезвычайно высокой: несмотря на успехи со-

временной медицины (прежде всего нейрореанимации и

минимально-инвазивной нейрохирургии), данный показа-

тель стабилен на протяжении последних десятилетий – 

в среднем 40% в течение первого месяца [3]. В течение пер-

вого года после ВЧК процент выживших пациентов состав-

ляет в среднем 46%, уменьшаясь через 5 лет до 29,2% [5]. 

Растет частота случаев ВЧК, связанных с приемом

оральных антикоагулянтов (ОАК). Это обусловлено преиму-

щественно тем, что ОАК все чаще назначают пациентам с

фибрилляцией предсердий (ФП), поскольку их применение

сопряжено со снижением риска инсульта, системной тром-

боэмболии и летальности [6, 7]. Наиболее изученными (и ча-

ще всего используемыми в реальной клинической практике)

препаратами группы ОАК являются антагонисты витамина

К (АВК), к которым относится прежде всего варфарин. В

12–14% случаев ВЧК возникает как осложнение терапии

АВК [8, 9]. С начала первой декады ХХI в. в клиническую

практику внедрены так называемые новые оральные анти-

коагулянты (НОАК) – прямой ингибитор тромбина дабига-

тран [10] и ингибиторы Ха фактора свертывания крови рива-

роксабан [11] и апиксабан [12]. В исследованиях риварокса-

бан был сопоставим, а дабигатран и апиксабан превзошли

варфарин по эффективности в профилактике инсульта и си-

стемной тромбоэмболии у пациентов с неклапанной ФП (на

35 и 21% соответственно), при этом важно отметить, что из

всех НОАК только дабигатран в дозе 150 мг 2 раза в сутки до-

стоверно снижал риск ишемического инсульта (ИИ) по

сравнению с группой сравнения на варфарине на 24%. Так-

же еще одним из важных преимуществ данной группы ОАК

является доказанное в клинических исследованиях сущест-

венное (но не равное нулю!) снижение риска развития ВЧК

по сравнению с варфарином [7, 13]. ВЧК ежегодно развива-

ются у 0,2–0,5% пациентов с неклапанной ФП, принимаю-
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щих НОАК. При этом 30-дневная летальность у пациентов с

НОАК-ассоциированными ВЧК сопоставима с таковой при

варфарин-ассоциированных ВЧК [14]. 

Развитие ВЧК у пациентов, находящихся на терапии

ОАК (АВК или НОАК), сопряжено с плохим прогнозом и вы-

сокими показателями летальности и инвалидизации [15]. Вме-

сте с тем пациенты с ФП, выжившие после ВЧК, остаются в

группе высокого риска последующих ишемических инсультов

(ИИ) [15–17]. Однако опубликовано лишь небольшое количе-

ство проспективных популяционных исследований, посвя-

щенных оценке риска повторных ВЧК и летальности у паци-

ентов, возобновивших терапию ОАК, поэтому вопрос об эф-

фективности и безопасности назначения ОАК после перене-

сенного ВЧК в настоящее время остается открытым [18–21].

Т а к т и к а  к о н с е р в а т и в н о г о  л е ч е н и я  
О А К - а с с о ц и и р о в а н н ы х  В Ч К
Общепризнанными основными предикторами леталь-

ного исхода при ВЧК являются пожилой возраст, низкий

балл по шкале комы Глазго, большой объем гематомы, про-

рыв крови в желудочковую систему (или внутрижелудочко-

вые кровоизлияния), а также локализация гематомы в глу-

боких отделах полушарий большого мозга или субтентори-

альное ее расположение [22]. Это в полной мере относится

и к ОАК-ассоциированным ВЧК [5]. 

Существует мнение, что краткосрочный прогноз ВЧК у

пациентов, принимавших антикоагулянтные препараты до

развития ВЧК, хуже, чем у больных, не получавших анти-

тромботической терапии [2]. Большинство исследователей

объясняют это ростом объема гематомы в первые сутки ВЧК

на фоне гипокоагуляционного состояния. Так, при развитии

АВК-ассоциированных ВЧК рост гематомы в течение пер-

вых суток наблюдается у 30–50% пациентов [23–25]. По дан-

ным ретроспективного когортного исследования J.B.

Kuramatsu и соавт. [26], ключевыми факторами снижения ро-

ста объема АВК-ассоциированных гематом являлись дости-

жение значений международного нормализованного отно-

шения (МНО) <1,3 и систолического артериального давле-

ния (АД) <160 мм рт. ст. в течение 4 ч после поступления па-

циента в стационар. Достижение нормокоагуляции и конт-

ролируемых показателей гемодинамики сопровождалось

снижением показателей госпитальной летальности (ОШ1

0,60; 95% ДИ2 0,37–0,95). Таким образом, первостепенным в

лечении ОАК-ассоциированных ВЧК являяются немедленное
прекращение приема антикоагулянтов во избежание увеличе-

ния размеров гематомы (т. е. продолжающегося ВЧК) и раз-

вития иных (экстрацеребральных) геморрагических ослож-

нений, независимо от предшествующего риска тромбоэмбо-

лических событий, послужившего причиной назначения ан-

тикоагулянтов [27, 28], а также применение средств, способст-
вующих нормализации коагуляции [2, 23, 29]. Опубликованы

европейские [30] и североамериканские [31] рекомендации

по лечению ВЧК, развившихся на фоне терапии ОАК.

К о н с е р в а т и в н а я  т е р а п и я  
А В К - а с с о ц и и р о в а н н ы х  В Ч К
В случае развития АВК-ассоциированных ВЧК необ-

ходима быстрая коррекция значений МНО [32, 33] до

<1,3–1,5 [34], для чего длительное время применялось пере-

ливание свежезамороженной плазмы (СЗП) совместно с

препаратами витамина К. Вместе с тем данный подход име-

ет несколько ограничений. Так, внутривенного применения

монотерапии витамином К недостаточно для достижения

нормокоагуляции в течение нескольких часов – препарат

начинает действовать только через 2 ч, пик его действия до-

стигается только через 24 ч при нормальной работе печени

[35]. Вследствие этого препараты витамина К рекомендова-

ны к применению (в дозе 5–10 мг внутривенно медленно)

лишь в составе комбинированной терапии [31].

Применение СЗП требует специальных условий: обя-

зательного ее разогрева, установки совместимости крови

донора и реципиента, учета риска развития аллергических,

инфекционных и иных трансфузионных осложнений. Так-

же для полной коррекции значений МНО необходимы

трансфузии больших объемов СЗП. Более того, у многих па-

циентов (до 17%) на фоне применения СЗП не удается дос-

тичь целевых значений МНО (<1,4) в течение 24 ч [36]. 

В последние годы накоплено достаточно данных о

большем терапевтическом потенциале концентрата про-

тромбинового комплекса (КПК), концентрата активиро-

ванного протромбинового комплекса (КаПК), а также ре-

комбинантного фактора VIIа свертывания крови. 

КПК (трехкомпонентный – содержащий факторы II,

IX, X; или четырехкомпонентный – содержащий дополни-

тельно фактор VII свертывания крови) был изначально раз-

работан для лечения гемофилии, обусловленной дефици-

том фактора IX. Применение КПК не требует установки со-

вместимости крови донора и реципиента. Препарат в тече-

ние нескольких минут позволяет нормализовать МНО у па-

циентов, принимающих АВК [37–39]. Вместе с тем КПК

может увеличить риск развития тромботических осложне-

ний, однако такая вероятность невысока [37]. В 2013 г. опуб-

ликованы результаты крупного исследования 3-й фазы,

продемонстрировавшего, что четырехкомпонентный КПК

не уступал СЗП в достижении нормокоагуляции у 202 паци-

ентов, принимавших варфарин, с развившимся острым

кровотечением (ВЧК имело место у 24 пациентов) [40]. Ча-

стота достижения МНО <1,3 в течение 30 мин была значи-

мо выше в группе КПК (62,2% по сравнению с 9,6% в груп-

пе СЗП), при этом частота тромбоэмболических осложне-

ний была практически одинаковой.

Препараты рекомбинантного фактора VIIа свертыва-

ния крови, также зарегистрированные для лечения гемофи-

лии, характеризуются потенциальной возможностью быст-

рого снижения МНО до целевых значений у пациентов с

АВК-ассоциированными ВЧК [41, 42]. Вместе с тем АВК

блокируют синтез не только фактора VII, но и других вита-

мин К-зависимых факторов свертывания крови, вследствие

чего препараты рекомбинантного фактора VIIа свертыва-

ния крови потенциально уступают КПК в достижении нор-

мокоагуляции при АВК-ассоциированных ВЧК [43, 44].

Сравнительных исследований КПК, КаПК и препаратов

рекомбинантного фактора VIIа свертывания крови в отно-

шении лечения геморрагических осложнений терапии АВК

не проводилось.

Резюмируя международные рекомендации, следует

отметить, что пациентам с АВК-ассоциированными ВЧК

на фоне высоких значений МНО рекомендованы отмена

АВК, а также терапия, направленная на восполнение вита-

1ОШ – отношение шансов.
2ДИ – доверительный интервал.



63

О Б З О Р Ы

мин К-зависимых факторов свертывания крови и достиже-

ние нормокоагуляции, включающая внутривенное назначе-

ние витамина К (класс I, уровень доказательности С). Пре-

параты КПК могут иметь меньшее количество осложнений

и быстрее нормализуют МНО, чем СЗП, вследствие чего

могут быть более предпочтительны, чем СЗП, при развитии

АВК-ассоциированных ВЧК (класс IIb, уровень доказатель-

ности В). Препараты активированного фактора VII, несмо-

тря на потенциально быстрое уменьшение МНО, не вос-

полняют все факторы свертывания крови, недостаток кото-

рых развивается у пациентов с АВК-ассоциированными

ВЧК и не могут быть рекомендованы для достижения нор-

могоагуляции у данной категории пациентов (класс III, уро-

вень доказательности С) [31]. 

К о н с е р в а т и в н а я  т е р а п и я  
Н О А К - а с с о ц и и р о в а н н ы х  В Ч К
По аналогии с пациентами, находящимися на терапии

АВК (варфарин), при развитии ВЧК у пациентов, принима-

ющих НОАК, необходимо максимально быстро корригиро-

вать коагуляционный статус. 

Специфические антидоты НОАК находятся в стадии

разработки [28, 45]. В настоящее время проводятся три ис-

следования 2-й фазы (оценка безопасности, переносимо-

сти, фармакокинетики и фармакодинамики) антидотов ин-

гибиторов фактора IIa и фактора Xa (NCT01688830,

NCT01758432, NCT01826266), а также исследование 3-й фа-

зы антидота дабигатрана (NCT02104947) [2]. Для дабигатра-

на в Европе и США уже зарегистрирован антидот идаруци-

зумаб, продемонстрировавший в пилотном исследовании

быструю элиминацию препарата [46]. 

Если при АВК-ассоциированных ВЧК продолжаю-

щееся кровотечение наблюдается относительно часто, то

при НОАК-ассоциированных ВЧК не вполне ясно, разви-

вается ли рост гематомы вообще, и если да, то до каких раз-

меров [28]. Пока ответ на этот вопрос не найден и не вне-

дрены в практику антидоты НОАК, первой линией лечения

остается отмена НОАК и поддерживающая терапия. Исхо-

дя из короткого времени полувыведения НОАК, в целом не

превышающего 12 ч, можно ожидать нормализации пока-

зателей гемостаза в течение 12–24 ч [47]. Уместны оценка

активированного частичного тромбопластинового времени

и протромбинового времени, а также обсуждение тактики

лечения с гематологом. Безусловно, объем ургентных меро-

приятий зависит от как сопутствующей терапии (в том чис-

ле возможного приема антиагрегантов, препаратов, влияю-

щих на фармакокинетические свойства НОАК, и др.), так и

от сопутствующей патологии (прежде всего, наличия хро-

нической болезни почек).

Если НОАК были приняты менее чем за 2 ч до ВЧК,

эффективным является применение активированного угля

[48]. Учитывая особенности фармакокинетики и фармакоди-

намики, при ВЧК, ассоциированных с применением дабига-

трана, потенциально эффективным может быть гемодиализ. 

Эффективность СЗП у пациентов с НОАК-ассоции-

рованными ВЧК не оценивалась, а препараты витамина К

являются бесполезными. 

Эффективность специфических прокоагулянтов

(КПК, КаПК, рекомбинантный VIIа фактор свертывания

крови) в остром периоде ВЧК у пациентов, находящихся на

терапии НОАК, требует подтверждения в дальнейших ис-

следованиях [14, 49]. При этом предполагается, что КаПК и

препараты рекомбинантного VIIа фактора свертывания

крови более эффективны в нейтрализации гипокоагуляци-

онного действия прямого ингибитора тромбина дабигатра-

на, в то время как препараты КПК предпочтительны при

ВЧК, развившихся на фоне приема ингибиторов Xa факто-

ра свертывания крови (ривароксабан, апиксабан). Однако

эти данные являются предварительными [50–53]. 

Тактика ургентных мероприятий при НОАК-ассоции-

рованных ВЧК представлена в табл. 1.

В о з о б н о в л е н и е  т е р а п и и  О А К  
у  п а ц и е н т о в  с  Ф П  п о с л е  п е р е н е с е н н о г о  В Ч К
Пациенты с высоким риском тромбоэмболических ос-

ложнений (например, перенесшие кардиоэмболический ин-

сульт на фоне ФП), выжившие после ВЧК, ассоциированно-

го с приемом антикоагулянтов, представляют собой наиболее

сложную группу в отношении тактики дальнейшего лечения.

С одной стороны, риск повторного ИИ и системной тромбо-

эмболии остается крайне высоким, учитывая как минимум

факт отмены адекватной их профилактики в остром периоде

ГИ, с другой – не менее высок и шанс повторных ВЧК при

возобновлении ОАК. Показательным в этом отношении яв-

ляется ретроспективное когортное исследование A. Majeed и

соавт. [20], в котором 59 из 177 выживших после АВК-ассо-

циированных ВЧК пациентам с ФП была возобновлена тера-

пия варфарином в среднем спустя 5,6 нед после ГИ. Возобно-

вление приема АВК было ассоциировано с более чем 5-крат-

ным увеличением риска повторных ВЧК (ОР3 5,6; 95% ДИ

1,8–17,2), однако при этом более чем в 9 раз уменьшалась ве-

роятность развития ИИ (ОР 0,11; 95% ДИ 0,014–0,89). 

Не проводилось проспективных рандомизированных

исследований, посвященных возобновлению терапии ОАК

у пациентов с ВЧК. Опубликовано несколько обсервацион-

ных исследований, касающихся целесообразности, времени

возобновления антикоагулянтной терапии, а также выбора

категории пациентов, которой оно показано [20, 54–58].

Более того, в инструкции по назначению АВК и НОАК ВЧК

в анамнезе является противопоказанием для их приема, а

пациенты, перенесшие ВЧК, исключались из рандомизиро-

ванных клинических исследований ОАК [59–62]. Вместе с

тем так называемое off-label назначение ОАК после ВЧК

может быть оправданным у определенной группы пациен-

тов [28], и этот сложный вопрос решается строго индивиду-

ально при сопоставлении рисков развития повторных ВЧК

и тромбоэмболических событий (в частности, ИИ).

О ц е н к а  р и с к а  В Ч К  п о с л е  
О А К - а с с о ц и и р о в а н н ы х  В Ч К
Частота развития повторных ВЧК составляет, по раз-

ным оценкам, от 1 до 7,4% в год [5, 63–65]. В исследовании

PROGRESS риск развития повторного ВЧК был более чем в

6 раз выше, чем риск развития ВЧК у пациентов, перенес-

ших ИИ (НR4 6,60; 95% ДИ 4,50–9,68) [63]. Несмотря на то,

что риск повторного ВЧК максимален в течение первого го-

да после ВЧК, в течение последующих лет риск ВЧК может

нарастать, особенно у больных с лобарными внутримозго-

выми кровотечениями (ВМК) [66–70].

3ОР – относительный риск.
4НR – отношение рисков.
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Основными факторами риска повторных ГИ явля-

ются артериальная гипертензия (АГ), пожилой возраст,

совместный прием ОАК и антиагрегантов, нестероидных

противовоспалительных препаратов (НПВП), сахарный

диабет, а также лобарная локализация ВЧК (рис. 1) 

[20, 21, 60, 69, 71–73]. При этом неадекватный контроль

АГ, сопровождающийся кризовым повышением АД, ас-

социирован с увеличением риска не только лобарных, но

и субкортикальных ВМК [71]. В то же время риск по-

вторных ВЧК уменьшается у пациентов с хорошо конт-

ролируемой АГ [74–76]. 

Повышение риска ВЧК с возрастом связывают как с

большей частотой выявления церебральной амилоидной

ангиопатии (ЦАА), так и с более частым использованием

антитромботических препаратов в связи с сопутствующими

сердечно-сосудистыми заболеваниями [77]. ЦАА расцени-

вают как самостоятельный фактор риска повторных ВЧК у

пациентов с лобарными гематомами [71, 77]. Еще одну

группу риска составляют носители аллелей ε2 или ε4 аполи-

попротеина Е [78, 79]. 

Нет однозначного мнения о повышенном риске по-

вторных ВЧК у пациентов с множественными микрокрово-

излияниями, выявляемыми при магнитно-резонансной то-

мографии (МРТ) в режимах GRE [80] (см. рис. 1). Ряд ис-

следователей считает, что они также составляют группу вы-

сокого риска повторных ВЧК [81]. Однако пока нет данных

проспективных исследований, подтверждающих эту точку

зрения. В анализе объединенных данных пациентов с ВЧК,

ИИ и транзиторными ишемическими атаками (ТИА) мик-

рокровоизлияния чаще регистрировались у пациентов с

ВЧК, принимавших варфарин, чем у пациентов, не прини-

мавших АВК (ОШ 2,7; 95% ДИ 1,6–4,4; р<0,001). Наличие

микрокровоизлияний в данном исследовании статистиче-

ски достоверно было ассоциировано с повышением риска

ВЧК (ОШ 12,1; 95% ДИ 3,4–42,5; р<0,001) [82].

Пациенты, перенесшие лакунарный инсульт, схожий

по патогенезу с гипертензивными субкортикальными ВМК,

также могут быть отнесены к группе риска повторных ВЧК

[75, 83]. 

Единственной шкалой оценки риска геморрагиче-

ских осложнений, отражающей основные факторы риска

ВЧК, является шкала HAS-BLED [16, 84, 85]. Как извест-

но, оценка по шкале HAS-BLED >3 баллов соответствует

«высокому риску» развития геморрагических осложнений.

Но поскольку данная шкала была разработана и валидиро-

вана только для пациентов с ФП, возможность экстрапо-

Таблица 1. Та к т и к а  к о н с е р в а т и в н о й  т е р а п и и  Н ОА К - а с с о ц и и р о в а н н ы х  В Ч К  
( п о  д а н н ы м  м е ж д у н а р о д н ы х  р е к о м е н д а ц и й  [ 3 0 ,  3 1 ] )

ВЧК                                                                        Дабигатран                                                                   Апиксабан/Ривароксабан

Нежизнеугрожающее
(нет признаков продолжающегося ВЧК)

Жизнеугрожающее 

Примечание. КК – клиренс креатинина; в/в – внутривенно.

12–24 ч

КПК в дозе 50 Ед/кг (возможно дополни-
тельно 25 Ед/кг при наличии клинических
показаний). Имеются данные, полученные 
у здоровых добровольцев (класс IIb, уровень
доказательности С)

Уточнить время последнего приема и режим дозирования

Активированный уголь (класс IIb, уровень доказательности С)

Ожидаемое время нормализации гемостаза
нормальная функция почек: 
12–24 чКК 50–80 мл/мин: 24–36 ч
КК 30–50 мл/мин: 36–48 ч
КК <30 мл/мин: ≥48 ч
Обеспечить адекватный диурез 
(в том числе форсированный)
Гемодиализ (класс IIb, уровень 
доказательности С)
Инфузионная терапия (в том числе коллоидные растворы при необходимости)
Переливание эритроцитарной массы (при наличии показаний)
Переливание тромбоцитарной массы (при выявленной тромбоцитопении ≤60⋅109/л или 
диагностированной тромбоцитопатии)
Переливание СЗП (в качестве плазмозаменителя, а не антидота)
Препараты транексамовой кислоты в качестве адьювантной терапии
В особых случаях (коагулопатия, тромбоцитопатия) может рассматриваться назначение 
препаратов десмопрессина
Гемодиализ (класс IIb, уровень 
доказательности С)

Все вышеперечисленное
КПК в дозе 50 Ед/кг (возможно 
дополнительно 25 Ед/кг при наличии
клинических показаний). 
Клинические данные отсутствуют 
(класс IIb, уровень доказательности С)

КаПК в дозе 50 Ед/кг, максимальная доза – 200 Ед/кг/сут 
(класс IIb, уровень доказательности С). Данные о дополнительном преимуществе 
перед КПК отсутствуют. Может быть целесообразным назначение перед применением КПК
Рекомбинантный активированный фактор VII свертывания крови в дозе 90 мг/кг 
(только экспериментальные данные)
Идаруцизумаб 5 г в/в
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лирования ее результатов на пациентов после ВЧК остает-

ся неясной [84, 86]. 

По мнению экспертов AHA-ASA (2015), при страти-

фикации рисков развития повторных ВЧК прежде всего

следует обращать внимание на локализацию ВЧК (лобар-

ные гематомы), пожилой возраст, наличие и количество

микрокровоизлияний при МРТ в режиме Т2 GRE, выявле-

ние ε2 или ε4 аллелей аполипопротеина Е (класс II, уровень

доказательности В) [31]. Локализация гематом (лобарные

ВЧК) и оценка по шкале HAS-BLED могут быть ориенти-

рами при определении риска повторных ВЧК [28]. 

О ц е н к а  р и с к а  И И  п о с л е  
О А К - а с с о ц и и р о в а н н ы х  В Ч К
В недавно опубликованных исследованиях проде-

монстрировано, что пациенты, перенесшие ВЧК, имеют

как минимум такой же риск ИИ (рис. 2), как и повторного

ВЧК в течение 3 лет [64, 87, 88], вместе с тем суммарный

риск тромбоэмболических осложнений у пациентов, пере-

несших ВЧК (тромбоз глубоких вен нижних конечностей,

тромбоэмболия легочной артерии, тромботическая окклю-

зия периферических артерий, острый тромбоз мезэнтери-

альных артерий, острый коронарный синдром, ИИ и др.),

может быть существенно выше риска повторных ВЧК.

В когортном исследовании, проведенном в Канаде 

у 284 пациентов с варфарин-ассоциированными ВЧК, ча-

стота летальных исходов в первые 30 сут была достоверно

ниже в случае возобновления терапии варфарином (31,9%

по сравнению с 54,4% у пациентов, прекративших прием

АВК; р<0,001). Та же тенденция продемонстрирована у

выживших пациентов в течение первого года после ВЧК:

48 и 61% соответственно у пациентов, возобновивших и

прекративших прием варфарина (р=0,04). Во многом эти

данные объясняются меньшей частотой развития серьез-

ных тромбоэмболических осложнений на фоне возобнов-

ления приема АВК. В данном исследовании в группах па-

циентов, получавших и не получавших варфарин после

ВЧК, частота развития геморрагических осложнений су-

щественно не различалась [58].

Сходные данные получены в ретроспективном ко-

гортном исследовании J.B. Kuramatsu [26] и соавт.: почти 

у четверти выживших после ОАК-ассоциированных ВЧК

пациентов была возобновлена антикоагулянтная терапия.

При этом в данной группе пациентов была продемонстри-

рована меньшая частота ишемических осложнений: 5,2%

по сравнению с 15,0% у пациентов, которым не назначали

терапию ОАК после ВЧК (р<0,001). В данном исследова-

нии не выявлено статистически достоверного повышения

частоты геморрагических осложнений на фоне возобновле-

ния терапии ОАК после ВЧК. Возобновление терапии ОАК

у пациентов с ФП, перенесших ВЧК, при длительном на-

блюдении также было сопряжено со снижением смертно-

сти (HR 0,258; 95% ДИ 0,125–0,534; р<0,001).

В другом небольшом исследовании, включавшем 48

пациентов с варфарин-ассоциированными ВЧК, 23 паци-

ента возобновили прием варфарина. При этом в данной

группе у 3 больных развилось повторное ВЧК (у 1 – нетрав-

матическое, у 2 – травматическое), у пациентов, не возоб-

новивших терапию АВК интрацеребральных геморрагиче-

ских осложнений не зарегистрировано. Однако у 5 боль-

ных, прекративших прием варфарина, развились эпизоды

системной эмболии (у 2 – ИИ), в группе возобновивших

прием АВК ишемических событий не было [56]. 

Показательны результаты недавно опубликованных

исследований с использованием регистров пациентов с ин-

сультом и ФП, проведенных в Дании. В первом из них ана-

лизировалась частота развития инсульта и других тромбоэм-

болических событий у 58 815 пациентов с ФП, получавших те-

рапию АВК (варфарин) и перенесших ВЧК (с 1995 по 2012 г.).

Выявлено, что у пациентов с ФП, перенесших ВЧК, риск

развития инсульта/ТИА/системной тромбоэмболии более

чем в 3 раза (ОР 3,67; 95% ДИ 3,12–4,31), а вероятность ле-

тального исхода более чем в 5 раз (ОР 5,55; 95% ДИ

5,20–5,92) выше, чем у пациентов с ФП, не перенесших

ВЧК. Интересным результатом исследования явилось то,

что частота серьезных геморрагических осложнений стати-

стически не различалась у пациентов с ФП, перенесших и

не перенесших ВЧК (ОР 1,06; 95% ДИ 0,81–1,39) [17]. 

Во втором исследовании проанализированы данные

трех датских национальных регистров пациентов с ФП за пе-

риод с 1997 по 2013 г. Исследователи оценивали риск разви-

тия ИИ/системной тромбоэмболии, повторных ВЧК, а также

показатель летальности (на 100 пациентов в год) в течение

одного года у 1752 пациентов, выживших после ВЧК на фоне

приема ОАК (65% – АВК, 33% – АВК + антиагреганты, 2% –

Рис. 1. МРТ в режиме Т2*-взвешенных изображений (Т2

GRE). Стрелками показаны лобарная гематома в правом

полушарии большого мозга (1), кровоизлияния в обоих тала-

мусах (2) и множественные микрокровоизлияния (3)

Рис. 2. Диффузионно-взвешенная МРТ (слева) и МРТ в ре-

жиме Т2 (справа). Стрелками показаны острый инфаркт в

левом полушарии большого мозга (1), постгеморрагические

изменения в обоих полушариях большого мозга (2)
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НОАК). При оценке включенных в ис-

следование пациентов по шкалам

CHA2DS2-VASc и HAS-BLED оценка

составила соответственно 3,9 и 3,2, что

свидетельствует о высоком риске как

ИИ/системной тромбоэмболии, так и

геморрагических осложнений у ото-

бранной когорты пациентов. 621 паци-

енту была возобновлена терапия ОАК,

при этом 77% больных начали ее в те-

чение первых 3 мес (в среднем на 34-е

сутки) после выписки из стационара.

Риск развития ИИ/системной тромбо-

эмболии и летального исхода составил

13,6 у пациентов, возобновивших при-

ем ОАК (АВК или НОАК), 27,3 у паци-

ентов, не принимавших антитромботи-

ческих препаратов (НR 0,55; 95% ДИ

0,39–0,78) и 25,7, у пациентов, переве-

денных на терапию антиагрегантами

(HR 0,87; 95% ДИ 0,67–1,14). Таким

образом, частота развития ИИ/систем-

ной тромбоэмболии у пациентов, во-

зобновивших прием ОАК, по сравне-

нию с пациентами без антитромботи-

ческой терапии составила 5,3 и 10,4 на 100 пациентов в тече-

ние первого года (HR 0,59; 95% ДИ 0,33–1,03). Частота раз-

вития летального исхода (на 100 пациентов в течение перво-

го года) 

у пациентов, возобновивших прием ОАК, по сравнению с па-

циентами без антитромботической терапии составила соот-

ветственно 9,7 и 19,1 (HR 0,55; 95% ДИ 0,37–0,82). Основ-

ным заключением исследования является доказанный факт

необходимости возобновления терапии ОАК у пациентов с

ФП, перенесших ВЧК, поскольку антикоагулянтная терапия

приводит к достоверному снижению риска ИИ/системных

тромбоэмболических событий и сопряжена с уменьшением

летальности, даже несмотря на определенный существую-

щий риск повторных ВЧК [15]. 

Сходные данные получены M.P. Lerario и соавт. [89],

которые оценивали риск развития ИИ у пациентов с ФП, пе-

ренесших ВЧК. Были прооанализированы данные выписок

из истории болезни более 2 млн пациентов с ФП, наблюдав-

шихся в нескольких клиниках США с 2005 по 2012 г. В оце-

ниваемой выборке риск развития ВЧК составил 2,4%, ИИ –

4,3% за 3,2 года наблюдения. У пациентов с ФП, перенесших

ВМК, кумулятивный риск развития ИИ составил 8,1% в те-

чение первого года (95% ДИ 7,5–8,7%); у пациентов, перене-

сших субдуральную гематому (СДГ), данный показатель дос-

тигал 3,9% (95% ДИ 3,5–4,3%). У больных с ФП без ВМК

риск развития ИИ составил 2,0% (95% ДИ 2,0–2,1%) в тече-

ние первого года. После статистической коррекции пациен-

тов по шкале CHA2DS2-VASc, риск развития ИИ у пациентов

с ФП был почти в 3 раза выше после ВМК (HR 2,8; 95% ДИ

2,6-2,9) и почти в 1,5 раза выше у пациентов, перенесших

СДГ (HR 1,6; 95% ДИ 1,5–1,7), в сравнении с пациентами с

ФП без ВЧК. 

Исследователи подчеркивают важность использова-

ния шкалы CHA2DS2-VASc для оценки риска ИИ у пациен-

тов с ФП, перенесших ВМК и СДГ [90]. Кумулятивный

риск развития инсульта в течение первого года варьировал

от 0,9% у пациентов с СДГ и оценкой по CHA2DS2-VASc 0

баллов до 33,3% у пациентов, перенесших ВМК, с оценкой

по шкале CHA2DS2-VASc 9 баллов. Таким образом, риск раз-

вития ИИ был существенно выше у пациентов с ФП, пере-

несших ВМК (по сравнению с пациентами с СДГ), а также

при повышении балла по шкале CHA2DS2-VASc [89]. 

Хотя, шкала CHA2DS2-VASc, как и шкала HAS-BLED,

валидирована для оценки риска развития повторного ИИ и

системной тромбоэмболии у пациентов с ФП, она может

быть полезной и при решении вопроса о возобновлении ан-

тикоагулянтной терапии у пациентов с ФП после перене-

сенного ВЧК [28, 91]. Нельзя забывать и о том, что некото-

рые данные трансторакального и трансэзофагеального УЗИ

сердца (нарушение диастолической функции левого желу-

дочка, увеличение размеров левого предсердия, тромб в уш-

ке левого предсердия) также могут быть уместны для стра-

тификации риска повторных ИИ у больных с ФП после

ОАК-ассоциированных ВЧК [28, 92]. 

На практике одни и те же факторы (возраст, АГ, инсульт

в анамнезе и др.) однонаправленно влияют на риск развития

как кардиоэмболического инсульта, так и ВЧК [26]. Очевид-

но, что решение в пользу возобновления терапии ОАК у па-

циентов, перенесших ГИ, принимается в случае превышения

риска ИИ/системной тромбоэмболии над вероятностью раз-

вития геморрагических осложнений антикоагулянтной тера-

пии. В табл. 2 представлено сопоставление их расчетной час-

тоты по данным шкал CHA2DS2-VASc и HAS-BLED. 

О п р е д е л е н и е  в р е м е н и  в о з о б н о в л е н и я  
т е р а п и и  О А К  п о с л е  В Ч К
Оптимальное время возобновления терапии антикоа-

гулянтами (при строгих показаниях к их назначению) после

ВЧК не определено, также отсутствуют данные рандомизи-

рованных исследований, посвященных этому вопросу.

Предполагаемые сроки назначения ОАК после ВЧК варьи-

руют: от 14 сут (не ранее) до 10–30 нед [20, 23, 28].

Таблица 2. Е ж е г о д н ы й  р и с к  р а з в и т и я  И И  и  г е м о р р а г и ч е с к и х
о с л о ж н е н и й  п о  д а н н ы м  ш к а л  CHA 2D S 2- VAS c  
( ц и т .  п о  [ 9 0 ,  9 3 ] )  и  HAS - B L E D  ( ц и т .  п о  [ 9 4 ] )

Сумма баллов                                               Расчетный риск, % в год 
развития ИИ                               развития «серьезных» геморрагических 
(шкала CHA2DS2-VASc)             осложнений (шкала HAS-BLED)

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0,0

1,3

2,2

3,2

4,0

6,7

9,8

9,6

6,7

15,2

0

1,2

2,2

5,9

7,0

19,4 и выше

Не оценивалось

То   же

«    »

«    »



О Б З О Р Ы

67

Можно условно выделить два периода, в которых рис-

ки повторных ВЧК и тромбоэмболических событий имеют

разнонаправленный ход: острая фаза ВЧК, в которой риск

повторного ВЧК, а также риск экспансии (роста) гематомы

превышает риск тромбоэмболических осложнений; следу-

ющая за ней «подострая» фаза, в которой риск роста гемато-

мы, а также повторного ВЧК уменьшается, в то время как

вероятность системной тромбоэмболии начинает возрас-

тать и в какой-то момент превышает риск геморрагических

осложнений [27]. Острая фаза может ограничиться време-

нем нормализации показателей гемостаза, однако, учиты-

вая, что в патогенезе ОАК-ассоциированных ВЧК играет

роль не только состояние гипокоагуляции, но и нарушение

целостности сосудистой стенки в зоне ВЧК, как правило,

она продолжается до 14–30 сут. Начало и продолжитель-

ность так называемой подострой фазы в литературе явно не

определены: по одним данным, эта фаза начинается 

с 10–14-х суток ВЧК [27], по другим – не менее чем через 

10 нед после ВЧК [20]. 

В исследовании A. Majeed и соавт. [20] продемонст-

рировано, что в течение первых 3–4 нед после АВК-ассо-

циированных ВЧК риск повторного ВЧК при возобнов-

лении приема варфарина превышает риск тромбоэмбо-

лических событий в случае неназначения антикоагулян-

тов: повторные ВЧК развивались преимущественно в пер-

вые 35 сут после возобновления приема варфарина

(0,75% в день, HR 4,13). В более поздние сроки ситуация

меняется на прямо противоположную: риск системной

тромбоэмболии без назначения АВК превышает вероят-

ность повторного кровоизлияния на фоне возобновле-

ния терапии АВК. В соответствии со статистической мо-

делью, основанной на совокупных данных о риске разви-

тия повторных геморрагических осложнений и ИИ, наи-

более безопасным сроком возобновления терапии АВК

являются первые 10–30 нед. Вместе с тем исследование

носило ретроспективный характер с довольно большим

разбросом временных интервалов, что может наклады-

вать определенные ограничения на интерпретацию его

результатов.

По мнению других исследователей, учитывая высокий

риск венозных и артериальных тромбоэмболических ос-

ложнений у пациентов с ФП, возобновление терапии ОАК

может быть оправданным в более короткие сроки – через

1–3 нед после ВЧК, особенно при очень высокои риске

ишемических событий [23, 27, 56, 95]. Действительно, на-

пример у пациентов с протезированными клапанами и ФП,

даже несмотря на высокий риск повторных ВЧК, возобнов-

ление терапии ОАК может быть показано и в более корот-

кие сроки из-за чрезвычайно высокого риска тромбоэмбо-

лических осложнений.

Ряд исследователей, ссылаясь на то, что риск ВЧК на

фоне терапии НОАК меньше, чем на фоне приема варфари-

на у пациентов с неклапанной ФП (рис. 3) [7, 10–12], реко-

мендует рассматривать возможность перехода с АВК на 

НОАК после перенесенного АВК-ассоциированного ВЧК

как раз с позиции баланса риска повторных геморрагических

осложнений при возобновлении терапии ОАК и пользы от их

назначения в качестве средства профилактики тромбоэмбо-

лических осложнений [28, 60]. Более того, при анализе дан-

ных подгрупповых анализов (субанализов) у некоторых кате-

горий пациентов баланс пользы и риска у НОАК существен-

но лучше, чем у варфарина: так, у пациентов с ФП моложе 

75 лет назначение дабигатрана в дозе 150 мг 2 раза в сутки со-

пряжено с уменьшением риска инсульта и системной эмбо-

лии на 37%, сердечно-сосудистой смертности на 26% на фо-

не снижения риска ВЧК на 57%, больших кровотечений на

30% при сопоставимом профиле безопасности по желудоч-

но-кишечным кровотечениям по сравнению с варфарином

[96]. По мнению же экспертов AHA-ASA (2015), использова-

ние НОАК в качестве альтернативы варфарину при развитии

АВК-ассоциированных ВЧК остается неопределенным

(класс IIb, уровень доказательности С) [31]. 

Сроки возобновления терапии ОАК могут несколько

отличаться у пациентов с СДГ и ВМК. Пациентам после

травматических СДГ на фоне антикоагулянтной терапии 

(за исключением пациентов с хроническим алкоголизмом)

рекомендовано возобновление приема ОАК спустя 4 нед. 

В отношении спонтанных субдуральных гематом, развив-

шихся, например, на фоне неконтролируемого МНО (>3,0),

целесообразно назначение антикоагулянтной терапии также

спустя 4 нед. Вместе с тем в случае развития спонтанной суб-

дуральной гематомы на фоне нормального МНО, а также у

Рис. 3. Результаты метаанализа исследований НОАК в сравнении с варфарином [7]

ИИ

ГИ

Инфаркт миокарда

Летальность

Все НОАК           Варфарин
(события)            (события)
665/29 292           724/29 221

130/29 292           263/29 221

413/29 292           432/29 221

2022/29 292         2245/29 221

Лучше НОАК       Лучше

варфарин

0,3                   0,5                         1           1,5

Конечная точка

ОР (95% ДИ)          р
0,92 (0,83–1,02)     0,10

0,49 (0,38–0,64)     <0,0001

0,97 (0,78–1,20)     0,77

0,90 (0,85–0,95)     0,0003
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Вопрос о рациональности лечения больных шизофренией

антидепрессантами (в комбинации с нейролептиками) явля-

ется предметом многолетней дискуссии. С момента первых

попыток применения такой терапии исследователи делятся

на ее сторонников и противников. Несмотря на это, лечение

шизофрении антидепрессантами получило очень широкое

распространение. Результаты отечественных и зарубежных

исследований свидетельствуют о том, что антидепрессанты

используются более чем у 30–50% больных [1–3]. Обычно

комбинированная терапия (антидепрессантами и нейролеп-

тиками) проводится больным с депрессивной симптомати-

кой, негативными расстройствами и продуктивными сим-

птомами неаффективного круга1. Настоящий аналитический

обзор посвящен оценке доказанности эффективности при-

менения антидепрессантов при лечении этих групп больных

шизофренией на основании обобщения данных, имеющихся

в настоящее время.
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на проблему с позиции доказательной медицины)

1Иногда антидепрессанты пытаются применять для коррекции по-

бочных эффектов нейролептической терапии. Обсуждение этого

вопроса оставлено за рамками настоящей статьи.



72

О Б З О Р Ы

Применение антидепрессантов для ослабления депрес-

сивной симптоматики у больных шизофренией стало попу-

лярным вскоре после их введения в клиническую практику.

Первоначально обоснованность такой терапии определя-

лась симптоматическим подходом, при котором она рас-

сматривалась в качестве основного метода ослабления тя-

жести депрессии независимо от ее нозологической принад-

лежности. «Фармакологические назначения» при шизо-

френических депрессиях предлагалось проводить «в соот-

ветствии с обычными правилами» (в том числе «с учетом

соответствия структуры депрессивных нарушений спектру»

действия «назначаемых антидепрессантов») [4]. В дальней-

шем рациональность применения антидепрессантов стали

обосновывать результатами клинических исследований,

свидетельствующих об эффективности терапии при де-

прессии у разных групп больных шизофренией [5–11]. Бы-

ла установлена зависимость эффективности лечения раз-

личными антидепрессантами от клинических особенно-

стей депрессивной симптоматики в период острых присту-

пов болезни (острые депрессивно-параноидные состояния)

[12, 13] и лекарственных ремиссий (постшизофренические

депрессии) [7, 8]. В последние десятилетия широкому ис-

пользованию антидепрессантов (особенно за рубежом)

способствовали введение «синдромальных» классифика-

ций психической патологии и появление представления о

«коморбидности» психических расстройств. Состояние

больных шизофренией с депрессивной симптоматикой

стало квалифицироваться упрощенно (по сути с синдро-

мальной позиции) в рамках двойного диагноза (например,

«шизофрения» и «большая депрессия»), «оправдывающе-

го» применение «двойной» (комбинированной) терапии2.

Наряду с точкой зрения о рациональности примене-

ния антидепрессантов у больных шизофренией с депрес-

сией часто высказывалось мнение о неоправданности та-

кой терапии. Прежде всего оно относилось к группе боль-

ных с депрессивной симптоматикой, развивающейся в пе-

риод острых психозов (обычно депрессивно-параноидной

структуры). Результаты многих исследований свидетель-

ствовали о том, что применение антидепрессантов (осо-

бенно трициклических – ТЦА) в таких случаях не только

неэффективно, но и способно усиливать тяжесть психоти-

ческого состояния и увеличивать его длительность

[14–16]. Одновременно были получены данные о возмож-

ности переоценки высокой эффективности терапии анти-

депрессантами у больных шизофренией при депрессиях в

период лекарственной ремиссии [17] и о высоком риске

провокации такой терапией обострения заболевания [18].

Высказывалось мнение, что использование антидепрес-

сантов при лечении больных шизофренией носит сугубо

симптоматический характер и основной акцент должен

быть сделан на патогенетической терапии, т. е. на приме-

нении нейролептиков [19]. 

Поразительно, но введение в психиатрию принципов

доказательной медицины и появление результатов иссле-

дований, проведенных в соответствии с ними, не только не

разрешило длительный спор о рациональности лечения

больных шизофренией антидепрессантами, но и, напро-

тив, сделало его еще более актуальным. Результаты систе-

матического Кокрейновского обзора, опубликованного в

2002 г. C. Whitehead и соавт. [20], свидетельствуют об отсут-

ствии доказательств, подтверждающих или опровергающих

рациональность применения антидепрессантов (имипра-

мина, дезипрамина, амитриптилина, нортриптилина, бу-

пропиона, миансерина, моклобемида, вилоксазина, сер-

тралина и тразодона) у больных шизофренией с депрессив-

ной симптоматикой. Подобное заключение также было

сделано в результате внушительного обзора литературы,

подготовленного французскими психиатрами J. Micallef и

соавт. в 2006 г. [21]. К сожалению, в течение последних 

10 лет новых систематических обзоров или метаанализов

оценки эффективности антидепрессантов при лечении де-

прессий у больных шизофренией опубликовано не было.

Исключение составляют несколько метаанализов оценки

эффективности терапии отдельными антидепрессантами,

например флувоксамином [22], миртазапином и миансери-

ном [23]. Таким образом, результаты современных обобща-

ющих статистических исследований пока не предоставля-

ют новых данных об эффективности применения антиде-

прессантов и соответствуют данным обобщений литерату-

ры, проведенных до широкого распространения принци-

пов доказательной медицины. Например, в 1994 г. участни-

ки Ванкуверской конференции, посвященной проблемам

шизофрении, сообщили о недоказанности эффективности

антидепрессантов при лечении депрессий у больных шизо-

френией (как в период острых психозов, так и в период ле-

карственных ремиссий) [18, 24]. 

Попытки применения антидепрессантов для коррек-

ции негативной симптоматики у больных шизофренией

были предприняты сразу после создания первых предста-

вителей ТЦА и необратимых ингибиторов моноаминокси-

дазы (ИМАО) – имипрамина и ниаламида [25, 26]. В даль-

нейшем стали широко использоваться гетероциклические

антидепрессанты и обратимые ИМАО (пипофезин, мапро-

тилин, метралиндол3) [27–30]. Отечественными исследо-

вателями были установлены особенности их влияния на

различные проявления негативных расстройств [28, 29].

Новые надежды на успех в коррекции негативной симпто-

матики были связаны с появлением селективных ингиби-

торов обратного захвата серотонина (СИОЗС), изучение

эффективности которых при лечении больных шизофре-

нией продолжается до сих пор [31]. Появление антиде-

прессантов последних поколений, прежде всего полуселе-

ктивных ингибиторов обратного захвата серотонина и но-

радреналина (ИОЗСН), также сопровождалось попытками

их применения для ослабления тяжести негативных рас-

стройств [32]. Однако опыт их использования пока доволь-

но мал. Получены данные, что терапия современными ан-

тидепрессантами в большей степени ослабляет аффектив-

ные проявления негативной симптоматики, чем волевые

нарушения [33]. Эффективность терапии первыми поко-

лениями антидепрессантов – ТЦА и ИМАО – связывалась

с их симптоматическим стимулирующим эффектом [27,

28]. Позже рациональность применения антидепрессантов

стала объясняться с патогенетических позиций, учитывая

представление об их активирующем действии на дофаминер-

2Подобный подход непривычен для отечественной психиатрии.

Очевидны его схематичность и даже опасность в связи с отходом

от понимания нозологического единства психопатологической

симптоматики, развивающейся при том или ином психическом

расстройстве (в том числе при шизофрении). 3Метралиндол в настоящее время в России не используется.
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гическую и серотонинергическую системы4 и теорию раз-

вития негативных расстройств вследствие нарушений

функции этих нейрохимических систем.

Одновременно с мнением об эффективности ис-

пользования антидепрессантов для коррекции негативной

симптоматики появлялись данные о неэффективности та-

кой терапии [37]. Однако при анализе результатов подоб-

ных исследований обращает на себя внимание возмож-

ность их погрешности из-за недостаточной чувствитель-

ности инструментов («объективных» стандартизирован-

ных шкал) при оценке некоторых проявлений негативной

симптоматики. Например, они не позволяют оценить вы-

раженность дефектной деперсонализации и других «субъ-

ективно ощущаемых» больными проявлений негативных

расстройств. Это замечание подтверждается наблюдени-

ем, что применение антидепрессантов не приводит к объ-

ективному ослаблению тяжести негативных расстройств,

но сопровождается улучшением состояния при его само-

оценке больными [1]. Кроме данных о неэффективности

антидепрессантов при лечении больных с негативной

симптоматикой, противники такой терапии приводили

доводы о ее нерациональности в связи с риском провока-

ции обострения шизофрении и возможности неблагопри-

ятного фармакокинетического взаимодействия антиде-

прессантов и нейролептиков. Они отвергали мнение о па-

тогенетической направленности действия антидепрессан-

тов при шизофрении, а улучшение состояния некоторых

больных объясняли сугубо симптоматическим фактором,

например ослаблением тяжести депрессии5 (т. е. эффек-

тивностью лечения в отношении лишь вторичных нега-

тивных расстройств). 

Поскольку основой спора между сторонниками и про-

тивниками применения антидепрессантов для коррекции

негативных расстройств является противоречивость данных

отдельных исследований, он может быть разрешен при по-

мощи систематизации накопленного опыта. Однако резуль-

таты, полученные в современных метаанализах и система-

тических обзорах, проведенных в соответствии с принципа-

ми доказательной медицины, пока не позволяют однознач-

но судить о рациональности такой терапии. Например, дан-

ные C. Rummel-Kluge и соавт. [33], опубликованные в сис-

тематическом Кокрейновском обзоре в 2006 г., свидетельст-

вуют лишь о предположительной эффективности антиде-

прессантов (амитриптилин, миансерин, тразадон, пароксе-

тин, флувоксамин и флуоксетин). Данные, полученные в

2010 г. английскими психиатрами S. Singh и соавт. [37] в ме-

таанализе более двух десятков исследований, свидетельст-

вуют о доказанности эффективности терапии флуоксети-

ном, ритансерином6 и тразадоном и недоказанности эффек-

тивности применения миртазапина, ребоксетина, миансе-

рина, циталопрама, флувоксамина, пароксетина и сертра-

лина (хотя недоказанность их эффективности может быть

связана с недостаточным числом рандомизированных кон-

тролируемых исследований – РКИ). Интерес вызывают

данные еще одного метаанализа, опубликованного в сентя-

бре 2014 г. североамериканскими психиатрами [39]. Его ре-

зультаты свидетельствуют об отсутствии доказательств эф-

фективности циталопрама, флувоксамина, миртазапина,

дулоксетина, миансерина, бупропиона и ребоксетина при

лечении больных с «когнитивными нарушениями» (т. е.

симптомами, которые в отечественной психиатрии тради-

ционно расцениваются как проявление негативных рас-

стройств).

Дискуссия о рациональности лечения больных шизо-

френией антидепрессантами в полной мере относится к во-

просу их использования для ослабления тяжести продуктив-

ных расстройств неаффективного круга. Известно традици-

онное мнение об эффективности антидепрессантов при ле-

чении больных шизофренией, состояние которых опреде-

ляется неврозоподобной (прежде всего, обсессивно-фоби-

ческой) симптоматикой [4, 27, 28]. Практика такой терапии

на различных этапах течения вялотекущей неврозоподоб-

ной шизофрении и при обсессивных ремиссиях других

форм заболевания широко распространена [40, 41]. Ее ра-

циональность доказывается описанием отдельных клиниче-

ских наблюдений [42–44], результатами многих открытых

исследований [45–50] и единичных исследований, прове-

денных по принципам доказательной медицины [51]7,8. Од-

нако также получены результаты (в том числе в двойных

слепых плацебоконтролируемых исследованиях), свиде-

тельствующие о неэффективности такого лечения [55, 56]. 

В некоторых отечественных исследованиях показано, что

степень эффективности терапии различными антидепрес-

сантами зависит от структуры неврозоподобной симптома-

тики [57–62]. Возможно, такая зависимость объясняет раз-

личие результатов исследований (эффективность или неэф-

фективность терапии), при проведении которых использо-

вался формализованный метод оценки состояния больных

только при помощи стандартизированных шкал без тонко-

4Этим механизмом нельзя объяснить эффективность антидепрес-

сантов, обладающих преимущественно норадреналинергической

активностью (мапротилин), отмеченную рядом отечественных и

зарубежных исследователей [28, 34]. В то же время результаты не-

которых исследований свидетельствуют о неэффективности при-

менения этих антидепрессантов для ослабления тяжести негатив-

ных расстройств [35, 36].
5Хорошо известна сложность клинического разграничения нега-

тивных расстройств и депрессии в период лекарственной ремис-

сии при шизофрении [4, 38]. Например, апатическая, адинамиче-

ская или астеническая субдепрессии клинически могут быть прак-

тически неотличимы от апатического, абулического или астениче-

ского вариантов дефицитарной симптоматики.
6Ритансерин в настоящее время в России не используется.

7Примечательны непривычные для отечественных психиатров тер-

мины, использующиеся авторами ряда зарубежных исследований

(«антиобсессивная терапия» [43] или «антиобсессивные препара-

ты» [49]). Спорным выглядит подход зарубежных исследователей 

к нозологической квалификации состояния больных в виде двой-

ного диагноза: «шизофрения коморбидная с обсессивно-компуль-

сивным расстройством» [49], «шизофрения» и «обсессивно-ком-

пульсивное расстройство» [50]. Вместе с тем многие зарубежные

исследователи используют более традиционную для российской

психиатрии характеристику («шизофрения с обсессивной симпто-

матикой» [47, 51, 52]).
8Понятно, что в большинстве таких случаев антидепрессанты при-

меняются в комбинации с нейролептиками. В связи с этим пред-

ставляет интерес распространяющееся за рубежом мнение о спо-

собности атипичных антипсихотических средств, обладающих се-

ротонинергической активностью, провоцировать развитие обсес-

сивно-фобической симптоматики у больных шизофренией [53,

54]. Эта точка зрения делает спорным широко распространенное

мнение, в соответствии с которым атипичные нейролептики рас-

сматриваются как средство выбора при лечении обсессивно-фоби-

ческих расстройств у больных шизофренией.
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го клинического анализа вариантов обсессивно-фобиче-

ской симптоматики. Эффективность терапии антидепрес-

сантами больных шизофренией с обсессивно-фобической

симптоматикой пытаются объяснить различными механиз-

мами: серотонинергической теорией патогенеза шизофре-

нии, схожестью функциональных изменений в головном

мозге при шизофрении и обсессивно-компульсивном рас-

стройстве и представлением, что развитие обсессивно-фо-

бической симптоматики различного генеза связано с нару-

шением функционирования серотонинергической систе-

мы. Известная концепция патогенетической и синдромаль-

ной общности депрессивной и обсессивно-фобической

симптоматики вряд ли может объяснить рациональность

использования антидепрессантов во всех случаях неврозо-

подобных расстройств у больных шизофренией из-за более

сложных механизмов синдромообразования при этом забо-

левании. 

Оценить рациональность использования антидепрес-

сантов при лечении больных шизофренией, состояние кото-

рых определяется неврозоподобной симптоматикой, с пози-

ции доказательной медицины пока не представляется воз-

можным. Методика строго спланированных клинических

исследований имеет существенные недостатки. Например, 

в одно двойное слепое исследование было включено всего 

6 больных [51]. Одновременно число исследований столь ма-

ло, что проведение обобщающих их метаанализов и система-

тических обзоров невозможно. В 2005 г. M. Raj и S. Farooq

[52] представили протокол запланированного ими системати-

ческого обзора, одна из задач которого заключалась в оценке

эффективности антидепрессантов при лечении «обсессивно-

компульсивной» симптоматики у больных шизофренией. Од-

нако его результаты до сих пор не опубликованы. 

В настоящее время при лечении шизофрении из всех

групп антидепрессантов наиболее часто используются 

СИОЗС. Это связано с тем, что сила их лечебного эффекта

сопоставима с силой лечебного эффекта антидепрессантов

других групп (прежде всего, ТЦА и ИОЗСН) при депресси-

ях легкой и средней тяжести. Именно такие депрессии

обычно наблюдаются в клинической картине шизофрении

[63]. Одновременно риск развития побочных эффектов 

и осложнений при применении СИОЗС значительно ни-

же, чем при использовании других антидепрессантов (осо-

бенно ТЦА). Это определяет более благоприятный общий

профиль переносимости терапии, низкую вероятность

«суммирования» побочных эффектов антидепрессантов 

и побочных эффектов антипсихотических средств (ис-

пользующихся в качестве базисной терапии шизофрении)

и минимальный риск обострения шизофрении. Последняя

особенность терапии СИОЗС чрезвычайно важна из-за из-

вестной вероятности усиления тяжести продуктивных

(особенно психотических) расстройств у больных шизо-

френией при лечении антидепрессантами других групп

(особенно ТЦА). 

Анализ данных литературы свидетельствует об опыте

лечения шизофрении всеми представителями СИОЗС. 

В настоящее время насчитывается 22 строго спланирован-

ных исследования (с участием 1098 больных), посвященных

сравнению эффективности различных СИОЗС с эффектив-

ностью плацебо или других антидепрессантов (см. таблицу).

Однако число слепых РКИ эффективности каждого из

представителей СИОЗС довольно мало (циталопрам – 6,

сертралин – 5, флувоксамин – 4, флуоксетин – 4, пароксе-

тин – 2, эсциталопрам – 1). Парадоксально, но эффектив-

ность терапии при депрессиях, развивающихся при шизо-

френии, специально изучалась всего в 6 РКИ (сертралин –

4, циталопрам – 1, пароксетин – 1). В подавляющем числе

исследований (13 РКИ) оценивалась эффективность тера-

пии в отношении негативной симптоматики (флуоксетин –

4, флувоксамин – 3, циталопрам – 3, сертралин – 1, паро-

ксетин – 1, эсциталопрам – 1). Обращает на себя внимание

то, что при изучении эффективности сертралина интерес в

большей степени сосредоточен на оценке силы антидепрес-

сивного, а при изучении эффективности других СИОЗС –

«антинегативного» действия терапии. В 2 РКИ оценивалась

эффективность терапии в отношении когнитивных наруше-

ний (флувоксамин – 1, циталопрам – 1). В 1 РКИ изучалось

влияние терапии циталопрамом на выраженность агрессии

у хронических больных. Специальных исследований, по-

священных изучению эффективности терапии СИОЗС в от-

ношении обсессивно-фобической симптоматики, проведе-

но не было. Только в 1 РКИ, в котором оценивали эффек-

тивность терапии флуоксетином в отношении негативных

расстройств, дополнительно рассматривали динамику тя-

жести обсессивно-фобических симптомов [56]. 

В подавляющем числе исследований (18 РКИ) сравне-

ние эффективности различных СИОЗС проводилось с пла-

цебо. Лишь в 1 РКИ сравнивалась эффективность терапии

флувоксамином и мапротилином [36], в 2 – циталопрамом

и ребоксетином [75, 76] и в 1 – сертралином и имипрами-

ном [77]. Интересно, что норадреналинергические антиде-

прессанты (мапротилин и ребоксетин) были выбраны в ка-

честве средств сравнения не случайно. Изначально предпо-

лагая более высокую эффективность терапии СИОЗС (по

сравнению с норадреналинергическими антидепрессанта-

ми), исследователи пытались доказать участие серотони-

нергической системы в патогенезе негативных расстройств.

Эта попытка увенчалась успехом при сравнении эффектив-

ности лечения флувоксамином и мапротилином и оказалась

безуспешной при сравнении эффективности терапии цита-

лопрамом и ребоксетином. Поразительно, но сравнение

эффективности терапии различными представителями СИ-

ОЗС было проведено лишь в единственном РКИ. Итальян-

ские психиатры A.С. Rusconi и соавт. [85] сравнивали эффе-

ктивность флувоксамина и пароксетина при коррекции не-

гативных расстройств. Были обследованы больные, кото-

рые в качестве основной терапии принимали оланзапин.

Ослабление тяжести негативных расстройств наблюдалось

после присоединения к терапии оланзапином обоих анти-

депрессантов. Однако большее улучшение состояния отме-

чалось в группе пациентов, получавших флувоксамин. Дру-

гих сравнительных исследований эффективности различ-

ных СИОЗС, результаты которых можно признать высоко-

надежными с точки зрения доказательной медицины, не

проводилось.

Обобщение результатов исследований эффективности

СИОЗС при лечении больных шизофренией, состояние ко-

торых определяется депрессивной симптоматикой, свидетель-

ствует о пользе такой терапии в период лекарственной ре-

миссии или при непрерывном хроническом течении болез-

ни. Из 6 РКИ, специально посвященных изучению этого во-

проса, положительные результаты лечения были получены в

4 (сертралин – 3, циталопрам – 1). Причем в 1 исследовании
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отмечена очень высокая эффективность

сертралина, сопоставимая с эффективно-

стью ТЦА9 [77]. Напротив, результаты 2 ис-

следований свидетельствуют о сопостави-

мой эффективности сертралина (1 РКИ) или

пароксетина (1) и плацебо через 6 нед тера-

пии (т. е. после завершения наблюдения),

хотя при приме СИОЗС состояние больных

улучшалось быстрее, чем при применении

плацебо. Неясным остается, как трактовать

данные об эффективности [67] или неэффе-

ктивности [36, 64, 66, 68, 75, 83] терапии

СИОЗС в отношении симптомов депрессии,

которые были получены в качестве допол-

нительного результата в исследованиях, ос-

новная цель которых заключалась в оценке

влияния терапии на другие психопатологи-

ческие расстройства (прежде всего, негатив-

ную симптоматику). Можно предположить,

что полученные в них данные не являются

надежными из-за отсутствия пристального

внимания к вопросу динамики тяжести де-

прессии. Некоторые авторы сами заявляют о

невысокой репрезентативности полученных

результатов, ссылаясь на методические не-

дочеты при проведении исследований (на-

пример, слабую выраженность депрессии в

исходных выборках больных) [36].

Важно, что методика большинства ис-

следований, свидетельствующих об ослабле-

нии депрессии при применении СИОЗС, за-

ключалась в одновременной оценке динами-

ки тяжести депрессии (часто при помощи

нескольких стандартизированных инстру-

ментов), негативных и экстрапирамидных

расстройств, использовании для оценки тя-

жести депрессии шкалы депрессии Калгари

для больных шизофренией10, исключении из

исследований больных с психическими про-

явлениями нейролептического синдрома.

Такая методика в определенной степени поз-

волила нивелировать фактор известной ме-

тодологической сложности разграничения

негативных расстройств, депрессивной сим-

птоматики и психических проявлений ней-

ролептического синдрома.

Несмотря на положительные резуль-

таты, полученные при использовании 

СИОЗС для лечения депрессии у больных

шизофренией, пока можно говорить лишь о

вероятности (а не строгой доказанности)
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9Еще один парадоксальный результат этого ис-

следования турецких психиатров заключается в

том, что при лечении сертралином (50 мг/сут)

состояние больных улучшалось быстрее, чем

при применении имипрамина (150 мг/сут).
10Считается, что использование этой шкалы поз-

воляет отграничить депрессивную симптомати-

ку от иных расстройств, имитирующих ее (нега-

тивные симптомы, психические проявления

нейролептического синдрома).
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пользы такой терапии из-за небольшого числа исследований

(6 РКИ) и включенных в них больных (n=421). Хотя некото-

рые авторы делают строгий вывод об ослаблении тяжести де-

прессии, полученные данные все же свидетельствуют о

«скромности» терапевтического эффекта. Например, после

окончания одного исследования снижение среднего балла

по шкале депрессии Гамильтона в среднем составило всего

16,9%, а по опроснику депрессии Бэка – 14,5% [80]. Однако

хорошо известно, что для констатации достаточной выра-

женности терапевтического эффекта снижение среднего

балла по шкалам оценки тяжести депрессии должно состав-

лять хотя бы 50%. Результаты проведенных исследований не

позволяют судить о зависимости эффективности терапии от

психопатологической структуры и генеза11 депрессивного

синдрома. Они не дают представления о сопоставимости

или различии эффективности терапии разными СИОЗС или

СИОЗС и другими антидепрессантами (в том числе в раз-

личных дозах). Эти недостатки значительно обедняют полу-

ченные результаты и затрудняют возможность формулиро-

вания практических рекомендаций для дифференцирован-

ного выбора терапии в условиях клинической практики. 

Как отмечалось выше, цель большинства исследова-

ний эффективности терапии СИОЗС заключалась в оценке

ее влияния на негативные расстройства. Изучению этого во-

проса посвящено 13 РКИ. Их результаты не позволяют сде-

лать вывод об эффективности или неэффективности тера-

пии СИОЗС из-за примерно равного распределения полу-

ченных данных. Результаты 7 исследований свидетельствуют

о неэффективности лечения. Данные, полученные в 6 иссле-

дованиях, доказывают эффективность терапии. Примеча-

тельна противоположность результатов исследований эффе-

ктивности применения флувоксамина (3 РКИ) и циталопра-

ма (3): терапия флувоксамином эффективна, терапия цита-

лопрамом неэффективна. Эти данные остаются неизменны-

ми при дополнении их результатами исследований эффек-

тивности терапии в отношении когнитивных нарушений,

которые можно рассматривать как одно из проявлений нега-

тивной симптоматики: терапия флувоксамином эффективна

(1 РКИ), терапия циталопрамом неэффективна (1). Резуль-

таты применения флуоксетина при лечении больных, состо-

яние которых определяется негативной симптоматикой,

распределяются в равных долях (2 РКИ – терапия эффек-

тивна, 2 – терапия неэффективна). Противоречивость полу-

ченных данных нашла отражение в метаанализе A.А. Sepehry

и его канадских коллег [31]. Результаты этой работы свиде-

тельствуют о недоказанной эффективности большинства

СИОЗС при лечении шизофрении, проявляющейся нега-

тивной симптоматикой.

Об эффективности терапии СИОЗС свидетельствуют

результаты некоторых открытых исследований [90]. Эти

данные важны, учитывая точку зрения, что результаты об-

сервационных исследований «приближены» к результатам

лечения больных в условиях повседневной клинической

практики [91]. Интересно, что в некоторых исследованиях

ослабление негативной симптоматики было выявлено на

основании данных об изменении самооценки больными

тяжести своего состояния, хотя оценка при использовании

рейтинговых шкал этих изменений не показала [71]. Как от-

мечалось выше, это может свидетельствовать о недостаточ-

ной чувствительности «объективных» стандартизирован-

ных инструментов для оценки негативной симптоматики и

о возможности погрешности данных, получаемых при их

изолированном использовании. В то же время субъективное

«улучшение» состояния может быть следствием положи-

тельного плацебо-эффекта.

Примечательно, что в ряде исследований стандартный

статистический анализ не выявил различий в динамике тя-

жести негативной симптоматики при приеме СИОЗС и пла-

цебо. Однако дополнительное применение специальных

«тонких» статистических методов обработки полученных

данных все же позволило сделать заключение о превосход-

стве терапии СИОЗС над плацебо [66, 83]. Этот факт заклю-

чает в себе опасность искусственности вывода об эффектив-

ности терапии, к которому вольно или невольно могли

стремиться авторы при планировании исследований. Вме-

сте с тем это наблюдение может свидетельствовать о том,

что неприменение «тонких» статистических инструментов 

в других исследованиях не позволило установить эффектив-

ность терапии СИОЗС в случаях, когда она была клиниче-

ски очевидной (например, в исследованиях, в которых

«объективные» результаты не соответствовали субъектив-

ной оценке своего состояния больными [71]). 

Авторы многих исследований, свидетельствующих об

эффективности или неэффективности применения СИОЗС

для коррекции негативных расстройств, настаивают на высо-

кой репрезентативности полученных данных. Они обосно-

вывают свою позицию тем, что для наблюдения отбирались

больные с незначительной выраженностью продуктивных

расстройств, депрессии и экстрапирамидных симптомов [36,

67, 68, 83]. Такая методика, по мнению исследователей, ис-

ключила возможность искажения полученных результатов

благодаря отграничению негативной симптоматики от иных

расстройств, имитирующих ее (продуктивные симптомы, де-

прессия, психические проявления нейролептического син-

дрома). Например, немецкие психиатры M.С. Jockers-

Scherü bl и соавт. [83] считают, что полученные ими данные

свидетельствуют об эффективности пароксетина в отноше-

нии первичных, а не вторичных негативных расстройств. Тем

не менее вывод об эффективности или неэффективности те-

рапии СИОЗС преждевременен из-за небольшого числа про-

веденных исследований (13 РКИ), включенных в них боль-

ных (591) и больных в каждом отдельном исследовании

(лишь в 2 РКИ численность основной и контрольной групп в

отдельности составляла более 30 пациентов) и противоречи-

вости их результатов. 

С позиции доказательной медицины современные дан-

ные не позволяют судить об эффективности терапии СИОЗС

у больных шизофренией с обсессивно-фобической симптома-

тикой12, 13. Об эффективности флувоксамина (100–200 мг/сут),

флуоксетина (20–80 мг/сут) и эсциталопрама (20 мг/сут) сви-

11Известно, что депрессии, развивающиеся у больных шизофрени-

ей в период лекарственной ремиссии («постпсихотические де-

прессии»), неоднородны по своей природе. Приводятся данные об

их эндогенном происхождении и о значении психогенного факто-

ра (например, реакции личности на болезнь) [86–89].

12В зарубежной литературе используется термин «обсессивно-ком-

пульсивная симптоматика».
13Поиск исследований проводился в базе данных медицинских и

биологических публикаций Национального центра биотехнологи-

ческой информации (NCBI) США. Очевидно, что их число может

быть большим при проведении поиска в печатных изданиях, неза-

регистрированных в этой базе.
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детельствуют результаты  лишь нескольких открытых иссле-

дований с очень небольшим числом обследованных (суммар-

ное число больных в этих 6 исследованиях – 117)14 [46, 47, 49,

50, 92, 93]. Способность терапии сертралином (150 мг/сут)

ослаблять обсессивно-фобическую симптоматику была опи-

сана в единичных клинических наблюдениях [44]. Приведен-

ные данные свидетельствуют о том, что доказательная база

эффективности СИОЗС при лечении больных шизофрени-

ей, состояние которых определяется обсессивно-фобической

симптоматикой, пока очень слаба.

Представленный обзор свидетельствует о противо-

речивости результатов исследований (в том числе сплани-

рованных и проведенных с учетом принципов доказатель-

ной медицины), посвященных оценке эффективности

применения антидепрессантов у больных шизофренией,

состояние которых определяется депрессией или негатив-

ной симптоматикой. В настоящее время получены данные

и о пользе такой терапии, и о ее неэффективности. Общее

число таких исследований мало, чтобы считать обобще-

ние их результатов в единичных метаанализах и система-

тических обзорах высоконадежным. Современная доказа-

тельная база рациональности применения антидепрессан-

тов для ослабления тяжести обсессивно-фобической сим-

птоматики у больных шизофренией столь слаба, что вооб-

ще не позволяет провести какой-либо анализ. Представ-

ленные выводы справедливы в отношении как всего клас-

са антидепрессантов, так и СИОЗС, которые наиболее ча-

сто применяются в клинической практике при лечении

больных шизофренией. 

Заключение об отсутствии строгих доказательств эф-

фективности терапии антидепрессантами у больных шизо-

френией вступает в противоречие с реалиями практической

психиатрии. Они свидетельствуют о широкой практике при-

менения антидепрессантов (особенно СИОЗС) для ослабле-

ния тяжести депрессии, негативных расстройств и обсессив-

но-фобической симптоматики у больных шизофренией [63].

Традиционность использования такой терапии связана с ре-

зультатами многочисленных обсервационных наблюдений,

свидетельствующих о ее эффективности. Практика широко-

го использования антидепрессантов представляется вполне

оправданной с учетом мнения о большей ценности результа-

тов обсервационных исследований по сравнению с результа-

тами исследований, проведенных в соответствии с принци-

пами доказательной медицины [91]. Однако учитывая совре-

менное представление о необходимости строгой обоснован-

ности применения лекарственных средств в той или иной

клинической ситуации, отсутствие строгой доказательной

базы эффективности антидепрессантов при шизофрении

свидетельствует о неоправданности такой терапии. 

Для разрешения противоречия между отсутствием до-

казательной базы эффективности терапии антидепрессанта-

ми и широтой их использования в клинической практике

при лечении больных шизофренией необходимо продолже-

ние специальных исследований. Расширение числа исследо-

ваний, спланированных и проведенных в соответствии с

принципами доказательной медицины, и дальнейший ана-

лиз их результатов в обобщающих статистических исследо-

ваниях (метаанализы, систематические обзоры) необходимы

для получения строгих доказательств рациональности такой

терапии. Продолжение детального изучения ее эффектив-

ности в обсервационных исследованиях важно для форму-

лирования или уточнения принципов дифференцирован-

ной терапии различных групп больных шизофренией.

14Для оценки состояния больных в этих исследованиях были ис-

пользованы специальные стандартизированные методы, например

Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS) – шкала обсес-

сивно-компульсивных расстройств Йель-Браун.

1. Андрусенко МП, Морозова МА. Комби-

нированное использование антидепрессан-

тов и нейролептиков при аффективных рас-

стройствах и шизофрении: показания к на-

значению, побочные эффекты и осложне-

ния. Психиатрия и психофармакотерапия.

2001;3(1):4-9. [Andrusenko MP, 

Morozova MA. The combined use of antide-

pressants and antipsychotics in mood disorders

and schizophrenia: indications for use, side

effects and complications. Psikhiatriya i psikho-

farmakoterapiya. 2001;3(1):4-9. (In Russ.)].

2. Siris SG, Addington D, Azorin J, et al.

Depression in schizophrenia: recognition and

management in the USA. Schizophr Res. 2001

Mar 1;47(2-3):185-97.

3. Acquaviva E, Gasquet I, Falissard B.

Psychotropic combination in schizophrenia.

Eur J Clin Pharmacol. 2005 Dec;61(11):855-61.

Epub 2005 Nov 8. 

4. Вовин РЯ, Свердлов ЛС. Ремиссии при

приступообразной шизофрении. Медика-

ментозная профилактика и купирование ре-

цидивов (методические рекомендации). 

Ленинград: ЛНИПНИ им. В.М. Бехтерева;

1985. 20 c. [Vovin RYa, Sverdlov LS. Remissii

pri pristupoobraznoi shizofrenii.

Medikamentoznaya profilaktika i kupirovanie ret-

sidivov (metodicheskie rekomendatsii)

[Remission of paroxysmal schizophrenia.

Pharmacological prevention and relief of recur-

rence (guidelines)]. Leningrad: LNIPNI 

im. V.M. Bekhtereva; 1985. 20 p.]

5. Смулевич АБ, Румянцева ГМ, Завидов-

ская ГИ и др. Депрессивные фазы в рамках

шизофрении. В кн.: Штернберг ЭЯ, Смуле-

вич АБ, редакторы. Депрессии. Вопросы

клиники, психопатологии, терапии. Моск-

ва–Базель: МЗ СССР, СИБА-ГЕЙГИ, 

Институт Психиатрии АМН СССР; 1970. 

С. 29-39. [Smulevich AB, Rumyantseva GM,

Zavidovskaya GI, et al. Depressive phases in the

context of schizophrenia. In: Shternberg EYa,

Smulevich AB, editors. Depressii. Voprosy klini-

ki, psikhopatologii, terapii [Depression.

Questions of clinics, psychopathology, therapy].

Moscow – Basel: The USSR Ministry of

health, CIBA-GEIGY, Institute of Psychiatry of

AMS USSR; 1970. P. 29-39.]

6. Дробижев МЮ. Депрессивные состоя-

ния при вялотекущей шизофрении с пре-

обладанием негативных расстройств. 

Автореф. дисс. канд. мед. наук. Москва;

1991. 23 с. [Drobizhev MYu. Depression in low

schizophrenia with predominance of negative

disorders. Autoref. diss. cand. med. sci.

Moscow; 1991. 23 p.]

7. Шумская КН. Постшизофренические 

депрессии (психопатологические особенно-

сти и вопросы типологии, клинические

подходы, терапевтические особенности).

Автореф. дисс. канд. мед. наук. Москва;

1999. 21 с. [Shumskaya KN. Postschizophrenic

depressions (psychopathological features and

typology, clinical approaches, therapeutic fea-

tures). Autoref. diss. cand. med. sci. Moscow;

1999. 21 p.]

8. Кинкулькина МА. Депрессии при шизо-

френии и алкоголизме. Автореф. дисс. докт.

мед. наук. Москва; 2008. 48 с. [

Kinkul'kina MA. Depression in schizophrenia

and alcoholism. Autoref. diss. doct. med. sci.

Moscow; 2008. 48 p.]

9. Prusoff BA, Williams DH, Weissman MM,

Astrachan BM. Treatment of secondary depres-

sion in schizophrenia. A double-blind, placebo-

controlled trial of amitriptyline added to per-

phenazine. Arch Gen Psychiatry. 1979

Л И Т Е Р А Т У Р А



79

О Б З О Р Ы

May;36(5):569-75.

10. Plasky P. Antidepressant usage in schizo-

phrenia. Schizophr Bull. 1991;17(4):649-57.

11. Kasckow J, Lanouette N, Patterson T, et al.

Treatment of subsyndromal depressive symp-

toms in middle-age and older adults with 

schizophrenia: effect on functioning. Int J

Geriatr Psychiatry. 2010 Feb;25(2):183-90. 

doi: 10.1002/gps.2318.

12. Портнов ВВ. Депрессивно-параноидные

состояния при шизофрении (клинико-пси-

хопатологическая дифференциация, вопро-

сы прогноза и лечения). Автореф. дисс. канд.

мед. наук. Москва; 2007. 22 с. [Portnov VV.

Depressive-paranoid states in schizophrenia (clin-

ical and psychopathological differentiation, prog-

nosis and treatment). Autoref. diss. cand. med.

sci. Moscow; 2007. 22 p.]

13. Вдовенко АМ. Юношеский эндогенный

приступообразный психоз, манифестирую-

щий приступом депрессивно-бредовой

структуры (клинико-психопатологическое 

и клинико-катамнестическое исследова-

ние). Дисс. канд. мед. наук. Москва; 2012.

225 с. [Vdovenko AM. Paroxysmal juvenile

endogenous psychosis, seizure manifest depressive-

delusional patterns (clinical-psychopathological

and clinical follow-up study). Diss. cand. med.

sci. Moscow; 2012. 225 p.]

14. Moller HJ, von Zerssen D. Depression in

schizophrenia. In: Burrows GD, Norman TR,

Rubinstein G, editors. Handbook of studies on

schizophrenia. Part 1. Amsterdam: Elsevier

Science Publishers; 1986. P. 183-91.

15. Dufresne RL, Kass DJ, Becker RE.

Bupropion and thiothixene versus placebo and

thiothixene in the treatment of depression in

schizophrenia. Drug Development Research.

1988;12(3-4):259-66.

16. Kramer MS, Vogel WH, DiJohnson C, et al.

Antidepressants in 'depressed' schizophrenic

inpatients. A controlled trial. Arch Gen

Psychiatry. 1989 Oct;46(10):922-8.

17. Zisook S, McAdams LA, Kuck J, et al.

Depressive symptoms in schizophrenia. Am J

Psychiatry. 1999 Nov;156(11):1736-43.

18. Барроус ГД, Норман ТР. Аффективные

расстройства при шизофрении. В кн.: Эн-

силл РДж, Холлидей С, Хигенботтэм Дж, ре-

дакторы. Шизофрения. Изучение спектра

психозов. Москва: Медицина; 2001. С. 223-32.

[Barrous GD, Norman TR. Affective disorders

in schizophrenia. In: Ensill RDzh, Khollidei S,

Khigenbottem Dzh, editors. Shizofreniya.

Izuchenie spektra psikhozov [Schizophrenia. 

The study of the spectrum of psychoses].

Moscow: Meditsina; 2001. P. 223-32.]

19. Tapp A, Kilzieh N, Wood AE, et al.

Depression in patients with schizophrenia 

during an acute psychotic episode. Compr

Psychiatry. 2001 Jul-Aug;42(4):314-8.

20. Whitehead C, Moss S, Cardno A, Lewis G.

Antidepressants for people with both schizo-

phrenia and depression. Cochrane Database Syst

Rev. 2002;(2):CD002305.

21. Micallef J, Fakra E, Blin O. Use of antide-

pressant drugs in schizophrenic patients with

depression (article in French). Encephale. 2006

Mar-Apr;32(2 Pt 1):263-9.

22. Kishi T, Hirota T, Iwata N. 

Add-on fluvoxamine treatment for 

schizophrenia: an updated meta-analysis of 

randomized controlled trials. Eur Arch

Psychiatry Clin Neurosci. 2013 Dec;263(8):

633-41. doi: 10.1007/s00406-013-0406-3. 

Epub 2013 Apr 21. 

23. Kishi T, Iwata N. Meta-analysis of 

noradrenergic and specific serotonergic 

antidepressant use in schizophrenia. 

Int J Neuropsychopharmacol. 2014

Feb;17(2):343-54. doi: 10.1017/

S1461145713000667. Epub 2013 Jul 3.

24. Уильямс Р. Депрессия у больных шизо-

френией. В кн.: Энсилл РДж, Холлидей С,

Хигенботтэм Дж, редакторы. Шизофрения.

Изучение спектра психозов. Москва: Меди-

цина; 2001. С. 247-62. [Uil'yams R.

Depression in patients with schizophrenia. In:

Ensill RDzh, Khollidei S, Khigenbottem Dzh,

editors. Shizofreniya. Izuchenie spektra psikhozov

[Schizophrenia. The study of the spectrum of

psychoses]. Moscow: Meditsina; 2001. P. 247-62.]

25. Feldman PE. The treatment of anergic

schizophrenia with imipramine. J Clin Exp

Psychopathol Q Rev Psychiatry Neurol. 1959 

Jul-Sep;20:235-42.

26. Feldman PE. Treatment of anergic schizo-

phrenia with nialamide. Dis Nerv Syst. 1959

Aug;20(Suppl):41-6.

27. Авруцкий ГЯ, Гурович ИЯ, Громова ВВ.

Фармакотерапия психических заболеваний.

Москва: Медицина; 1974. 472 с. 

[Avrutskii GYa, Gurovich IYa, Gromova VV.

Farmakoterapiya psikhicheskikh zabolevanii

[Pharmacotherapy of mental disorders].

Moscow: Meditsina; 1974. 472 p.]

28. Смулевич АБ. Малопрогредиентная ши-

зофрения и пограничные состояния. Моск-

ва: Медицина; 1987. 240 с. [Smulevich AB.

Maloprogredientnaya shizofreniya i pogranichnye

sostoyaniya [Small-progredient schizophrenia

and borderline states]. Moscow: Meditsina;

1987. 240 p.]

29. Авруцкий ГЯ, Недува АА. Лечение пси-

хически больных. Москва: Медицина; 1988.

528 с. [Avrutskii GYa, Neduva AA. Lechenie

psikhicheski bol'nykh [The treatment of the

mentally ill]. Moscow: Meditsina; 1988. 528 p.]

30. Воробьев ВЮ. Шизофренический де-

фект (на модели шизофрении, протекаю-

щей с преобладанием негативных рас-

стройств). Дисс. докт. мед. наук. Москва;

1988. 128 с. 

[Vorob'ev VYu. Schizophrenic defect (on the

model of schizophrenia, occurring with a predomi-

nance of negative disorders). Diss. doct. med. sci.

Moscow; 1988. 128 p.]

31. Sepehry AA, Potvin S, Elie R, et al.

Selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI)

add-on therapy for the negative symptoms of

schizophrenia: a meta-analysis. J Clin

Psychiatry. 2007 Apr;68(4):604-10.

32. Mico U, Bruno A, Pandolfo G, et al.

Duloxetine as adjunctive treatment to clozapine

in patients with schizophrenia: a randomized,

placebo-controlled trial. Int Clin

Psychopharmacol. 2011 Nov;26(6):303-10. 

doi: 10.1097/YIC.0b013e32834bbc0d. 

33. Rummel-Kluge C, Kissling W, Leucht S.

Antidepressants for the negative symptoms of

schizophrenia. Cochrane Database Syst Rev.

2006 Jul 19;(3):CD005581.

34. Yamagami S, Soejima K. Effect of maproti-

line combined with conventional neuroleptics

against negative symptoms of chronic schizo-

phrenia. Drugs Exp Clin Res. 1989;15(4):171-6.

35. Waehrens J, Gerlach J. Antidepressant drugs

in anergic schizophrenia. A double-blind cross-

over study with maprotiline and placebo. Acta

Psychiatr Scand. 1980 May;61(5):438-44.

36. Silver H, Shmugliakov N. Augmentation

with fluvoxamine but not maprotiline improves

negative symptoms in treated schizophrenia:

evidence for a specific serotonergic effect from

a double-blind study. J Clin Psychopharmacol.

1998 Jun;18(3):208-11.

37. Singh SP, Singh V, Kar N, et al. Efficacy of

antidepressants in treating the negative symp-

toms of chronic schizophrenia: meta-analysis.

Br J Psychiatry. 2010 Sep;197(3):174-9. 

doi: 10.1192/bjp.bp.109.067710.

38. Lindenmayer JP, Kay SR. Depression, affect

and negative symptoms in schizophrenia. 

Br J Psychiatry Suppl. 1989 Nov;(7):108-14.

39. Vernon JA, Grudnikoff E, Seidman AJ, 

et al. Antidepressants for cognitive impairment

in schizophrenia – a systematic review and

meta-analysis. Schizophr Res. 2014 Nov;159

(2-3):385-94. doi: 10.1016/j.schres.2014.08.015.

Epub 2014 Sep 18.

40. Гиндикин ВЯ, Гурьева ВА. Личностная

патология. Москва: Триада-Х; 1999. 266 с.

[Gindikin VYa, Gur'eva VA. Lichnostnaya

patologiya [Personality pathology]. Moscow:

Triada-X; 1999. 266 p.]

41. Смулевич АБ. Лечение вялотекущей ши-

зофрении. В кн.: Тиганов АС, редактор. 

Руководство по психиатрии, Том 1. Москва:

Медицина; 1999. С. 537-9. [Smulevich AB.

Treatment of low schizophrenia. In: 

Tiganov AS, editor. Rukovodstvo po psikhiatrii

[A manual on psychiatry] Vol. 1. Moscow:

Meditsina; 1999. P. 537-9.]

42. Poyurovsky M, Hermesh H, Weizman A.

Fluvoxamine treatment in clozapine-induced

obsessive-compulsive symptoms in schizo-

phrenic patients. Clin Neuropharmacol. 1996

Aug;19(4):305-13.

43. Gonzalez PB, Facorro CB, Herrero SM, 

et al. Obsessive-compulsive symptoms in 

schizophrenia: remission with anti-obsessive

treatment (article in Spanish). Actas Luso Esp

Neurol Psiquiatr Cienc Afines. 1998 May-Jun;

26(3):201-3.

44. Poyurovsky M, Kurs R, Weizman A.

Olanzapine-sertraline combination in schizo-

phrenia with obsessive-compulsive disorder. 

J Clin Psychiatry. 2003 May;64(5):611.

45. Zohar J, Kaplan Z, Benjamin J.

Clomipramine treatment of obsessive compul-

sive symptomatology in schizophrenic patients.



80

О Б З О Р Ы

J Clin Psychiatry. 1993 Oct;54(10):385-8.

46. Poyurovsky M, Isakov V, Hromnikov S, 

et al. Fluvoxamine treatment of obsessive-com-

pulsive symptoms in schizophrenic patients: an

add-on open study. Int Clin Psychopharmacol.

1999 Mar;14(2):95-100.

47. Reznik I, Sirota P. An open study of 

fluvoxamine augmentation of neuroleptics in

schizophrenia with obsessive and compulsive

symptoms. Clin Neuropharmacol. 2000 May-

Jun;23(3):157-60.

48. Dwivedi S, Pavuluri M, Heidenreich J, et al.

Response to fluvoxamine augmentation for

obsessive and compulsive symptoms in schizo-

phrenia. J Child Adolesc Psychopharmacol. 2002

Spring;12(1):69-70.

49. Sayeed Khan MN, Arshad N, Ullah N.

Treatment outcome of schizophrenia co-morbid

with obsessive-compulsive disorder. J Coll

Physicians Surg Pak. 2004 Apr;14(4):234-6.

50. Stryjer R, Dambinsky Y, Timinsky I, et al.

Escitalopram in the treatment of patients with

schizophrenia and obsessive-compulsive disor-

der: an open-label, prospective study. Int Clin

Psychopharmacol. 2013 Mar;28(2):96-8. 

doi: 10.1097/YIC.0b013e32835bd24e.

51. Berman I, Sapers BL, Chang HH, et al.

Treatment of obsessive-compulsive symptoms in

schizophrenic patients with clomipramine. 

J Clin Psychopharmacol. 1995 Jun;15(3):206-10.

52. Raj M, Farooq S. Interventions for obsessive

compulsive symptoms in people with schizo-

phrenia. Cochrane Database Syst Rev. 2005;(2).

pii: CD005236. 

53. Kim SW, Shin IS, Kim JM, et al. 

The 5-HT2 receptor profiles of antipsychotics

in the pathogenesis of obsessive-compulsive

symptoms in schizophrenia. Clin

Neuropharmacol. 2009 Jul-Aug;32(4):224-6.

doi: 10.1097/WNF.0b013e318184fafd.

54. Schirmbeck F, Esslinger C, Rausch F, et al.

Antiserotonergic antipsychotics are associated

with obsessive-compulsive symptoms in schizo-

phrenia. Psychol Med. 2011 Nov;41(11):

2361-73. doi: 10.1017/S0033291711000419.

Epub 2011 Apr 5. 

55. Bark N, Lindenmayer JP. Ineffectiveness of

clomipramine for obsessive-compulsive symp-

toms in a patient with schizophrenia. 

Am J Psychiatry. 1992 Jan;149(1):136-7.

56. Buchanan RW, Kirkpatrick B, Bryant N, 

et al. Fluoxetine augmentation of clozapine

treatment in patients with schizophrenia. 

Am J Psychiatry. 1996 Dec;153(12):1625-7.

57. Колюцкая ЕВ. Обсессивно-фобические

расстройства при шизофрении и нарушени-

ях шизофренического спектра. Дисс. докт.

мед. наук. Москва; 2001. 211 с. [Kolyutskaya

EV. Obsessive-phobic disorders in schizophre-

nia and schizophrenia spectrum disorders. Diss.

doct. med. sci. Moscow; 2001. 211 p.]

58. Дороженок ИЮ. Обсессии контрастного

содержания (клиника, типология, терапия).

Дисс. канд. мед. наук. Москва; 2008. 168 с.

[Dorozhenok IYu. Obsessions with contrast

content (clinics, typology, therapy). Diss. cand.

med. sci. Moscow; 2008. 168 p.]

59. Железнова МВ. Двигательные навязчи-

вости при неврозоподобной шизофрении

(клиника, типология, терапия). Дисс. канд.

мед. наук. Москва; 2008. 153 с. [Zheleznova

MV. Motor obsession with neurosis-like schizo-

phrenia (symptoms, types, treatment). Diss.

cand. med. sci. Moscow; 2008. 168 p.]

60. Стась СЮ. Обсессии контрастного со-

держания при вялотекущей шизофрении

(клиника, типология, терапия). Диссерта-

ция кандидата медицинских наук. Москва;

2008. 168 с. [Stas' SYu. Obsessions with con-

trast content in low schizophrenia (symptoms,

types, treatment). Diss. cand. med. sci.

Moscow; 2008. 168 p.]

61. Павлова ЛК. Ипохондрические ремис-

сии при шизофрении (клиника, типологи-

ческая дифференциация, терапия). Дисс.

канд. мед. наук. Москва; 2009. 166 с.

[Pavlova LK. Hypochondriacal remissions in

schizophrenia (clinical, typological differentia-

tion, therapy). Diss. cand. med. sci. Moscow;

2009. 166 p.]

62. Загороднова ЮБ. Коморбидные обсес-

сивно-компульсивные и галлюцинаторно-

бредовые расстройства при вялотекущей

шизофрении (клиника, терапия). Дисс. канд.

мед. наук. Москва; 2010. 157 с.

[Zagorodnova YuB. Comorbid obsessive-com-

pulsive and hallucinatory-delusional disorders

in low schizophrenia (clinic, therapy). Diss.

cand. med. sci. Moscow; 2010. 157 p.]

63. Мазо ГЭ, Горбачев СЕ. Депрессия при

шизофрении: опыт и подходы практических

врачей к диагностике и терапии. Социаль-

ная и клиническая психиатрия.

2009;19(4):5-14. [Mazo GE, Gorbachev SE.

Depression in schizophrenia: the experience

and approaches of the practitioners to diagnosis

and therapy. Sotsial'naya i klinicheskaya psikhia-

triya. 2009;19(4):5-14. (In Russ.)].

64. Silver H, Nassar A. Fluvoxamine improves

negative symptoms in treated chronic schizo-

phrenia: an add-on double-blind, placebo-con-

trolled study. Biol Psychiatry. 1992 Apr

1;31(7):698-704. 

65. Silver H, Barash I, Aharon N, et al.

Fluvoxamine augmentation of antipsychotics

improves negative symptoms in psychotic

chronic schizophrenic patients: a placebo-con-

trolled study. Int Clin Psychopharmacol. 2000

Sep;15(5):257-61.

66. Niitsu T, Fujisaki M, Shiina A, et al. 

A randomized, double-blind, placebo-con-

trolled trial of fluvoxamine in patients with

schizophrenia: a preliminary study. J Clin

Psychopharmacol. 2012 Oct;32(5):593-601. 

doi: 10.1097/JCP.0b013e3182664cfc. 

67. Spina E, de Domenico P, Ruello C, et al.

Adjunctive fluoxetine in the treatment of nega-

tive symptoms in chronic schizophrenic

patients. Int Clin Psychopharmacol. 1994

Winter;9(4):281-5. 

68. Goff DC, Midha KK, Sarid-Segal O, et al.

A placebo-controlled trial of fluoxetine added

to neuroleptic in patients with schizophrenia.

Psychopharmacology (Berl). 1995

Feb;117(4):417-23.

69. Arango C, Kirkpatrick B, Buchanan RW.

Fluoxetine as an adjunct to conventional

antipsychotic treatment of schizophrenia

patients with residual symptoms. J Nerv Ment

Dis. 2000 Jan;188(1):50-3.

70. Vartiainen H, Tiihonen J, Putkonen A, et al.

Citalopram, a selective serotonin reuptake

inhibitor, in the treatment of aggression in

schizophrenia. Acta Psychiatr Scand. 1995

May;91(5):348-51.

71. Salokangas RK, Saarijä rvi S, Taiminen T, 

et al. Citalopram as an adjuvant in chronic

schizophrenia: a double-blind placebo-con-

trolled study. Acta Psychiatr Scand. 1996

Sep;94(3):175-80.

72. Friedman JI, Ocampo R, Elbaz Z, et al.

The effect of citalopram adjunctive treatment

added to atypical antipsychotic medications for

cognitive performance in patients with schizo-

phrenia. J Clin Psychopharmacol. 2005

Jun;25(3):237-42.

73. Zisook S, Kasckow JW, Golshan S, et al.

Citalopram augmentation for subsyndromal

symptoms of depression in middle-aged and

older outpatients with schizophrenia and

schizoaffective disorder: a randomized con-

trolled trial. J Clin Psychiatry. 2009

Apr;70(4):562-71. Epub 2008 Dec 16.

74. Zisook S, Kasckow JW, Lanouette NM, 

et al. Augmentation with citalopram for suicidal

ideation in middle-aged and older outpatients

with schizophrenia and schizoaffective disorder

who have subthreshold depressive symptoms: 

a randomized controlled trial. J Clin Psychiatry.

2010 Jul;71(7):915-22. doi:

10.4088/JCP.09m05699gre. Epub 2010 Mar 9.

75. Hinkelmann K, Yassouridis A, Kellner M,

et al. No effects of antidepressants on negative

symptoms in schizophrenia. J Clin

Psychopharmacol. 2013 Oct;33(5):686-90. 

doi: 10.1097/JCP.0b013e3182971e68. 

76. Usall J, Lopez-Carrilero R, Iniesta R, et al.

Double-blind, placebo-controlled study of the

efficacy of reboxetine and citalopram as

adjuncts to atypical antipsychotics for negative

symptoms of schizophrenia. J Clin Psychiatry.

2014 Jun;75(6):608-15. doi: 10.4088/JCP.

13m08551.

77. Kirli S, Caliskan M. A comparative study of

sertraline versus imipramine in postpsychotic

depressive disorder of schizophrenia. Schizophr

Res. 1998 Sep 7;33(1-2):103-11.

78. Lee MS, Kim YK, Lee SK, et al. A double-

blind study of adjunctive sertraline in haloperi-

dol-stabilized patients with chronic schizophre-

nia. J Clin Psychopharmacol. 1998 Oct;18(5):

399-403.

79. Addington D, Addington J, Patten S, et al.

Double-blind, placebo-controlled comparison

of the efficacy of sertraline as treatment for a

major depressive episode in patients with remit-

ted schizophrenia. J Clin Psychopharmacol. 

2002 Feb;22(1):20-5.

80. Mulholland C, Lynch G, King DJ, 

Cooper SJ. A double-blind, placebo-controlled

trial of sertraline for depressive symptoms in



81

О Б З О Р Ы

patients with stable, chronic schizophrenia.

J Psychopharmacol. 2003 Mar;17(1):107-12.

81. Omranifard V, Hosseini GM, 

Sharbafchi MR, et al. Sertraline as an add-on

treatment for depressive symptoms in stable

schizophrenia: a double-blind randomized con-

trolled trial. Journal Research Medical Sciences.

2012;Special Issue(1):1-7.

82. Han PJ, Paik YS, Oh SW, et al. The effect of

paroxetine in chronic schizophrenic inpatients

with depressive symptoms: a double-blind

placebo-controlled study. Journal Korean

Neuropsychiatric Association. 2000;39(4):774-86.

83. Jockers-Scherü bl MC, Bauer A, 

Godemann F, et al. Negative symptoms of

schizophrenia are improved by the addition of

paroxetine to neuroleptics: a double-blind

placebo-controlled study. Int Clin

Psychopharmacol. 2005 Jan;20(1):27-31.

84. Iancu I, Tschernihovsky E, Bodner E, et al.

Escitalopram in the treatment of negative symp-

toms in patients with chronic schizophrenia: 

a randomized double-blind placebo-controlled

trial. Psychiatry Res. 2010 Aug 30;179(1):19-23.

doi: 10.1016/j.psychres.2010.04.035. Epub 2010

May 15. 

85. Rusconi AC, Carlone C, Muscillo M, et al.

SSRI antidepressants and negative schizo-

phrenic symptoms: differences between paroxe-

tine and fluvoxamine in patients treated with

olanzapine. Riv Psichiatr. 2009 Sep-

Oct;44(5):313-9.

86. Чайка ЮЮ. Типология и динамика по-

стшизофренических депрессий. Ук-

раїнський вiсник психоневрологiї.

1999;7(3):130-4. [Chaika YuYu. Typology and

dynamics of postschizophrenic depressions.

Ukraїns'kii vіsnik psikhonevrologії.

1999;7(3):130-4. (In Russ.)].

87. Конева ОВ. Постшизофреническая де-

прессия: клинические, реабилитационные 

и адаптационные аспекты. Автореф. дисс.

канд. мед. наук. Томск; 2009. 23 с. [Koneva

OV. Postschizophrenic depression: clinical,

rehabilitation and adaptive aspects. Autoref.

diss. cand. med. sci. Tomsk; 2009. 23 p.]

88. Будза ВГ, Антохин ЕЮ. Проблема де-

прессии при шизофрении (обзор – сообще-

ние первое): возможные механизмы. Пси-

хиатрия и психофармакотерапия.

2014;16(1):53-62. [Budza VG, Antokhin EYu.

The problem of depression in schizophrenia

(review - first message): possible mechanisms.

Psikhiatriya i psikhofarmakoterapiya.

2014;16(1):53-62. (In Russ.)].

89. Будза ВГ, Антохин ЕЮ. Проблема де-

прессии при шизофрении (обзор – сообще-

ние второе): типология и течение постши-

зофренических депрессий. Психиатрия и

психофармакотерапия. 2014;16(2):47-53.

[Budza VG, Antokhin EYu. The problem of

depression in schizophrenia (review – second

message): typology and progress of postschizo-

phrenic depressions. Psikhiatriya i psikhofar-

makoterapiya. 2014;16(2):47-53. (In Russ.)].

90. Thakore JH, Berti C, Dinan TG. An open

trial of adjunctive sertraline in the treatment of

chronic schizophrenia. Acta Psychiatr Scand.

1996 Sep;94(3):194-7.

91. Аведисова АС. Подходы к оценке тера-

пии психотропными препаратами. Психиат-

рия и психофармакотерапия. 2004;6(1):4-6.

[Avedisova AS. Approaches to the evaluation of

therapy with psychotropic drugs. Psikhiatriya i

psikhofarmakoterapiya. 2004;6(1):4-6. (In Russ.)].

92. Agarwal V, Agarwal KM. Treatment of

obsessive compulsive symptoms in schizophre-

nia with fluoxetine. Indian J Psychiatry. 2000

Jul;42(3):291-4.

93. Reznik I, Sirota P. Obsessive and compulsive

symptoms in schizophrenia: a randomized con-

trolled trial with fluvoxamine and neuroleptics.

J Clin Psychopharmacol. 2000 Aug;20(4):410-6.

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

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

чательная версия рукописи была одобрена всеми авторами.



О Б З О Р Ы

Лащ Н.Ю., Бойко А.Н.
Кафедра неврологии, нейрохирургии и медицинской генетики ГБОУ ВПО «Российский национальный исследователь-

ский университет им Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Россия

117997, Москва, ул. Островитянова, 1

Утомляемость при рассеянном склерозе (РС) встречается у 75–92% пациентов и является одним из ключевых симптомов, влия-

ющих на качество жизни. Утомляемость при РС часто недооценивается врачами и родственниками пациентов, она может воз-

никнуть на любой стадии заболевания, ее степень неадекватна физической нагрузке и уменьшается после кратковременного днев-

ного отдыха. Утомляемость при РС не имеет прямой связи с выраженностью парезов, однако у пациентов с пирамидной недоста-

точностью встречается чаще. Повышенная утомляемость может быть первым симптомом обострения РС. Генез утомляемости

при РС точно неизвестен. Развитие данного симптома связывают с нарушением нейроиммунных реакций и биохимических процес-

сов, а также с применением некоторых лекарственных препаратов. Для объективизации степени утомляемости используют спе-

циальные тесты и шкалы. Наиболее распространены шкала Fatigue Severity Scores (FSS) для оценки физической и когнитивной уто-

мляемости и модифицированная шкала для пациентов с РС – Modified Fatigue Impact Scale (MFIS).

При предъявлении пациентом с РС жалобы на утомляемость необходимо исключить другие возможные причины ее развития,

уточнить связь с РС и необходимость коррекции. Одним из препаратов, используемых для симптоматической терапии при РС, яв-

ляется амантадин. В статье представлены данные рандомизированных клинических исследований, посвященных эффективности

и безопасности применения этого препарата для симптоматического лечения РС. Коррекция утомляемости при РС требует мно-

гопланового подхода, включающего сочетание медикаментозной терапии, методов лечебной физкультуры, активного образа жиз-

ни и участие родственников.
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Multiple sclerosis (MS)-related fatigue is encountered in 75–92% of patients and it is one of the key symptoms that affect quality of life.

Physicians and patients' relatives frequently underestimate MS-related fatigue; the latter may occur at any disease stage, its degree is inade-

quate to physical exercise and reduces after a short-term daytime rest. Fatigue due to MS is not directly related to the degree of paresis; how-

ever, it is more common in patients with pyramidal insufficiency. Overfatigue may be the first symptom of an MS exacerbation. The genesis of

fatigue in MS is not known with certainty. The development of this symptom is associated with impairments in neuroimmune responses and bio-

chemical processes and with the administration of some drugs. Special tests and scales are used to objectify the degree of fatigue. The most com-

monly used questionnaires are the Fatigue Severity Scores to rate physical and mental fatigue, as well as the Modified Fatigue Impact Scale in

patients having MS. 
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necessity of fatigue correction. Аmantadine is one of the drugs used for the symptomatic therapy of MS. This paper presents the data of ran-
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Рассеянный склероз (РС) остается одной из самых ча-

стых причин инвалидизации у лиц молодого и трудоспособ-

ного возраста. РС – хроническое аутоиммунное воспали-

тельное демиелинизирующее и нейродегенеративное забо-

левание с мультифакторной этиологией. В развитии заболе-

вания важную роль отводят наследственной предрасполо-

женности и влиянию различных экзогенных факторов, сре-

ди которых особое внимание в настоящее время привлека-

ют вирусные инфекции [1]. Клиническая картина РС хара-

ктеризуется многообразием и полиморфизмом проявлений,

что обусловлено преимущественным поражением белого

вещества головного и спинного мозга. К наиболее типич-

ным симптомам относятся поражение пирамидного тракта,

черепных нервов, мозжечка, проводников чувствительно-

сти, нарушения зрительных и тазовых функций. Достаточно

часто встречаются когнитивные нарушения, усталость, раз-

личные болевые симптомы. 

Синдром хронической утомляемости наблюдается

при РС у 75–92% пациентов и у 5–75% из них представляет

собой один из главных симптомов заболевания [2]. Утомля-

емость при РС отличается от усталости обычного человека

после длительной физической или эмоциональной нагруз-

ки и часто недооценивается врачами и родственниками па-

циентов. Утомляемость может возникнуть на любой стадии

заболевания, ее степень может варьировать в зависимости

от температуры окружающей среды, наличия инфекции,

эмоционального состояния пациента. Степень проявления

симптома, как правило, неадекватна физической нагрузке и

уменьшается после кратковременного дневного отдыха.

Утомляемость при РС не имеет прямой связи с выраженно-

стью парезов, однако у пациентов с пирамидной недоста-

точностью встречается чаще. Пациенты нуждаются в более

частом отдыхе, у них снижаются концентрация внимания,

память, мотивация по отношению к учебе, работе или лече-

нию. Нередко усталость сопровождается нарушением сна

или депрессией, что еще больше усиливает тяжесть состоя-

ния. Не стоит забывать, что повышенная утомляемость мо-

жет быть первым симптомом обострения РС. Генез утомля-

емости при РС точно неизвестен и до настоящего времени

активно изучается. Развитие данного симптома связывают с

нарушением нейроиммунных реакций и биохимических

процессов (усиление действия провоспалительных цитоки-

нов, уменьшение потребления глюкозы мозгом, снижение

скорости выработки кальциевой АТФазы, длительное сни-

жение уровня кортизола и т. д.), а также с применением не-

которых лекарственных препаратов (например, интерферо-

ны бета, миорелаксанты, антиконвульсанты, бета-блокато-

ры, цитостатики и др.) [3, 4].

Для объективизации степени утомляемости использу-

ют специальные тесты и шкалы. Наиболее распространена

шкала Fatigue Severity Scores (FSS) для оценки физической и

когнитивной утомляемости и модифицированная шкала

для пациентов с РС – Modified Fatigue Impact Scale (MFIS).

Коррекция утомляемости при РС требует многопла-

нового подхода, включающего сочетание медикаментозной

терапии, методов лечебной физкультуры, активного образа

жизни и участия родственников.

К сожалению, эффективной симптоматической или

патогенетической терапии для уменьшения симптомов,

связанных с усталостью, нет. Для лечения утомляемости ис-

пользуют амантадин, антидепрессанты (флуоксетин, сер-

тралин). Имеются данные о высокой эффективности мода-

финила, применение альфакальцидола также приводит к

уменьшению симптомов утомляемости [5].

В настоящий момент препаратом выбора для лечения

утомляемости при РС является антагонист NMDA-рецепто-

ров амантадин (мидантан, ПК-Мерц, симметрил) в дозе 100

мг 1 или 2 раза в день, перорально в первой половине дня.

Амантадин – противовирусный агент, специфически акти-

вен в отношении вируса гриппа А. Механизм действия

амантадина при лечении РС-связанной усталости неясен,

но он может определяться противовирусной активностью,

иммуномодулирующим действием или амфетамин-подоб-

ным влиянием препарата. 

Согласно данным литературы, для определения безо-

пасности и повышения эффективности использования

амантадина в лечении усталости у пациентов с РС было

проведено 5 рандомизированных контролируемых иссле-

дований, опубликованных с 1987 по 2004 г. [6]. В 2 из этих

исследований проводилось сравнение амантадина с други-

ми препаратами, а в 3 – сравнение с плацебо. Продолжи-

тельность лечения колебалась от 1 нед до 3 мес. Для изме-

рения усталости в исследованиях были использованы раз-

личные первичные результаты. Рецензенты указывали на

невысокое общее методологическое качество исследова-

ний, неадекватный сбор данных и недостоверную отчет-

ность, высокую вариабельность показателей, противоре-

чивость полученных результатов и клинических данных 

(в том числе касавшихся качества жизни). По этим причи-

нам четкие рекомендации для применения амантадина

при усталости у пациентов с РС не были сформулированы.

Кроме того, данные о переносимости препарата в этой по-

пуляции не были хорошо задокументированы. В связи 

с этим для дальнейшего использования препарата были

необходимы качественные исследования с оценкой влия-

ния амантадина на симптомы усталости у пациентов с РС.

Впоследствии, согласно данным литературы, было показа-

но действие препарата на усталость и потерю массы у

взрослых пациентов. Амантадин может облегчить симпто-

мы усталости у некоторых пациентов с РС, хотя его поло-

жительное влияние в далеко зашедших стадиях заболева-

ния не доказано [6].

В двойных слепых пересекающихся исследованиях

участвовало 52 пациента с РС, имеющих симптомы утомля-

емости (средняя продолжительность – 3 года) [6]. Все паци-

енты были рандомизированы для получения либо аспирина

(500 мг 1 раз в день), либо амантадина (100 мг 2 раза в день)

в течение 4 нед (лечение включало два этапа, разделенных

2-недельным отмывочным периодом). Также все пациенты

получали интерферон бета не менее 1 года до начала участия

в исследовании. Средний возраст пациентов составил 35,6 и

35,0 лет соответственно в группах амантадина и аспирина.

Средние показатели степени усталости оценивали по шкале

FSS. До начала исследования эти показатели составляли 4,8

и 4,6 балла в группах амантадина и аспирина, до начала вто-

рого этапа лечения – соответственно 5,1 и 4,4 балла. После

обоих периодов лечения в группах амантадина и аспирина

отмечено значительное уменьшение показателей FSS. Так, в

группе амантадина после первого периода лечения сниже-

ние составило 0,8 балла (с 4,8 до 4,0 баллов; 95% ДИ

0,46–1,15; р<0,001), после второго периода – 1,6 балла (с 5,1

до 3,5 балла; 95% ДИ 1,04–2,27; р<0,001); в группе аспири-
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на снижение показателей FSS составило соответственно 

1,1 балла (с 4,6 до 3,5 баллов; 95% ДИ 0,67–1,49; р<0,001) 

и 0,7 балла (с 4,4 до 3,7 балла; 95% ДИ 0,46–1,15; р<0,001). 

В целом сравнительный анализ не выявил различий

между двумя группами по шкале усталости FSS. Не зафик-

сировано также значительного различия между двумя груп-

пами по частоте нежелательных реакций – НР (наиболее

часто отмечались тошнота и боль в эпигастрии), которые

были невыраженными и не требовали лечения [7].

В другом слепом плацебоконтролируемом исследо-

вании принимали участие 60 взрослых пациентов (сред-

ний возраст – 38,6 года) с рецидивирующим ремиттирую-

щим РС (средняя продолжительность заболевания – 

6,6 года). Все пациенты были рандомизированы в четыре

группы и получали терапию в течение 1 мес: амантадин

(200 мг ежедневно), ацетил-L-карнитин (2 г ежедневно),

модафинил (200 мг ежедневно) или плацебо. Пациенты

принимали препараты 2 раза в день, утром и днем, перо-

рально. Первичный результат оценивали по шкале MFIS

от 0 до 84 баллов. Через 1 мес средний показатель по шка-

ле MFIS значительно снизился по сравнению с исходным

в группе пациентов, получавших амантадин, с 48,3 до 

31,2 балла (средняя разность 14,5; 95% ДИ 5,2–23,8;

р=0,005), в группе пациентов, получавших L-карнитин, 

с 53,6 до 36,1 балла (средняя разность  13,2; 95% 

ДИ 6,4–20; р=0,001). 

В то же время в группе плацебо средний балл по шка-

ле MFIS увеличился с 33,8 до 48,5 (средняя разность 11,1;

95% ДИ 0,6–22,9; р=0,062) и не изменился в группе пациен-

тов, принимавших модафинил (49 против 49,4; средняя раз-

ность 0; р=1). 

При сравнительном анализе выявлены достоверные

различия (по шкале MFIS) в состоянии пациентов, полу-

чавших в течение месяца амантадин, и пациентов группы

плацебо, тогда как в группе L-карнитина достоверных раз-

личий по сравнению с группой плацебо не установлено. Не

отмечено достоверных различий между средним баллом по

шкале MFIS в группах амантадина и L-карнитина. Ни у од-

ного больного за время наблюдения не возникло обостре-

ния РС [8]. Переносимость терапии во всех группах была

хорошая, из НР чаще отмечались тошнота и головокруже-

ние легкой степени, не потребовавшие медикаментозной

или иной коррекции [7–9].

Результаты этих рандомизированных плацебоконтро-

лируемых клинических исследований демонстрируют улуч-

шение субъективных и объективных проявлений усталости

у пациентов с ремиттирующим рецидивирующим РС. Вли-

яние препарата на симптомы утомляемости у пациентов с

прогрессирующим течением РС требуют дальнейшего изу-

чения. Согласно рекомендациям немецкого общества по

изучению РС (GMSS), амантадин может применяться для

коррекции симптомов утомляемости при РС, препарат уме-

ренно влияет на улучшение субъективной усталости, кон-

центрации внимания и памяти по сравнению с плацебо и

имеет строгую доказательную базу [10, 11]. Перед примене-

нием амантадина необходимо исключить другие факторы,

потенциально способствующие усталости, и по возможно-

сти устранить такие состояния, как железодефицитная ане-

мия, гипотиреоз, депрессия [12].

В настоящее время для коррекции хронической уста-

лости возможно применение двух химико-фармакологиче-

ских форм амантадина: амантадин сульфат (ПК-Мерц®) и

амантадин гидрохлорид (Мидантан®), которые обладают

близкими фармакодинамическими свойствами, но различ-

ными фармакокинетическими параметрами.

После однократного приема внутрь 100 мг амантади-

на сульфата отмечаются более длительное время (до 9 ч)

достижения пиковой концентрации (максимальная тера-

певтическая доза) и большее время (до 12 ч) сохранения

терапевтической концентрации в плазме, чем при приеме

100 мг амантадина гидрохлорида (до 3 и 6 ч соответствен-

но). Это обеспечивает стабильность действия амантадина

сульфата в течение дня и снижение вероятности развития

толерантности к лечению. Фармакокинетическими разли-

чиями обусловлена и существенная разница в частоте воз-

никновения НР [13]. Меньшее значение пиковой концен-

трации в плазме и отсутствие выраженных суточных коле-

баний концентрации амантадина сульфата позволяют

снизить риск НР и при необходимости применить более

высокую дозу (до 600 мг/сут), однако желательна посте-

пенная схема отмены терапии. Серьезные НР при приме-

нении амантадина сульфата возникают очень редко и в

подавляющем большинстве случаев не требуют отмены

препарата [14]. Преимущества амантадина сульфата поз-

воляют использовать его длительно и проводить повтор-

ные курсы терапии для коррекции симптомов хрониче-

ской усталости у пациентов с РС. Эффективность и хоро-

шая переносимость амантадина сульфата способствуют

более высокой приверженности больных терапии. Однако

рутинное назначение препарата не рекомендуется, необ-

ходимо учитывать индивидуальные показания и противо-

показания в каждом случае развития утомляемости.
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В нашей стране ноотропные препараты используются

в терапии и профилактике ишемических заболеваний го-

ловного мозга, прежде всего ишемического инсульта. 

Пирацетам – ноотропный препарат, химическое производ-

ное пирролидона, который применяется в неврологической,

психиатрической и наркологической практике (рис. 1).

Имеются данные о положительном действии пирацетама у

больных пожилого и старческого возраста с ишемической

болезнью сердца (ИБС) [1, 2]. К октябрю 2015 г. в базе дан-

ных PubMed было представлено 3113 исследований, посвя-

щенных нейробиологическим и клиническим эффектам

пирацетама [3–11]. 

Механизм действия препарата окончательно неясен.

Показано модулирующее влияние рацетамов на AMPA-глу-
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таматные рецепторы и сниже-

ние агрегации тромбоцитов.

Предположительно пирацетам

стимулирует окислительно-вос-

становительные процессы, уси-

ливает утилизацию глюкозы,

улучшает регионарный крово-

ток в ишемизированных участ-

ках мозга. В результате действия

препарата активизируются гли-

колитические процессы, повы-

шается концентрация АТФ в

мозговой ткани.

У пациентов с сахарным диабетом (СД) и инсулино-

резистентностью ишемия головного мозга протекает осо-

бенно тяжело. Гипергликемия стимулирует нейрональную

дисфункцию (в частности, вследствие неферментативного

гликирования белков и окислительного стресса [3]). 

Поэтому в терапию ишемического инсульта у пациентов с

нарушениями углеводного обмена (СД 2-го типа, глюкозо-

толерантные состояния и т. д.) перспективно включать эф-

фективные и безопасные эссенциальные микронутриенты

(витамины группы В, хром, тиоктовая кислота, биофлаво-

ноиды, омега3-полиненасыщенные жирные кислоты и др.)

и даже специальные противодиабетические препараты.

Кроме того, классическими осложнениями СД являются

неврологические поражения – диабетическая полиневро-

патия и ретинопатия. 

Тиотриазолин – соединение, обладающее антиокси-

дантными, противоишемическими свойствами. Совмест-

ное применение пирацетама и тиотриазолина представляет

собой инновационное направление в лечении инсульта и

других поражений мозга, особенно на фоне резистентности

к инсулину и высокого уровня глюкозы в крови. В работе

рассмотрены нейробиологические свойства тиотриазолина

и пирацетама, синергично оказывающих нейропротектор-

ное и нейротрофическое действие.

Н е й р о б и о л о г и ч е с к и е  э ф ф е к т ы  п и р а ц е т а м а
Нейробиологические эффекты пирацетама хорошо

изучены. Пирацетам регулирует деятельность АМРА-ре-

цепторов, которые участвуют в формировании синаптиче-

ской пластичности. Активация АМРА-рецепторов повы-

шает экспрессию мозгового нейротрофического фактора

(BDNF) за счет модуляции глутаматергической передачи

внутриклеточного сигнала, улучшения долговременной

потенциации и повышения экспрессии других нейротро-

пинов [8].

Пирацетам и его производные способствуют повыше-

нию уровня нейротрофических факторов в головном мозге.

В эксперименте курсовое введение пирацетама сопровож-

далось повышением экспрессии белка BDNF в гиппокампе

и корковых тканях. Начальная концентрация BDNF в гип-

покампе составляла 0,091±0,005 пг/мкг, а после введения

препарата – 0,115±0,004 пг/мкг [9].

Леветирацетам, химический аналог пирацетама, дозо-

зависимо стимулирует экспрессию BDNF в кортикальных

астроцитах уже в очень низких концентрациях (1–10

мкг/мл) [10].

Пирацетам достоверно (р<0,01) повышал экспрессию

нейротрофина 3 (NT3), которая снижалась при поражении

нервной системы, вызванном хлоридом алюминия (модель

подострого старения мозга) [11].

Ф а р м а к о л о г и ч е с к и е  с в о й с т в а  
т и о т р и а з о л и н а
Молекула тиотриазолина (рис. 2) обладает антиокси-

дантным, гепатопротекторным, противоишемическим,

мембраностабилизирующим, иммуномодулирующим, хо-

латостимулирующим действием и др. Тиотриазолин акти-

визирует анаэробный гликолиз, апоптоз, обладает антиок-

сидантным эффектом, улучшает микроциркуляцию [12]. 

Нарушения энергетического обмена вследствие ише-

мии играют центральную роль в патогенезе цереброваску-

лярных заболеваний, ИБС, патологии зрения вследствие

нарушений кровообращения и др. [13, 14]. Возникающее

при этом неконтролируемое образование свободных ради-

калов является универсальным ключевым механизмом по-

вреждения клеток и тканей при всех патологических про-

цессах, вызванных тканевой ишемией и ведущих к апопто-

зу. Основные эффекты антиоксидантного препарата тио-

триазолин реализуются на всех этапах развития гипоксиче-

ских и ишемических повреждений на уровне клеток ЦНС и

миокарда, что оказывает комплексное лечебное действие

при коморбидной сосудистой патологии [15], поэтому тио-

триазолин используется в неврологии, кардиологии, хирур-

гии и офтальмологии [16]. Так, при амбулаторной терапии

тиотриазолином пациентов с различными вариантами ИБС в

течение как минимум 30 дней выявлены клинически значи-

мое уменьшение тяжести стенокардии, суточной потребно-

сти в препаратах нитроглицерина, положительная динами-

ка функционального состояния миокарда [17]. Исследова-

ние влияния тиотриазолина на структурно-функциональ-

ные параметры сердца и клиническое течение сердечной

недостаточности показало, что препарат способствует по-

вышению как систолической, так и диастолической функ-

ции левого желудочка, уменьшению выраженности клини-

ческих проявлений сердечной недостаточности и увеличе-

нию толерантности к физической нагрузке [18].

Изучена возможность защитного влияния тиотриа-

золина на развитие экспериментальной световой катарак-

ты. Инстилляции тиотриазолина в процессе светового

воздействия на экспериментальных животных сущест-

венно задерживали развитие патологических изменений

в хрусталике. Факт защитного влияния препарата на раз-

витие помутнений в хрусталике при световом воздейст-

вии рассматривается как экспериментальная предпосыл-

ка для применения тиотриазолина для лечения световой

катаракты [19]. 

Тиотриазолин оказывает выраженное нейропротек-

тивное действие при экспериментальной модели инсульта,

тормозя гибель нейронов, прежде всего в сенсомоторной

О Б З О Р Ы

Рис. 1. Химическая

структура 

пирацетама

Рис. 2. Химическая структура тиотриазолина
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зоне фронтальной коры. Ишемическая гибель нейронов

происходит вследствие осмоцитолиза, а нейропротективное

действие тиотриазолина реализуется путем стимуляции ак-

тивности экспрессии генов и синтеза белков [20].

При использовании по отдельности недостатком тио-

триазолина, как и пирацетама, является замедленное фар-

макологическое действие. Фармакологические преимуще-

ства сочетания тиотриазолина с пирацетамом в составе дру-

гого препарата – тиоцетама, обусловлены взаимопотенци-

рующим действием тиотриазолина, оказывающего антиок-

сидантный и церебропротективный эффект, и пирацетама,

обладающего ноотропными свойствами. Такое сочетанное

средство расширяет спектр присущего тиотриазолину фар-

макологического действия и исключает обострение коро-

нарной недостаточности и диспептических явлений, воз-

можных при использовании пирацетама [21].

В эксперименте электрошок и скополамин вызывали

забывание навыка у животных при воспроизведении услов-

ной реакции пассивного избегания через 24 ч после обуче-

ния. Предварительное введение тиотриазолина, пирацетама

или ноотрила опытным животным и последующее примене-

ние амнестических факторов вызывало значительное увели-

чение латентного времени рефлекса, т. е. сохранение навыка

обучения по сравнению с контрольными животными [21].

Церебропротективные свойства тиоцетама изучали на

двух моделях экспериментального инсульта у крыс: а) ише-

мию мозга вызывали билатеральной перевязкой общих сон-

ных артерий; б) геморрагическое повреждение головного

мозга – путем введения аутокрови в область внутренней кап-

сулы. Применение тиоцетама оказывало значительное цере-

бропротективное действие при экспериментальной ишемии

головного мозга, о чем свидетельствовало снижение уровня

малоновго диальдегида в ишемизированных тканях голов-

ного мозга. В условиях геморрагической модели инсульта

выживаемость животных при назначении тиоцетама состав-

ляла 83%, пирацетама – 50% и тиотриазолина – 33% [21].

З а к л ю ч е н и е
Представленные в настоящей работе результаты фунда-

ментальных исследований указывают на синергичное дейст-

вие пирацетама и тиотриазолина в повышении уровня и акти-

визации нейротрофических факторов (в частности, BDNF),

особенно на фоне адекватной физической нагрузки. В России

зарегистрирован препарат «Тиоцетам», представляющий со-

бой сочетание пирацетама и тиотриазолина [22]. Препарат

хорошо зарекомендовал себя при лечении пациентов в вос-

становительном периоде ишемического инсульта, при нару-

шениях речи, психических и соматических расстройствах,

сниженной активности, нарушении эмоциональной сферы.

Тиоцетам применяется при лечении (в восстановительном пе-

риоде) сосудистой, токсической и травматической энцефало-

патии, для устранения абстинентного синдрома при алко-

гольной интоксикации, при диабетической энцефалопатии.

Тиотриазолин облегчает реализацию нейротрофических,

мнестических и когнитивных эффектов пирацетама, особен-

но в условиях осложненного метаболизма глюкозы.
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В течение многих лет изучается роль липопротеина (а) –

Лп (а) – как фактора риска развития сердечно-сосудистых

заболеваний (ССЗ) [1]. В литературе представлены данные,

отражающие роль повышенного уровня Лп (а) в преждевре-

менном развитии ССЗ [2–4]. Результаты первых проспек-

тивных исследований показали противоречивую связь меж-

ду высоким уровнем Лп (а) и риском ССЗ [5–7]. S. Erqou 

и соавт. [3] представили данные 36 проспективных исследо-

ваний, посвященных изучению роли Лп (а) у 126 634 паци-

ентов: выявлена слабая положительная связь уровня Лп (а)

с концентрацией общего холестерина (ОХС), холестерина

липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП), аполипо-

протеина В100 (Апо В100) и негативная – с уровнем тригли-

церидов (ТГ). Уровень Лп (а) в крови у женщин на 12% пре-

вышал таковой у мужчин (95% ДИ 8–16%); у больных са-

харным диабетом (СД) он был на 11% ниже, чем у лиц без

СД. Связь Лп (а) с ишемической болезнью сердца (ИБС)

носила непрерывный характер без четкого порогового уров-

ня [3]. Относительный риск ИБС при увеличении концент-

рации Лп (а) на одно стандартное отклонение (с учетом воз-

раста и пола) повышался в 1,16 раза, при последующей по-

правке на такие параметры, как систолическое артериаль-

ное давление, курение, СД, гиперхолестеринемия (ГХС), – 

в 1,13 раза (95% ДИ 1,09–1,18), что позволило сделать вывод

о минимальном влиянии традиционных факторов риска на

установленную связь между ССЗ и уровнем Лп (а). При 

оценке связи повышенного уровня Лп (а) с риском развития

ишемического инсульта (ИИ) оказалось, что с учетом воз-

раста и пола эта связь была менее выражена по сравнению с

ИБС [3]. 

Лп (а) является липопротеином низкой плотности

(ЛПНП), синтезируется в печени и состоит из Апо B100, ко-
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валентно связанного с очень большим гликопротеином, из-

вестным как аполипопротеин (а) – Апо (а) [8–10]. Физио-

логические и сосудистые эффекты Лп (а) остаются неясны-

ми, но, как было показано, он может проникать в интиму

артериальной стенки [11]. На моделях животных и in vitro

было установлено, что Лп (а) может способствовать тромбо-

зу, воспалению и формированию пенистых клеток [12–14].

Повышенный уровень Лп (а) потенциально может увеличи-

вать риск ССЗ за счет как протромботических/антифибри-

нолитических эффектов, связанных со строением молекулы

Апо (а), структурно гомологичной плазминогену и плазми-

ну, но при этом не обладающей фибринолитической актив-

ностью, так и потенцирования атерогенеза в результате на-

копления Лп (а) в интиме или за счет обоих этих механиз-

мов. Основные патофизиологические механизмы влияния

повышенного уровня Лп (а) на развитие атеросклероза

включают накопление в субинтимальном пространстве ар-

териальной стенки ХС, входящего в состав Лп (а), и актива-

цию воспалительного каскада с вовлечением в него различ-

ных провоспалительных факторов, в том числе окисленных

фосфолипидов [2, 15–20]. Наряду с этим повышение уров-

ня Лп (а) способствует тромбогенному потенциалу и анти-

фибринолитической активности, связанным, с одной сто-

роны, с торможением фибринолиза вследствие стабилиза-

ции тромботического сгустка, а с другой – вследствие уси-

ления коагулогических свойств крови в результате подавле-

ния белком Апо (а) ингибитора пути тканевого фактора

[21–24]. Так, по данным недавнего метаанализа, риск раз-

вития ИБС и ИИ был в 2 раза выше у лиц с низкомолеку-

лярной формой Апо (а) [25], которая обладает повышенным

потенциалом в торможении фибринолиза, способствуя

тромбообразованию [24]. Результаты проспективного ис-

следования Bruneck study продемонстрировали достовер-

ную связь между низкомолекулярной формой Апо (а) и тя-

желым атеросклерозом, включая тромбоз атеросклеротиче-

ской бляшки [26].

Нормальным считается уровень Лп (а) <14 мг/дл. Ти-

пичное распределение концентрации Лп (а) для лиц евро-

пейского происхождения одинаково у мужчин и женщин и

смещено в сторону низких значений. Самая высокая кон-

центрация Лп (а) отмечается у представителей негроидной

расы (медиана 39; интерквартильный интервал 19–69

мг/дл), а более низкая – у европейцев (12; 5–32 мг/дл) [27],

китайцев (11; 4–22 мг/дл) и японцев (13; 5–26 мг/дл), не-

сколько выше она у испанцев (19; 8–43 мг/дл) [1, 27]. Необ-

ходимо отметить, что отношение клиницистов к частице 

Лп (а) оставалось неоднозначным на протяжении 20 лет.

Уровень Лп (а) в плазме генетически детерминирован

и обусловлен вариабельностью гена Апо (а) [1]. Генотип Апо

(а) определяет скорость синтеза, размер частицы Апо (а) в

Лп (а) и концентрацию Лп (а) в плазме [28–30]. Так как ско-

рость синтеза в печени высокомолекулярных изоформ Апо (а)

ниже и в большинстве случаев обнаруживается гетерозигот-

ный фенотип, то в плазме доминируют изоформы с низкой

молекулярной массой. Разные аллели гена Апо (а) отлича-

ются не только по количеству участков, кодирующих доме-

ны kringle IV, но и по нуклеотидным последовательностям

этих доменов. Иначе говоря, разным может быть не только

количество доменов, но и их «качество». В настоящее время

обнаружено около 100 аллелей гена Апо (а). Различное чис-

ло повторов (от 2 до 40 и более) данного участка имеет об-

ратную связь с концентрацией Лп (а) в плазме. Так, чем

меньше повторов в гене, кодирующем Апо (а), тем выше

уровень Лп (а) в плазме, что также было показано ранее [1].

В небольших исследованиях случай-контроль (n<2400) бы-

ла продемонстрирована ассоциация количества повторов 

2-го типа kringle IV или размера изоформ Апо (а) с риском

ССЗ [1, 2]. Результаты недавно проведенного крупного ис-

следования, включавшего 8000 больных ИБС и 8000 лиц

контрольной группы с генотипированием 49 000 однонук-

леотидных полиморфизмов (ОНП) в 2100 генах-кандидатах

для ССЗ, из которых две аллели были связаны с полимор-

физмом 2-го типа kringle IV гена Апо (а), показали наиболее

отчетливую корреляцию с наличием ИБС [4]. Эти ОНП ге-

на Апо (а) выявлялись у каждого 6-го участника исследова-

ния и определяли 36% вариабельности уровня Лп (а) в плаз-

ме. Отношение шансов (ОШ) наличия ИБС составляло 1,51

(1,38–1,66), если имелась одна аллель, и 2,57 (1,80–3,67)

при двух и более аллелях. Похожие данные получены в дру-

гом исследовании, в котором изучили 12 000 ОНП различ-

ных генов, и только один из них, в гене Апо (а), имел досто-

верную связь с тяжелым поражением коронарных артерий

[31]. У пациентов с семейной ГХС повышенный уровень Лп

(а) также является независимым фактором риска развития

ССЗ [32]. Таким образом, результаты проведенных исследо-

ваний свидетельствуют о влиянии повышенного уровня Лп

(а) на преждевременное развитие атеросклероза и ССЗ

[2–4]. 

В ранних исследованиях обнаружено, что уровень  Лп (а)

>30 мг/дл независимо от других факторов риска предсказы-

вает наличие симптоматических и подтвержденных ангио-

графией ССЗ, особенно у пациентов с повышенным уров-

нем ХС ЛПНП [33]. Затем в проспективном исследовании,

в котором наблюдали 1486 молодых мужчин (18 лет), было

показано, что у обследованных, родители которых имели

ССЗ, уровень Апо (а) значительно повышен. У мужчин, ро-

дители которых не страдали ССЗ, такой корреляции не об-

наружено. Сделан вывод, что родители мальчиков, 

у которых плазменный уровень Лп (а) был >25 мг/дл, имели

инфаркт миокарда (ИМ) в 2,5 раза чаще, чем родители

мальчиков с нормальным уровнем Лп (а). Пожалуй, это бы-

ло первым убедительным доказательством того, что повы-

шенный уровень Лп (а) обусловлен преимущественно гене-

тическими факторами [34, 35]. В другом проспективном ис-

следовании установлено, что и у мужчин среднего возраста

(40–50 лет) повышенный уровень Лп (а) – предиктор остро-

го ИМ и смертности, независимый от других факторов рис-

ка. В последующем было показано, что у лиц с ранним раз-

витием ССЗ повышенный уровень Лп (а) связан с предельно

высоким коронарным риском только при повышенном уров-

не ОХС или повышенном соотношении ОХС/ХС ЛПВП. Та-

кой совместный эффект повышенных уровней Лп (а) и ХС

увеличивал коронарный риск на порядок по сравнению с

риском, вызванным только повышением уровня ОХС [36].

В проспективном исследовании, в котором 788 мужчин

35–65 лет наблюдали в течение 10 лет, обнаружено, что ко-

ронарный риск при уровне Лп (a) ≥20 мг/дл был в 2,7 раза

выше, чем при низкой концентрации Лп (a). Степень повы-

шения «глобального» сердечно-сосудистого риска, вызван-

ная высокой концентрацией Лп (а), была особенно выраже-

на у лиц с уровнем ХС ЛПНП ≥4,1 ммоль/л и ХС ЛПВП 

≤0,9 ммоль/л. Сделан вывод, что повышенный уровень Лп (а)

О Б З О Р Ы
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увеличивает коронарный риск, особенно у мужчин с высо-

ким уровнем ХС ЛПНП и низким уровнем ХС ЛПВП [37]. 

Показано, что высокий уровень Лп (а) и низкий уро-

вень Апо (а)-I – независимый фактор риска ИИ [38]. Уро-

вень Лп (а) и его изоформ определяли у 163 пациентов стар-

ше 70 лет, впервые перенесших некардиоэмболический ИИ

(контрольная группа, n=166). Как оказалось, у больных

после ИИ уровень Лп (а) составлял 12,2 мг/дл, в контроле –

6,4 мг/дл. Более того, у больных, перенесших ИИ, превали-

ровали (44,2%) малоразмерные фрагменты Апо (а) по срав-

нению с контролем (29,5%), а уровень Лп (а) был обратно

пропорционален концентрации ХС ЛПВП. Авторы полага-

ют, что определение уровня и размера частиц Лп (a) позво-

ляет оценить риск ИИ независимо от других факторов рис-

ка [38]. 

В другом исследовании изучали уровень Лп (а) 

и плазминогена у 253 пациентов с ИИ (контрольная груп-

па, n=63) [39]. Обнаружено, что средний уровень Лп (а)

был значительно повышен у пациентов с ИИ (20,9 мг/дл) и

атеросклерозом основной артерии (22,0 мг/дл), в контроль-

ной группе он составил 16,0 мг/дл. Более того, уровень 

Лп (а) >30 мг/дл был более характерен для пациентов с ате-

росклерозом основной артерии, чем для пациентов с ИИ.

Корреляции между уровнями Лп (а) и плазминогена не об-

наружено. Сделан вывод, что повышенный уровень 

Лп (а) – фактор риска ИИ, особенно вызванного атеро-

склерозом основной артерии [39]. 

В проспективном исследовании, результаты которого

опубликованы в 2007 г., установлено, что у 100 пациентов

(58 мужчин и 42 женщин 18–55 лет), у которых впоследст-

вии возник инсульт, уровень Лп (а) был повышен [40]. 

У мужчин с ИИ средняя концентрация Лп (а) составляла 

41 мг/дл против 29 мг/дл у мужчин без ИИ (контрольная

группа). При этом у женщин, перенесших ИИ, и у женщин,

не имевших его, концентрация Лп (а) оказалась приблизи-

тельно одинаковой. Кроме того, выяснилось, что у мужчин

самой частой (24,2%) причиной ИИ был атеросклероз круп-

ных артерий, а у женщин – атеросклероз крупных сосудов.

Поражение сосудов мелкого калибра и кардиоэмболиче-

ский инсульт встречались у мужчин и женщин одинаково

часто. Авторы полагают, что повышенный уровень Лп (а)

связан с риском ИИ у мужчин в возрасте 18–55 лет, но не у

женщин [40].

Повышенная концентрация Лп (а) в плазме является

фактором риска развития ИМ и ИИ. Эта ассоциация не за-

висит от уровня ХС или других традиционных факторов ри-

ска. Потенциальными механизмами, связывающими нали-

чие повышенного уровня Лп (а) с риском возникновения

ССЗ, являются развитие раннего атеросклероза и тромбозы

[41]. В нескольких исследованиях показана положительная

ассоциация повышенной концентрации Лп (а) в плазме с

ранним атеросклерозом сонных артерий у пациентов с ИИ.

В большинстве этих исследований участвовали пациенты в

основном среднего и старшего возраста [42, 43]. Исследова-

ния, проведенные у пациентов молодого возраста, включа-

ли только лиц без цереброваскулярных заболеваний и поэ-

тому не смогли продемонстрировать какой-либо связи меж-

ду концентрацией Лп (а) и ранним атеросклеротическим

поражением сонных артерий [44, 45].

N. Nasr и соавт. [46] провели ретроспективный ана-

лиз данных 119 мужчин и 77 женщин в возрасте 16–54 лет

(средний возраст 44,3±8,6 года), находившихся на лечении

по поводу ИИ в течение последних 4,5 лет. Оценивали ате-

росклеротическое поражение сонных артерий с помощью

дупплексного сканирования: нет атеросклероза (группа А);

наличие атеросклеротической бляшки без стеноза (группа

B) или стеноз ≥50% (группа С). Концентрацию Лп (а) изме-

ряли с помощью иммунонефелометрии с использованием

автоматического анализа. Нормальное значение Лп (а) со-

ставляет 0,3 г/л. При дупплексном сканировании сонных

артерий у 115 пациентов не выявлено атеросклеротических

изменений (группа А), у 67 пациентов обнаружена атеро-

склеротическая бляшка без значительного стеноза (группа

В) и у 14 – стеноз ≥50% (группа С). Характеристика паци-

ентов и плазменный уровень липидов приведены в табл. 1.

Возраст, курение, СД, артериальная гипертензия (АГ), по-

О Б З О Р Ы

Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в  [ 4 6 ]

Показатель                                                         Группа А (n=115)                     Группа В (n=67)                     Группа С (n=14)                  р

* – однофакторный дисперсионный анализ; ** – анализ проводится после преобразования данных.

Возраст, годы 41,3±9,7 48,6±4,3 47,5±3,5 0,001

Мужчины, % 54,8 68,7 71,4 0,06

АГ, % 16,5 47,8 28,6 0,001

Курение, % 39,1 76,1 85,7 0,001

СД, % 2,6 17,9 21,4 0,001

Прием статинов до развития ИИ, % 7,0 16,4 21,4 0,03

ОХС, г/л 1,90±0,37 2,05±0,44 1,95±0,64 0,07*

ЛПВП, г/л 0,51±0,15 0,48±0,14 0,45±0,13 0,18*

ЛПНП, г/л 1,15±0,34 1,28±0,37 1,23±0,55 0,08*

ТГ, г/л 1,22±0,59 1,34±0,58 1,85±1,15 0,008**

Лп (а), г/л 0,26±0,33 0,44±0,43 0,73±0,69 0,001*
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вышение уровня ТГ и концентрации

Лп (а) были значительно связаны с

развитием атеросклероза сонных ар-

терий.

По данным многофакторного

анализа, наблюдались дифференци-

рованные ассоциации повышенной

концентрации Лп (а) в плазме с атеро-

склерозом сонных артерий (табл. 2),

выявлены достоверные различия в зависимости от уровня

Лп (а) (табл. 3).

Данное исследование продемонстрировало положи-

тельную связь повышенной концентрации Лп (а) в плазме с

атеросклерозом сонных артерий у молодых пациентов с

ИИ. Эта связь была сильной и независимой от традицион-

ных факторов риска, включая уровень ХС. Однако это ис-

следование имело некоторые ограничения, такие как ретро-

спективный дизайн. Также существует гетерогенность раз-

меров Лп (а), связанная с изоформами Апо (а), и имеются

сведения, что меньший размер изоформы Апо (а) ассоции-

руется с сердечно-сосудистым риском [25] и атеросклеро-

зом сонных артерий [42]. 

Показаниями для определения уровня Лп (а) у всех

лиц с умеренным и высоким риском развития

ИИ/ССЗ/ИБС являются: развитие ССЗ в молодом возрас-

те, семейная ГХС, семейный анамнез ССЗ или повышенно-

го уровня Лп (а), рецидивы ССЗ, несмотря на терапию ста-

тинами, 10-летний риск смерти от ССЗ >3% по шкале

SCORE в соответствии с Европейскими рекомендациями

[47], 10-летний риск развития ИБС >10% в соответствии с

Американскими рекомендациями (Фрамингемская шкала

риска) [48].

До настоящего времени не проводилось рандомизи-

рованных контролируемых исследований с использовани-

ем средств, избирательно снижающих уровень Лп (а), с це-

лью уменьшения смертности от ССЗ. Имеются данные о

воздействии на Лп (а) ниацином для уменьшения смертно-

сти от ССЗ. Установлено, что ниацин положительно влия-

ет на различные показатели липидного профиля. В неко-

торых исследованиях отмечено положительное действие

монотерапии ниацином или его комбинации со статинами

на снижение риска сердечно-сосудистых осложнений

[49–54]. В метаанализе 11 рандомизирванных контролиру-

емых исследований с участием 2682 пациентов основной

группы и 3934 лиц контрольной группы ниацин в дозе 1–

3 г/сут уменьшал количество коронарных осложнений на

25% (13–35%), инсульта на 26% (95% ДИ) и любых сердеч-

но-сосудистых осложнений на 27% (15–37%) [49]. На уро-

вень Лп (а) не влияют такие факторы, как изменение об-

раза жизни и фармакологическое воздействие [55, 56].

Данные о влиянии статинов и фибратов на содержание 

Лп (а) ограничены и противоречивы [56, 57]. Среди других

средств, уменьшающих (<10%) уровень Лп (а), возможно

применение аспирина, L-карнитина, аскорбиновой кис-

лоты в комбинации с L-лизином, антагонистов кальция,

ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента, анд-

рогенов, эстрогенов и их аналогов (тиболон), антиэстроге-

нов (тамоксифен) и тироксин-заместительной терапии,

назначаемой при гипотиреозе [55, 56, 58].

Таким образом, необходимо дальнейшее изучение ри-

ска атеротромбоза, связанного как с частицей Лп (а), так и с

белком Апо (а) с учетом их патофизиологических механиз-

мов. При разработке алгоритмов лечения ССЗ важно учи-

тывать значение Лп (а) как причинного и независимого фа-

ктора риска развития ССЗ.
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