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Л Е К Ц И Я

Хатькова С.Е.1,2, Бальберт А.А.3,4,5

1Кафедра восстановительной медицины, спортивной медицины, курортологии и физиотерапии с курсом сестринско-

го дела ФГБУ «Государственный научный центр Российской Федерации – Федеральный медицинский биофизический

центр им. А.И. Бурназяна» ФМБА России, Москва, Россия; 2отделение неврологии для БНМК ФГАУ «Лечебно-реаби-

литационный центр» Минздрава России, Москва, Россия; 3ГБУЗ СО «Свердловский областной клинический психонев-

рологический госпиталь для ветеранов войн», Свердловск, Россия; 4ГБОУ ВПО «Уральский государственный медицин-

ский университет» Минздрава России, Екатеринбург, Россия; 5кафедра адаптивной физкультуры ГБОУ ВПО

«Уральский государственный университет физической культуры», Челябинск, Россия
1123182, Москва, ул. Живописная 46, корп. 21; 2125367, Москва, Иваньковское шоссе, 3; 3620036, Екатеринбург, 

ул Соболева, 25; 4620028, Екатеринбург, ул. Репина, 3; 5454091, Челябинск, ул. Орджоникидзе, 1

Одним из ключевых условий достижения желаемого результата при ботулинотерапии мышечной дистонии, спастичности и дру-

гих заболеваний, сопровождающихся спазмом, болью и вегетативной дисфункцией (дистоний, спастичности и др.), является пра-

вильное введение препарата в мышцы, непосредственно вовлеченные в патологический процесс. Для успешного и безопасного лече-

ния важно анатомически точное попадание ботулотоксина в мышцы-мишени, поскольку инъекция в здоровую мышцу может вы-

зывать побочные эффекты. Самые частые ошибки – введение иглы на неправильную глубину и неправильное направление иглы во

время инъекции. Поэтому точное попадание препарата, особенно в мелкие и глубоко расположенные мышцы, является непростой

задачей даже для опытного специалиста и требует использования методов контроля.

В Европейском консенсусе по ботулинотерапии отмечено, что использование разных техник инъекции нужно для лучшей иденти-

фикации необходимых мышц. Однако в настоящее время не показано четкого преимущества какой-либо техники. В нашей стране

в рутинной практике до сих пор широко используется проведение инъекций с помощью методов пальпации и анатомических ори-

ентиров, реже применяются электромиографический контроль и электростимуляция. В последние годы все более популярным ста-

новится новый метод ультразвукового (УЗ) контроля инъекций. Этот эффективный, доступный и простой в использовании ме-

тод позволяет в режиме реального времени управлять процессом инъекции и обеспечить точное попадание препарата в мышцу. 

Настоящая статья посвящена сравнительному анализу различных методов инъекций, описанию метода УЗ-контроля и его преи-

муществ перед другими методами.

Ключевые слова: ботулинотерапия; инъекции; метод УЗ-контроля.

Контакты: Светлана Евгеньевна Хатькова; hse15@mail.ru
Для ссылки: Хатькова СЕ, Бальберт АА. Ультразвуковой контроль инъекций ботулинического токсина. Неврология, нейропсихиа-

трия, психосоматика. 2016;8(2):4–9.

Ultrasound-guided botulinum toxin injections
Khatkova S.E.1,2, Balbert A.A.3,4,5

1Department of Rehabilitation Medicine, Sports Medicine, Balneology, and Physiotherapy with Course of Nursing, State Research Center of

the Russian Federation, A.I. Burnazyan Federal Medical Biophysical Center, Federal Biomedical Agency of Russia, Moscow, Russia;
2Department of Neurology for Stroke Patients, Treatment and Rehabilitation Center, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia;

3Sverdlovsk Regional Clinical Psychoneurological Hospital for War Veterans, Sverdlovsk, Russia; 4Ural State Medical University, Ministry of

Health of Russia, Yekaterinburg, Russia; 5Department of Adaptive Exercise, Ural State University of Physical Culture, Chelyabinsk, Russia
146, Zhivopisnaya St., Build. 21, Moscow 123182;

23, Ivankovskoe Shosse, Moscow 125367;
325, Sobolev St., Yekaterinburg 620036;

43, Repin St., Yekaterinburg 620028;
51, Ordzhonikidze St., Chelyabinsk 454091

One of the key conditions for achieving the desirable result during botulinum toxin therapy for muscular dystonia, spasticity, and other diseases

accompanied by spasm, pain, and autonomic dysfunction (dystonias, spasticity, etc.) is the proper administration of the agent into the muscles

directly involved in the pathological process. The exact entry of botulinum toxin into the target muscles is essential for successful and safe treat-

ment because its injection into a normal muscle may cause side effects. The most common errors are the incorrect depth and incorrect direction

of a needle on insertion. Therefore, the exact injection of the agent particularly into the shallow and deep muscles is a difficult task even for an

experienced specialist and requires the use of controlling methods. 

The European Consensus on Botulinum Toxin Therapy points out that various injection techniques are needed for the better identification of 

necessary muscles. However, there are currently no reports on the clear advantage of any technique. In our country, injections using palpation

and anatomical landmarks have been widely used in routine practice so far; electromyographic monitoring and electrostimulation have been less

Ультразвуковой контроль инъекций ботулинического
токсина
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Препараты ботулинического токсина типа А (БТА) в тече-

ние многих лет с успехом используются в лечении мышеч-

ной дистонии, спастичности и других заболеваний, сопро-

вождающихся спазмом, болью и вегетативной дисфункцией

(дистоний, спастичности и др.). Эффективность и безопас-

ность препаратов ботулотоксина доказана во многих иссле-

дованиях и метаанализах [1]. 

Одним из ключевых моментов достижения желаемого

результата лечения является правильное введение препара-

та в мышцы, непосредственно вовлеченные в патологиче-

ский процесс. Для успешного и безопасного лечения важно

анатомически точное попадание БТА в мышцы-мишени,

инъекция в здоровую мышцу может вызывать побочные эф-

фекты (слабость мышц и т. д.). 

Существует несколько методов контроля инъекций,

повышающих эффективность ботулинотерапии: 1) метод

анатомических ориентиров и пальпации; 2) электромиогра-

фический контроль (ЭМГ-контроль) [2]; 3) электростиму-

ляция мышц (ЭС); 4) ультразвуковой контроль (УЗ-конт-

роль) [3], который в последние годы получает все большее

распространение; 5) компьютерная (КТ) [4], магнитно-ре-

зонансная (МРТ) и позитронно-эмиссионная (ПЭТ) томо-

графия; эти методы не используются повсеместно в рутин-

ной практике, а применяются строго по показаниям, а так-

же в научных исследованиях.

В Европейском консенсусе по ботулинотерапии [1]

отмечено, что использование разных техник инъекции нуж-

но для лучшей идентификации необходимых мышц. Одна-

ко в настоящее время не показано четкого преимущества

какой-либо техники, что требует проведения дальнейших

исследований.

В последние годы опубликовано несколько исследо-

ваний, целью которых было определение наиболее эффек-

тивных методов контроля инъекций. Так, А. Picelli и соавт.

[5] сравнивали различные методы: метод анатомических

ориентиров, ЭС, ЭМГ- и УЗ-контроль при проведении инъ-

екций в икроножную мышцу у взрослых со спастическим

эквинусом после инсульта. Было показано большее сниже-

ние мышечного тонуса по Модифицированной шкале Эш-

ворта (Modified Ashford Scale, MAS) у пациентов, которым

проводились инъекции под УЗ-контролем и ЭС, по сравне-

нию с пациентами, у которых использовали пальпацию

мышц и метод анатомических ориентиров. Увеличение обь-

ема пассивных движений (passive range of motion, PROM)

также было большим в группе пациентов, которым прово-

дились инъекции под УЗ-контролем, чем у больных, у кото-

рых использовали ЭС, пальпацию иньецируемых мышц или

только анатомические ориентиры. Хотя показана разная

эффективность сравниваемых методов контроля инъекций,

авторы пришли к заключению, что при проведении инъек-

ций недостаточно применения лишь метода пальпации и

анатомических ориентиров и необходимо использовать тот

или иной метод контроля.

В нашей стране в рутинной практике до сих пор широ-

ко используется проведение инъекций с помощью методов

пальпации и анатомических ориентиров, реже применяют-

ся ЭМГ-контроль и ЭС. В последние годы все более попу-

лярным становится новый метод УЗ-контроля инъекций.

Этот эффективный, доступный и простой в использовании

метод позволяет в режиме реального времени управлять

процессом инъекции и обеспечить точное попадание пре-

парата в мышцу. 

Настоящая статья посвящена сравнительному анализу

различных методов инъекций, описанию метода УЗ-конт-

роля и его преимуществ перед другими методами.

На сегодня проведен ряд исследований, в которых

оценивали точность выполнения инъекций в мышцы-ми-

шени с помощью метода анатомических ориентиров и паль-

пации. Для контроля положения иглы после ее введения ис-

пользовали различные методы визуализации. По данным

исследований, точность инъекций в икроножную (m. gas-

trocnemius) и камбаловидную (m. soleus) мышцы составила от

68 [6] до 75% [7], в остальных случаях игла была введена в

другие мышцы или подкожную жировую клетчатку [6, 7];

88% инъекций в глубоко расположенную заднюю больше-

берцовую мышцу (m. Tibialis posterior) были выполнены не-

верно [6]. С помощью метода анатомических ориентиров

точное попадание иглы в мышцы предплечья и кисти у

больных детским церебральным параличом наблюдалось

лишь в 13–35% случаев [7]. У взрослых пациентов с постин-

сультной спастичностью кисти и пальцев было правильно

проведено в среднем 51,2% инъекций. Максимальная точ-

ность отмечена в 63,4% случаев при инъекциях в мышцы-

сгибатели пальцев и лишь в 39% при инъекциях в мышцы-

сгибатели запястья (лучевой и локтевой). По мнению авто-

ров, такая разница в точности введения иглы может объяс-

няться разной толщиной мышц: мышцы-сгибатели пальцев

имели большую толщину, чем мышцы-сгибатели кисти (в

среднем 1,58 см против 0,49 см) [5]. 

Самыми частыми ошибками оказались введение иглы

на неправильную глубину и неправильное направление иг-

лы во время инъекции. Поэтому точное попадание препара-

та, особенно в мелкие и глубоко расположенные мышцы,

является непростой задачей даже для опытного специалиста

и требует использования методов контроля, в частности 

УЗ-контроля [5–8].

В последние годы опубликовано большое число работ,

показавших, что инъекции БТА с помощью УЗ-контроля

Л Е К Ц И Я

frequently applied. In recent years, the new method ultrasound-guided injection has continued to grow more popular. This effective, accessible,

and easy-to-use method makes it possible to manage a real-time injection process and to ensure the exact entry of the agent into the muscle.

This paper is dedicated to a comparative analysis of different injection methods and to a description of the ultrasound-guided technique and its

advantages over others.
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могут повысить эффективность и снизить вероятность ос-

ложнений терапии по сравнению с инъекциями, при прове-

дении которых используются методы пальпации и анатоми-

ческих ориентиров [5, 8–11]. 

С помощью УЗ-контроля возможно определить не

только мышцы-мишени, но и направление иглы в нужной

мышце, визуализировать находящиеся в мышце кровенос-

ные сосуды и нервы, что крайне важно для повышения без-

опасности инъекций [9]. Сделан вывод, что глубокие, не-

большого размера или поверхностные мышцы могут быть

смещены вследствие изменения тонуса, деформации конеч-

ности, индивидуальных особенностей пациента, поэтому

для надежного их распознавания и проведения точных инъ-

екций необходим УЗ-контроль. Например, при инъекции в

мышцы-сгибатели пальцев у больных после инсульта зачас-

тую трудно определить локализацию мышцы глубокого сги-

бателя пальцев (m. Flexor digitorum profundus) из-за глубины

ее залегания и небольшой толщины, а также многослойно-

го строения мышц на предплечье. Под УЗ-контролем эта

мышца быстро и легко идентифицируется, что позволяет

ввести иглу на необходимую глубину [3]. 

В одном из последних исследований показано, что

инъекции под УЗ-контролем в комбинации с реабилитаци-

онными упражнениями более существенно помогают сни-

зить мышечный тонус и улучшить моторную функцию верх-

ней конечности [12].

Результаты еще одного недавно проведенного иссле-

дования показали, что для снижения тонуса в мышцах-сги-

бателях кисти и большого пальца верхней конечности у па-

циентов после инсульта инъекции инкоботулотоксина1, вы-

полненные под УЗ-контролем, имеют преимущество перед

инъекциями, проводимыми с использованием лишь метода

анатомических ориентиров. Контролируемые инъекции

помогают избежать потери препарата, попадания его в под-

кожную жировую клетчатку, фиброзно-измененную мы-

шечную ткань, сосудистые и нервные структуры, обеспечи-

вают точное попадание в нужную мышцу и даже в опреде-

ленное место конкретной мышцы [10]. 

Ф и з и ч е с к и е  о с н о в ы  У З И
В основе УЗ-метода лежит пьезоэлектрический эф-

фект. В датчиках УЗ-аппаратов находятся кристаллы кварца

и титаната бария. После воздействия переменного электри-

ческого тока в кристаллах возникает вибрация (обратный

пьезоэлектический эффект), которая распространяется из

датчика в виде УЗ-волн. Ткани организма препятствуют рас-

пространению ультразвука, т. е. обладают акустическим со-

противлением. Достигнув границы двух сред с разным аку-

стическим сопротивлением, одна часть УЗ-волн продолжает

распространяться и поглощаться в новых средах, а другая

отражается – «эффект эхо». Отраженные УЗ-волны возвра-

щаются в датчик и воздействуют на те же кристаллы, в ре-

зультате чего на их поверхности возникают электрические

заряды (прямой пьезоэлектрический эффект), которые уси-

ливаются и преобразуются в изображение на мониторе. Чем

больше величина акустического сопротивления тканей, тем

больше УЗ-волн от них отражается и тем выше амплитуда за-

регистрированного сигнала, а значит, на мониторе аппарата

такие ткани будут выглядеть более светлыми и яркими.

Плотные ткани (кости, сухожилия и фасции и др.) будут вы-

глядеть светлее (гиперэхогенные), менее плотные (жир,

жидкость, мышцы) – темнее (гипоэхогенные) [11].

Т е х н и к а  и н ъ е к ц и й
УЗИ – хорошо известный и надежный метод визуали-

зации различных органов и структур организма, в том чис-

ле мышц. Для выполнения инъекций БТА под УЗ-контро-

лем используются стандартные УЗ-сканеры, оснащенные

линейным датчиком с рабочей частотой от 5 до 10 МГц (оп-

тимальными считаются датчики с частотой более 7 МГц).

УЗ-система с 7,5 MHz линейным датчиком позволяет полу-

чить изображение поверхностных и глубоко расположен-

ных мышц. Это обеспечивает достаточное разрешение для

визуализации поверхностных и глубоких мышц (до 5 см), 

а также сосудов, нервов и других «мелких деталей». Как

альтернатива электрофизиологическим техникам предлага-

ется визуальный УЗ-контроль инъекций ботулотоксина.

П о и с к  н у ж н о й  м ы ш ц ы
Для визуализации мышц используется, как правило,

поперечный режим просмотра, т. е. датчик располагается

поперечно оси тела (рис. 1). 

При этом медиальные отделы конечности видны в ле-

вой части монитора УЗ-сканера, а латеральные – в правой,

или наоборот, в зависимости от положения датчика (рис. 2).

Как уже указывалось, мышечные волокна гипоэхоген-

ны при УЗ-сканировании, а межмышечные соединитель-

нотканные структуры и фасции гиперэхогенны. 

Существует три основных принципа идентификации

мышечной ткани: 

1) характерный рисунок отдельных мышц. Каждая

мышца имеет определенную линию контура, что позволяет

идентифицировать ее в течение короткого времени (рис. 3); 

2) визуализация прилежащих к мышце структур. Визу-

ализация соседних костей и сосудов помогает точно опреде-

лить место инъекции в тех мышцах, в которых межмышеч-

ные волокна или фасции слишком тонкие для четкого опре-

деления границ мышечной ткани (рис. 4);

3) пассивные и активные движения в конечности во

время сканирования мышц.

При пассивном или активном движении соответствую-

щей мышцы можно определить ее истинное анатомическое

расположение благодаря изменениям эхоструктуры от дви-

Л Е К Ц И Я

1Ксеомин (Merz Pharmaceuticals GmbH, Германия).

Рис. 1. Поперечное поло-

жение датчика на теле

пациента

Рис. 2. Медиально распо-

ложена m. biceps, лате-

рально – m. brachialis
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жущейся мышцы во время сканирования. Таким образом,

можно четко различить даже отдельные пучки мышцы, на-

пример поверхностного и глубокого сгибателей пальцев [6].

В в е д е н и е  б о т у л о т о к с и н а
После определения мышцы, в которую планируется

проведение инъекции ботулотоксина, перпендикулярно к

центру широкой стороны УЗ-датчика и по ходу УЗ-луча, 

в мышцу пациента вводится игла. При этом врач имеет воз-

можность наблюдать положение кончика иглы в мышце

(рис. 5). Если игла введена в нужную мышцу, проводится

инъекция ботулотоксина. При УЗ-сканировании можно ви-

деть, как изменяется эхоструктура мышцы вокруг кончика

иглы (рис. 6). Таким образом, врач может контролировать в

режиме реального времени весь процесс инъекции. 

О с н о в н ы е  п р е и м у щ е с т в а  
У З - к о н т р о л я  и н ъ е к ц и й  
К важнейшим преимуществам УЗ-контроля инъекций

можно отнести: 

1) возможность точно определить необходимую 

глубину инъекции, что особенно важно при инъекциях 

в глубокие мышцы предплечья, голени, ягодичной области

[4] и мышцы шеи, где имеется несколько мышечных слоев

и существует большая вероятность ошибки попадания в

нужную мышцу (рис. 7–9);

2) возможность контролировать положение иглы непо-

средственно во время введения препарата, поскольку очень

Л Е К Ц И Я

Рис. 3. а, б – лучевой сгибатель кисти 

(m. flexor carpi radialis) имеет характерный контур

а б

Рис. 4. а – УЗ-контур сгибателя большого пальца 

(m. flexor pollicis) сливается с глубоким сгибателем пальцев

(m. flexor digitorum profundus); б – знание анатомического

расположения сгибателя большого пальца (m. flexor pollicis)

позволяет легко различить его над лучевой костью (radius)

а б

Рис. 5. Кончик иглы – 

в лучевом сгибателе 

запястья (m. flexor carpi

radialis, стрелка)

Рис. 6. Распространение

препарата в лучевом сги-

бателе запястья (m. flexor

carpi radialis, стрелка)

Рис. 7. а, б – УЗ-сканирование на уровне средней трети 

голени (мышцы расположены в три слоя). В зависимости 

от глубины введения иглы из одного прокола можно инъеци-

ровать три разные мышцы

а б

Рис. 8. а, б – УЗ-сканирование шеи на уровне СII. 

Тонкие мышцы, прилежат друг к другу и неразличимы при

пальпации. Точная инъекция в мышцу-мишень крайне сложна

а б

Рис. 9. а, б – УЗ-сканирование на уровне верхней трети

предплечья. Сложное, многослойное строение мышц предпле-

чья очень часто является причиной ошибок при инъекциях 

ботулотоксина в эту зону. UA – локтевая артерия (стрелка)

а б
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часто при давлении на поршень шприца кончик иглы выходит

из нужной мышцы, даже если первоначально был введен вер-

но. Используя УЗ-контроль, врач может корректировать поло-

жение иглы в ходе процедуры и точно выполнить инъекцию;

3) возможность избежать повреждения сосудов и нер-

вов, расположенных в межмышечных пространствах. Поло-

жение сосудисто-нервных пучков отчетливо дифференци-

руется при проведении УЗ-контроля инъекции (рис.10, а, б).

4) возможность УЗ-сканирования мышц перед инъек-

цией БТА с целью оценки анатомических особенностей мыш-

цы, например степени фиброзного перерождения мышечной

ткани, что крайне важно в случае длительно существующей

спастичности, когда мышечные волокна частично замещают-

ся соединительной тканью (рис. 11, а, б), инъекции в такие из-

мененные ткани не принесут желаемого результата. В данном

случае необходима визуализация участков сохранившейся

мышечной ткани и проведение инъекции именно в эти участ-

ки мышцы для получения эффекта от ботулинотерапии. 

В настоящее время УЗ-контроль инъекций все чаще

используется во многих регионах нашей страны, все больше

врачей приобретают навыки проведения инъекций под 

УЗ-контролем, что существенно повышает эффективность

ботулинотерапии и удовлетворенность пациентов результа-

тами лечения.

Однако все еще существуют проблемы при проведе-

нии инъекций в мышцы, расположенные глубже 5 см от по-

верхности кожных покровов, поскольку их невозможно ви-

зуализировать ни с помощью стандартного УЗ-сканирова-

ния, ни, тем более, пальпаторно. Инъекции в глубоко рас-

положенные мышцы могут проводиться под контролем КТ.

Такими мышцами являются: нижняя косая мышца головы,

большая поясничная и грушевидная мышцы. Опубликова-

но много работ, посвященных технике проведения инъек-

ций в эти мышцы под УЗ-контролем. В них показано, что

УЗ-контроль не обеспечивает 100% попадания препарата в

мышцу-мишень. Чаще всего это связано с использованием

не линейного, а коаксиального датчика УЗ-аппарата, что не

позволяет четко визуализировать процесс инъекции. Недо-

статочно точная визуализация этих мышц может быть очень

опасна в связи с возможностью травмирования глубоко рас-

положенных нервов, сосудов и внутренних органов. Поэто-

му предпочтительным методом контроля инъекций глубоко

расположенных мышц остается КТ, эффективность и точ-

ность которой продемонстрированы в ряде работ [1].

Актуальным остается и метод проведения инъекций

ботулотоксина при помощи «двойного контроля»: УЗ- 

и ЭМГ-контроля. Суть метода заключается в точном попа-

дании иглы в конкретную мышцу под УЗ-контролем с пос-

ледующим проведением стимуляции данной мышцы. Это

позволяет убедиться в том, что инъекция проводится в нуж-

ную мышцу. Воздействие электрического импульса вызыва-

ет сокращение мышцы, в которой находится кончик специ-

альной миографической иглы, что также может способство-

вать наилучшему захвату препарата в нервно-мышечных си-

напсах и, следовательно, повышению эффективности про-

цедуры. Проведение такого «двойного контроля» позволяет

достичь максимальной точности инъекции. УЗ-контроль

становится все более популярным среди врачей, занимаю-

щихся ботулинотерапией, в связи с простотой, доступно-

стью и высокой эффективностью. 

В последние годы появилось много учебных материа-

лов, пособий, атласов посвященных УЗ-контролю инъек-

ций БТА, подготовленных как иностранными, так и рос-

сийскими авторами. Как показывает практика, врачи, 

хорошо знающие анатомию, легче осваивают метод УЗ-кон-

троля инъекций ботулотоксина. Кроме того, большую 

практическую помощь в работе оказывают диссекционные

тренинги на трупном материале [13], гелевых фантомах и

др., а также многочисленные интернет-ресурсы, широко

доступные в настоящее время.

Таким образом, развитие современных технологий кон-

троля точности инъекций при ботулинотерапии, в частности

внедрение метода УЗ-контроля, позволяют повысить эффек-

тивность лечения больных со спастичностью и другими забо-

леваниями и снизить риск осложнений после инъекций, что

делает метод очень привлекательным для врачей и пациентов.
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Хронические болевые синдромы серьезно ухудшают качество жизни, являясь источником страданий, кратковременной или стой-

кой утраты трудоспособности и социальных потерь. Механизмы, приводящие к возникновению и поддержанию хронической боли,

традиционно представляют интерес для углубленного изучения, поскольку каждый из них потенциально является мишенью для

фармакотерапии. Периферическая и центральная сенситизация, дизингибиция вносят различный вклад в развитие хронической

боли. В последнее время обсуждается потенциальная возможность действия ингибиторов циклооксигеназы 2 (ЦОГ2) не только на

периферическом, но на центральном, спинальном уровнях с модулированием такого феномена, как центральная сенситизация. Су-

ществуют теоретические предпосылки для обсуждения такого действия ЦОГ2-ингибиторов, однако клинических данных, под-

тверждающих эту гипотезу, пока недостаточно. В связи с этим вызывает интерес опубликованное в 2016 г. клиническое иссле-

дование, позволяющее с высокой долей достоверности предположить, что часть анальгетического эффекта селективного ЦОГ2-

ингибитора эторикоксиба реализуется через центральные механизмы модуляции боли.
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Хронические болевые синдромы существенно ухудша-

ют качество жизни, являясь источником страданий, кратко-

временной или стойкой утраты трудоспособности и социаль-

ных потерь для миллионов людей. Согласно исследованию

глобального бремени болезней (2013), скелетно-мышечная

боль и головная боль лидируют среди 10 ведущих медицин-

ских причин, обусловливающих низкое качество жизни на-

селения в мире, в том числе в России [1]. Около 46% пациен-

тов на первичном амбулаторном приеме – это пациенты с

жалобами на боль, преимущественно хроническую, различ-

ной локализации [2]. По данным широкомасштабных эпиде-

миологических исследований, проводившихся во многих

странах мира, хронические болевые синдромы встречаются у

20–33% популяции на момент опроса [3]. Хронической боли

нередко сопутствуют коморбидные расстройства, такие как

депрессия, тревога, нарушения сна, которые приводят к по-

вышению степени дезадаптации больных [4]. При этом лече-

ние зачастую остается малоэффективным, а затраты государ-

ства и общества на диагностику, терапию и социальные посо-

бия для пациентов с хронической болью возрастают [1].

Хроническую боль в настоящее время принято рас-

сматривать как самостоятельное заболевание в рамках био-

психосоциальной концепции, в которой биологическим

факторам отводится важная, но не определяющая роль 

в формировании и поддержании боли. Психологические и

социальные факторы значимо влияют на оценку и воспри-

ятие болевых сигналов, формируя ответные поведенческие

реакции. Вместе с тем психологические факторы и поведен-

ческие реакции оказывают влияние на биологические, на-

рушая выработку гормонов и нейромедиаторов, структуру 

и биохимические процессы в мозге, работу вегетативной 

и нейроэндокринной систем [5]. 

Изучение нейробиологических факторов и процессов,

обусловливающих хронизацию боли, вызывает большой ин-

терес, поскольку каждый из патофизиологических механиз-

мов потенциально является мишенью для фармакотерапии,

что уже сегодня привело к появлению лечебного подхода,

называемого «механизм-обоснованная терапия боли» [6].

Патофизиологические процессы, способствующие

хронизации боли, можно условно разделить на три этапа.

Первый этап – сенситизация и повреждение ноцицепторов,

второй – нарушение центральных процессов синаптиче-

ской передачи и третий – изменения функций и структуры

мозга, вызванные хронической болью (в данной публика-

ции обсуждаться не будет).

Рассмотрение механизмов возникновения хрониче-

ской боли невозможно без понимания физиологических

ноцицептивных реакций, так как два эти процесса тесно

взаимосвязаны.

Физиологические ноцицептивные реакции. В рамках

физиологических ноцицептивных реакций выделяют так

называемую первичную и вторичную боль. Первичная боль

локализуется строго в области нанесения болезненного сти-

мула, сигнализирует о нем; характеризуется как острая, ко-

лющая режущая. В передаче данного типа боли участвуют в

основном немиелинизированные альфа-дельта-волокна.

Вторичная боль является продолжением первичной и связа-

на с повреждением тканей в области травмы; она имеет бо-

лее размытые границы и чаще описываются как жгучая, ту-

пая. Реализация ее происходит по С-волокнам. В то время

как первичная боль обеспечивает выживание организма по-

средством стратегий избегания, вторичная боль сигнализи-

рует о том, каких стимулов следует избегать [7].

Физиологическая боль у человека вызывается только

высокоинтенсивными стимулами, поскольку эти стимулы

могут потенциально представлять угрозу для функциониро-

вания организма или реально приводить к повреждению

тканей. Вследствие повреждения тканей возникает также

воспаление (септическое или асептическое), которое сопро-

вождается выбросом широкого спектра тканевых, плазмен-

ных и нейрогенных медиаторов и алгогенов в области повре-

ждения. Выброс медиаторов и алгогенов приводит к актива-

ции периферических ноцицепторов, чувствительных к раз-

личным механическим, температурным и химическим воз-

действиям. Одновременно с этим нейтрофилы продуцируют

циклооксигеназу 2-го типа (ЦОГ2), усиливающую выработ-

ку и секрецию простагландинов (ПГ). Выброс ПГ в области

периферических ноцицепторов повышает их чувствитель-

ность, а выброс аденозинтрифосфата (АТФ) приводит к ак-

тивации ноцицепторов, в результате чего появляется боль.

Вследствие каскада описанных процессов возникает реакция

гиперчувствительности к боли, выполняющая защитную

функцию – предохранение места повреждения от повтор-

ных негативных воздействий до момента заживления [8].

Реакция гиперчувствительности к боли проявляется

двумя клиническими вариантами:

– снижением порога боли, в результате чего нормаль-

ный, неболевой стимул приводит к возникновению болевых

ощущений, т. е. аллодинии;

– повышением порога восприятия болевого стимула,

вследствие этого короткий и неинтенсивный болевой сти-

мул воспринимается как более длительный и высокоинтен-

сивный, возникает гипералгезия. Выделяют первичную и

вторичную гипералгезию. Первичная гипералгезия развива-

ется строго в области поврежденных тканей, вторичная ло-

кализуется шире зоны повреждения, захватывая здоровые

ткани. В основе первичной гипералгезии лежит феномен

периферической сенситизации, вторичная гипералгезия

развивается вследствие включения механизмов централь-

ной сенситизации. Принципиально, что периферическая и

центральная сенситизация является обратимой. Ее выра-

женность и продолжительность при физиологической (но-

цицептивной) боли напрямую зависят от продолжительно-

сти и характера повреждения тканей, в случае заживления

этот феномен будет исчезать [9].

Периферическая сенситизация, или повышение чувст-

вительности ноцицепторов к воздействию повреждающих

стимулов, проявляется снижением порога и увеличением

возбудимости периферических окончаний ноцицепторов,

передающих ноцицептивный сигнал от периферических

тканей (кожи, мышц, суставов и внутренних органов) по

нервам в ЦНС (задние рога спинного мозга, ствол, таламус

и соматосенсорную кору головного мозга) [10].

К основным медиаторам периферической сенситиза-

ции относятся: брадикинин; ПГ и лейкотриены; серотонин;

гистамин; провоспалительные цитокины, такие как фактор

некроза опухоли α (ФНО α), интерлейкин (ИЛ) 1 бета; хе-

мокины; нейротрофины, например фактор роста нервов

(ФРН); глутамат; субстанция Р (рис. 1) [7].

Периферическая сенситизация является ответом пери-

ферических окончаний нервов на воздействие медиаторов

воспаления. Этот ответ приводит к выработке новых молекул,

Л Е К Ц И Я
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например ПГ синтезируются из арахи-

доновой кислоты вследствие выброса

нейтрофилами ЦОГ2. ПГ в свою 

очередь вносят вклад в возбудимость

периферических окончаний ноцицеп-

торов. Субстанция Р, с одной стороны,

повышает выброс брадикинина из эн-

дотелия кровеносных сосудов и увели-

чивает их проницаемость, приводя 

одновременно к сенситизации ноци-

цепторов, а с другой – стимулирует

выделение гистамина и серотонина из

эритроцитов через стенки сосудов с

уже повышенной к тому моменту про-

ницаемостью [7].

Стимуляция ванилоидных ре-

цепторов 1-го типа осуществляется

протонами и приводит к снижению

порога температурной чувствительно-

сти, что также вызывает повышение

возбудимости ноцицепторов. Ионные

каналы (Na+, Ca+, K+) получили широ-

кую известность благодаря их участию

в трансдукции – процессе, при кото-

ром повреждающее действие трансформируется в электриче-

скую активность. Метаботропные рецепторы глутамата могут

оказывать двойное действие (возбуждающее и ингибирую-

щее) и играют важную роль в модуляции болевого сигнала.

Рецепторы нейротрофина регулируют поступление ФРН,

способного приводить к сенситизации ноцицепторов [7]. 

Периферическая сенситизация условно подразделяет-

ся на две фазы. В первой фазе происходят изменения в уже

существующих в ноцицепторе белках (посттрансляционные

изменения), во второй – экспрессия генов белков, приводя-

щая к выработке новых белков.

Посттрансляционные изменения обычно включают

добавление фосфатных групп к некоторым аминокислотам

белков (фосфорилирование). Процесс происходит при 

участии ферментов, известных как протеинкиназы. Проте-

инкиназы активируют цитокиновый каскад, ранее иниции-

рованный медиаторами воспаления, например ПГЕ2. Боль-

шинство этих реакций реализуются локально, в окончании

ноцицептора, а их действие направлено на изменение

свойств белков, присутствующих на мембране.

Часть сигналов передается из окончаний ноцицепто-

ров по аксонам к телам клеток сенсорных нейронов спинно-

мозговых ганглиев, где происходит изменение процесса

транскрипции (повышается экспрессия определенных ге-

нов) или увеличение трансляции (обеспечивается получение

большего количества белка из матричной РНК). Повышен-

ное количество белка затем передается обратно в окончание

ноцицептора и способствует повышению чувствительности

этого окончания к периферическим стимулам. Активация

протеинкиназ возникает в течение нескольких минут, коли-

чество белка увеличивается примерно через 24 ч [10].

Периферические механизмы хронизации боли. Описан-

ные выше периферические механизмы острой боли непро-

должительны, требуется наличие дополнительных звеньев,

чтобы сенситизация ноцицепторов перешла в более дли-

тельную стадию. Одним из таких механизмов считается не

так давно открытая активация эпсилон-изоформы протеин-

киназы С, приводящая к появлению стойкой и длительной

механической гипералгезии. Другой аспект хронизации бо-

ли на периферическом уровне связывают с нейротрофинами

и цитокинами. Было показано, что усиление выработки ней-

ротрофинов, в частности ФРН, в месте воспаления приво-

дит к продолжительной сенситизации ноцицепторов. После

связывания с рецепторами тирозинкиназы ФРН через окон-

чания ноцицепторов попадает внутрь тела клетки, приводя к

изменению генома и развитию длительной гипервозбудимо-

сти. Провоспалительные цитокины, такие как ФНО α, ИЛ1

и 6, в результате связывания с мембраной ноцицепторов,

провоцируют возникновение длительной сенситизации [11].

Центральная сенситизация. Всплеск активности пери-

ферических ноцицепторов, вызванный травмой или повре-

ждением, провоцирует повышенную возбудимость цент-

ральных нейронов. Изменяется сила синаптических связей

между ноцицепторами и нейронами задних рогов спинного

мозга, появляется так называемая стимул-зависимая синап-

тическая пластичность, или центральная сенситизация.

Центральная сенситизация – это повышение возбудимости

нейронов в ЦНС, в первую очередь в задних рогах спинного

мозга, вследствие которого «нормальные» по интенсивности

стимулы начинают продуцировать аномальный ответ [8].

Феномен центральной сенситизации, впервые опи-

санный более 30 лет назад в виде центрального компонента

гиперчувствительности к боли, вызванной повреждением,

сегодня рассматривается гораздо шире. Прежде всего, обра-

тимая центральная сенситизация может быть компонентом

физиологических антиноцицептивных реакций, поддержи-

вая защитную реакцию гиперчувствительности к боли. Счи-

тается доказанным наличие данного механизма при боле-

вых синдромах, связанных с заболеванием или повреждени-

ем соматосенсорной нервной системы, т. е. при невропати-

ческой боли. Все больше данных накапливается о роли цен-

тральной сенситизации в поддержании и модуляции хрони-

ческой ноцицептивной боли при таких заболеваниях, как

остеоартроз, ревматоидный артрит и хроническая неспеци-

Л Е К Ц И Я

Рис. 1. Наиболее важные медиаторы, участвующие в реализации механизма пери-

ферической сенситизации, и роль ЦОГ2-ингибирования (адаптировано из [7]).

ТRPV1 – ванилоидные рецепторы 1-го типа; ERK – внеклеточная сигнал-зависи-

мая киназа (здесь и на рис. 2); TrkA – рецепторы нейротрофина
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фическая боль в спине, при этом обсуждается ведущая роль

данного механизма в более поздних стадиях развития этих

заболеваний. Предположение о ведущей роли центральной

сенситизации при указанных состояниях позволяет более

четко объяснить существующую нередко диссоциацию ме-

жду степенью повреждения тканей и структур и интенсив-

ностью боли и зоной ее распространения. Предполагается,

что центральная сенситизация является одним из ключевых

механизмов, обеспечивающих существование дисфункцио-

нальных болевых синдромов, таких как фибромиалгия,

синдром раздраженного кишечника, дисфункция височно-

нижнечелюстного сустава, хроническая тазовая боль и др.

Характерно, что при этих состояниях центральная сенсити-

зация существует изолированно, не поддерживается четко

выявленной и локализованной периферической ноцицептив-

ной стимуляцией, а ее возникновение вторично по отноше-

нию к дисфункции нисходящих ингибиторных систем. И на-

конец, центральная сенситизация наряду с недостаточно-

стью нисходящих ингибиторных антиноцицептивных влия-

ний рассматривается в качестве одного из важнейших меха-

низмов формирования хронической боли в целом1 [7–11]. 

Клинически центральная сенситизация проявляется в

виде усиления первичной гипералгезии и аллодинии, появ-

ления зон вторичной гипералгезии, распространяющихся

гораздо шире зон первичного поражения, развитием 

холодовой и механической гипералгезии, обусловленной

феноменом «разрастания» (sprouting) терминалей А-воло-

кон в задних рогах спинного мозга. Кроме того, характерно

сенсорное последействие, т. е. сохранение болезненных

ощущений после прекращения стимула и временная сумма-

ция (при нанесении серии болевых стимулов одинаковой

интенсивности последние по времени стимулы восприни-

маются как более интенсивные). 

В основе центральной сенсити-

зации лежит усиление активации ре-

цепторов глутамата [7, 12] (рис. 2).

Установлено, что основным ней-

ротрансмиттером ноцицептивных сис-

тем задних рогов спинного мозга явля-

ется аминокислота глутамат, молекула

которой может связываться с несколь-

кими различными классами рецепто-

ров. На постсинаптической мембране

чувствительных нейронов существует

три типа глутаматных рецепторов. 

В восприятие острой боли наиболее

вовлечены AMPA-рецепторы (alpha-

amino-3-hydroxy-5-methyl-isoxazole-

4-propionic-acid). В случае острой боли

взаимодействие глутамата с АМРА-ре-

цепторами ведет к деполяризации

мембран нейронов задних рогов спин-

ного мозга и формированию потенци-

ала действия в случае превышения по-

рога возбуждения [7, 8]. 

При длительной, повторяю-

щейся болевой стимуляции, обес-

печивающей постоянное и значительное присутствие

глутамата в пресинаптическом пространстве, в постси-

наптической мембране происходит активация других ти-

пов рецепторов, NMDA-рецепторов (N-methyl-D-aspar-

tate) и метаботропных рецепторов глутамата, что проис-

ходит путем вытеснения ионов магния, закрывающих их

натриевые и кальциевые каналы. Активация NMDA- 

и метаботропных рецепторов вызывает резкое повыше-

ние уровня кальция, который в свою очередь, активиру-

ет несколько типов кальций-зависимых киназ, извест-

ных благодаря своей роли в усилении центральной сен-

ситизации, таких как кальмодулинкиназа, протеинкина-

за С, ЦОГ2 и NO-синтаза. Их производные, ПГЕ2 и ок-

сид азота, усиливают ноцицептивную трансмиссию и

поддерживают центральную сенситизацию посредством

усиления выброса глутамата, субстанции Р и кальцито-

нин-ген-связанного белка (кокальцигенин). Два послед-

них вещества играют роль сотрансмиттера наравне с глу-

таматом в спинальных ноцицептивных нейронах. Парал-

лельно они активируют микроглию и астроциты, способ-

ствуя выбросу последними цитокинов и нейротрофинов,

например нейротрофического фактора мозга (BDNF),

отвечающих за поддержание нейронов в состоянии 

гипервозбудимости и таким образом способствуя перехо-

ду острой боли в хроническую [7, 8, 10, 11].

Центральная сенситизация условно подразделяется на

две фазы, аналогично периферической сенситизации: 

раннюю фазу немедленного ответа, она кратковременная и

транзиторная (трансляция); позднюю фазу с медленным 

началом, эта фаза более длительная (транскрипция). В фазе

транскрипции на спинальном уровне синтезируются эндо-

геные опиоиды и ЦОГ2, что принципиально важно с пози-

ций рассмотрения механизма ЦОГ2-ингибирования в про-

филактике хронической боли [10].

Центральная дизингибиция. Этот процесс также иг-

рает важную роль в ноцицепции и развитии хронической

боли, обеспечивая усиление или ослабление контроля

Л Е К Ц И Я

1Для упрощения в настоящей публикации под феноменом цент-

ральной сенситизации подразумевается именно его первоначаль-

ное значение – стимул-зависимая центральная сенситизация.

Рис. 2. Наиболее важные медиаторы, участвующие в реализации центральной 

сенситизации, и роль ЦОГ2-ингибирования (адаптировано из [7 ]. 

СaMKLL – кальмодулин-зависимая протеинкиназа; NK1 – рецепторы нейрокинина 1;

Kv – калиевые каналы; Trk – рецептор тирозинкиназы
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над болью. Импульсы, передающиеся от околоводопро-

водного ядра шва и ядра ретикулярной формации ствола

головного мозга по ретикулоспинальному и рафеспи-

нальному пути, обеспечивают контроль гипервозбуж-

деннных нейронов задних рогов. Антиноцицептивные

системы (серотонин-норадренергическая и опиоидная) в

случае необходимости обеспечивают выделение серото-

нина, норадреналина и эндогенных опиоидов, способных

регулировать уровень возбуждающего нейротрансмитте-

ра глутамата. С позиции рассмотрения центральных 

механизмов ЦОГ2-ингибирования важно понимать, что

индукция ПГ протеинкиназы А и процесс фосфорилиро-

вания глициновых рецепторов приводят к подавлению

нисходящих антиноцицептивных систем, что ускоряет

процесс трансмиссии в ЦНС [10, 13].

Возможная роль ЦОГ2-ингибирования в предотвраще-
нии перехода острой боли в хроническую. Исходя из описан-

ных выше теоретических предпосылок, ЦОГ2-ингибирова-

ние, т. е. применение нестероидных противовоспалитель-

ных препаратов (НПВП) для предотвращения хронизации

боли может осуществляться на разных уровнях нервной 

системы и подразумевать воздействие на различные меха-

низмы хронизации боли.

Сегодня ЦОГ2-ингибирование на периферическом

уровне достаточно хорошо и полно описано. Этот процесс

обусловлен блокадой ЦОГ2, уменьшением синтеза ПГ, угне-

тением периферической сенситизации и как следствие –

обратной инволюции центральных механизмов поддержа-

ния боли. Вместе с тем НПВП, скорее всего, не влияют на

активацию нейротрофинов, периферическую активацию

которых все чаще связывают с хронизацией боли, а также с

болевым синдромом, обусловленным психологическими

факторами и эмоциональным стрессом [6, 14].

За последние десятилетия представления о механиз-

мах спинального ингибирования ЦОГ2 претерпели значи-

тельные изменения. Первоначально на экспериментальных

животных моделях было показано усиление выработки ПГ

на спинальном уровне в ответ на боль и периферическое

воспаление [15, 16]. Далее было продемонстрировано обу-

словленное болью усиление выработки ЦОГ1 в ганглиях

дорзальных корешков, а ЦОГ1 и ЦОГ2 в заднем роге спин-

ного мозга [16, 17]. Затем, с помощью интратекального вве-

дения ряда НПВП, как селективных, так и неселективных2,

таких как диклофенак, индометацин, мелоксикам, целеко-

ксиб, была показана роль ЦОГ2-ингибирования в подавле-

нии синтеза ПГ клетками спинного мозга. При интрате-

кальном введении животным таких НПВП, как индомета-

цин, диклофенак, кеторолак, отмечена их эффективность в

отношении механической гипералгезии и временной 

суммации, что позволило предположить модулирующее

действие этих препаратов в отношении центральной сенси-

тизации и нейрональной пластичности [15, 16, 18, 19]. У жи-

вотных НПВП уменьшали гипералгезию, вызванную введе-

нием AMPA, NMDA и субстанции Р, что позволило теорети-

чески обсуждать роль НПВП в блокировании процесса 

перехода острой боли в хроническую [18]. Несколько инте-

ресных фактов недавно получено в отношении селективных

ингибиторов ЦОГ2 также во время исследования на модели

периферического воспаления у животных. Было показано,

что только селективные ЦОГ2-ингибиторы, но не традици-

онные НПВП, блокируют выработку ПГ на более поздних,

стабильных стадиях гипервозбудимости спинальных нейро-

нов, через несколько часов после развития воспаления. При

этом в самом начале экспериментального воспаления обе

группы препаратов в равной степени влияют на подавление

выработки ПГ. В этом же исследовании было доказано, что

только коксибы повышают сниженный уровень эндоген-

ных каннабиноидов в гипервозбужденных спинальных 

нейронах. В результате исследований на животных были 

созданы теоретические предпосылки для обсуждения цент-

рального механизма действия НПВП, особенно высокосе-

лективных ЦОГ2-ингибиторов [20].

Однако как селективные, так и неселективные НПВП

оказались неэффективными в отношении подавления сиг-

нал-зависимой центральной сенситизации в исследованиях

у здоровых добровольцев, вследствие чего был сделан вывод

о том, что действие НПВП на этот механизм является 

опосредованным и реализуется через ингибирование пери-

ферической сенситизации [21–24]. В то же время было про-

ведено несколько фармакокинетических исследований, 

в которых на примере ряда НПВП, в основном коксибов,

показана способность препаратов этой группы проникать

через гематоэнцефалический барьер и накапливаться в 

цереброспинальной жидкости в концентрациях, теоретиче-

ски достаточных для проявления свойственного им ЦОГ2-

ингибирующего эффекта [25–29].

В 2016 г. опубликованы результаты одного из первых

на сегодняшний день клинических исследований влияния

коксибов на центральные механизмы возникновения и под-

держания боли. Исследовался высокоселективный ингиби-

тор ЦОГ2 эторикоксиб3, который имеет доказанную эффек-

тивность и безопасность, подтвержденную в ряде рандоми-

зированных контролируемых исследований у пациентов с

болью в нижней части спины, ревматоидным артритом и

остеоартрозом. Кроме того, показана эффективность это-

рикоксиба в пре- и постоперационной аналгезии при эндо-

протезировании суставов. 

В данном плацебоконтролируемом исследовании

оценивали влияние 4-недельного приема эторикоксиба в

дозе 60 мг у пациентов с остеоартрозом как на перифери-

ческие механизмы развития боли и воспаления, так и на

центральную сенситизацию. В качестве маркера перифе-

рической сенситизации использовали визуальную анало-

говую шкалу (ВАШ, интенсивность боли) и алгометрию

(механическое давление в нескольких определенных 

точках в области коленного сустава). Центральная сенси-

тизация оценивалась с помощью ряда параметров количе-

ственного сенсорного тестирования (временная суммация,

зоны гипералгезии при давлении). Оказалось, что по срав-

нению с плацебо эторикоксиб оказывает ингибирующее

влияние на периферическом уровне (повышение порога

восприятия боли) и модулирующее влияние на централь-

ную сенситизацию в виде усиления временной суммации

и уменьшения зон гипералгезии.

Принципиально, что данные находки коррелировали

с уменьшением интенсивности боли и клиническим улуч-

шением функции. Было высказано предположение, что
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2В данной статье термин «селективные» («высокоселективные»)

НПВП применялся только по отношению к коксибам.
3В России препарат зарегистрирован под торговым наименовани-

ем «Аркоксиа».
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часть анальгетического эффекта эторикоксиба реализуется

через центральные механизмы модуляции боли. В контек-

сте полученных в описанном исследовании результатов

представляются интересными данные предыдущего испы-

тания эторикоксиба, когда препарат назначали пациентам с

остеоартрозом и ревматоидным артритом, нечувствитель-

ным к приему ряда других НПВП, как высокоселективных,

так и неселективных. При этом на фоне 4-недельного прие-

ма эторикоксиба более 50% больных отметили значимую

эффективность препарата, оцененную по степени сниже-

ния интенсивности боли по ВАШ. Вполне вероятно, что по-

лученный высокий результат у рефрактерных к терапии

НПВП больных может отражать дополнительное терапев-

тическое преимущество эторикоксиба в виде его влияния на

процессы центральной сенситизации.

Полученные в исследовании эторикоксиба результа-

ты, хотя и нуждаются в дополнительном подтверждении в

более масштабных исследованиях, тем не менее, открывают

новые перспективы применения ЦОГ2-селективных НПВП

в рамках механизм-обоснованной терапии. Например, 

эторикоксиб может стать препаратом выбора у пациентов с

острой болью и высоким риском ее хронизации как средст-

во, не только эффективно купирующее острую боль и вос-

паление, но и высоковероятно модулирующее один из клю-

чевых механизмов перехода острой боли в хроническую –

центральную сенситизацию.
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Цель исследования – оценка эффективности Танакана® (EGB761®), применяемого в рутинной клинической практике у больных мо-

лодого и среднего возраста с комбинированными когнитивными (КН) и эмоциональными расстройствами.

Пациенты и методы. Проведено открытое наблюдательное исследование эффективности препарата танакан у 54 пациентов

18–45 лет с КН и психоэмоциональными нарушениями. Танакан эрка назначали в суточной дозе 120 мг (по 40 мг 3 раза в день) в

течение 3 мес. 

Результаты. На фоне терапии танаканом отмечено улучшение состояния больных по опроснику САН (самочувствие, активность,

настроение), среднее значение которого увеличилось с 3,86 (исходно) до 4,84 балла через 3 мес лечения. Зарегистрировано улучше-

ние показателей по всем трем шкалам опросника САН: среднее значение шкалы «Самочувствие» увеличилось с 3,69 до 4,79 балла,

шкалы «Активность» – с 3,65 до 4,58 балла, а шкалы «Настроение» – с 4,25 до 5,14 балла после завершения исследования.

На фоне лечения танаканом продемонстрировано также улучшение памяти (среднее число правильно повторенных слов в начале

визита увеличилось с 5,7 до 6,7, в конце визита – с 4,2 до 5,8) и внимания (среднее значение теста символьно-цифрового кодиро-

вания увеличилось с 48,1 до 55,7%). Клинически значимых различий в эффективности танакана у больных с высшим и средним об-

разованием не обнаружено.

Заключение. Танакан отличался очень хорошим профилем безопасности; в ходе исследования не отмечено ни одного нежелатель-

ного явления, связанного с приемом препарата. Почти все больные (53 из 54, или 98,1%) через 3 мес лечения были удовлетворены

результатами терапии.

Ключевые слова: когнитивные нарушения; эмоциональные расстройства; танакан; самочувствие; активность; настроение; вни-

мание; память; эффективность.
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Objective: to evaluate the efficacy of Tanakan® (EGB761®) used in young and middle-aged patients with mixed cognitive impairments (CI) and

emotional diseases. 

Patients and methods. An open-label observational study of the efficacy of Tanakan® was conducted in 54 patients aged 18–4 years with CI

and psychoemotional disorders. Tanakan® was administered at a daily dose of 120 mg (40 mg t.i.d) for 3 months. 

Results. Tanakan® therapy resulted in health improvement, as shown by the HAM (Health, Activity, Mood) questionnaire; the mean score of

the latter increased from 3.86 at baseline to 4.84 after 3 months of treatment. There were improvements in three HAM questionnaire items: the

mean score of the item «Health» increased from 3.69 to 4.79; that of the item «Activity» from 3.65 to 4.58, and that the item «Mood» from 4.25

to 5.14 after the completion of the investigation. 

Tanakan® therapy also demonstrated improvements in memory (the mean number of correctly repeated words increased from 5.7 to 6.7 at

the beginning of a visit and from 4.2 to 5.8 at its end) and in attention (the mean symbol-digit coding test score increased from 48.1 to

55.7%. There were no clinically relevant differences between patients with higher and secondary education in the efficacy of Tanakan®. 

Лечение комбинированных когнитивных 
и эмоциональных расстройств у больных молодого 

и среднего возраста
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Жалобы на снижение памяти и концентрации внима-

ния предъявляют многие пациенты молодого и среднего

возраста при обращении к врачам разных специальностей

[1–3]. Если в таких случаях проводят нейропсихологиче-

ское обследование, то обычно не обнаруживают существен-

ных отклонений от нормальных показателей, поэтому 

диагностируются легкие или субъективные когнитивные

нарушения (КН) – описываемое пациентами снижение

когнитивных функций без существенного нарушения 

повседневной жизнедеятельности. Легкие КН обычно свя-

заны с нарушением внимания (его концентрации и устой-

чивости), а также с быстрой истощаемостью и замедлением

скорости мыслительного процесса [1, 2, 4].

В молодом и среднем возрасте КН часто возникают

при эмоциональных (тревожных, депрессивных) расстрой-

ствах, соматогенной и психогенной астении, синдроме «вы-

горания» и других клинических феноменах. Сочетание эмо-

циональных нарушений и КН способствует заметному ухуд-

шению качества жизни больных с угрозой потери работы

или возникновения семейных конфликтов и в целом харак-

теризуется большими экономическими потерями, сопря-

женными как с оказанием медицинской помощи, так и с

многочисленными социальными факторами [1–6].  

Ведущее значение при ведении таких пациентов

имеют оптимизация образа жизни (достаточный сон, уве-

личение физической активности, рациональное питание

и др.) и психотерапия, которая, к сожалению, еще не по-

лучила должного развития в нашей стране. К основным

препаратам для лечения КН, обусловленных эмоциональ-

ными расстройствами, относятся психотропные средства,

в первую очередь антидепрессанты. Однако широкому

применению антидепрессантов в клинической практике,

особенно у молодых и социально активных людей, пре-

пятствуют не только отчетливые побочные эффекты этих

препаратов (в том числе так называемая поведенческая

токсичность), но и нежелание основной части пациентов

принимать психотропные средства. В связи с этим при

легких когнитивных и эмоциональных расстройствах

представляет интерес использование таких препаратов,

как танакан.

Танакан® (EGb 761®)1 – стандартизированный экс-

тракт Гинкго билоба – содержит флавоноиды, терпеноиды и

другие вещества, оказывающие нейропротективное и вазоа-

ктивное действие. Это влияние танакана на ЦНС обуслов-

ливает его широкое использование в терапии когнитивного

и нейросенсорного дефицита различного генеза, а также ря-

да других заболеваний. Танакан обладает эффектами, спо-

собствующими улучшению настроения и когнитивной 

деятельности, а также снижению выраженности легких и

умеренных КН [7, 8].

Результаты доклинических и клинических исследова-

ний последних десятилетий свидетельствуют об эффектив-

ности танакана при КН различной степени выраженности

[7, 8]. Помимо положительного воздействия на память и

возрастные КН, отмечено также благоприятное влияние

этого препарата на настроение [9]. Установлен положитель-

ный эффект танакана при поведенческих и психологиче-

ских нарушениях (в том числе при тревоге и депрессии) у

пациентов с деменцией; показано улучшение способности

пожилых больных выполнять повседневные функции [7, 8,

10, 11]. В некоторых исследованиях обнаружено, что тана-

кан оказывает антистрессорное, а также мягкое анксиоли-

тическое и антидепрессивное действие [9, 12, 13].

Продемонстрировано также благоприятное влияние

препарата на состояние пациентов с различными астениче-

скими нарушениями. На фоне лечения танаканом улучша-

лись внимание, краткосрочная зрительная память, а также

ряд операционных характеристик, особенно у больных с ги-

пореактивностью и депрессией [14–19].

Цель исследования – оценка эффективности тана-

кана, применяемого в рутинной клинической практике

у больных молодого и среднего возраста с комбиниро-

ванными когнитивными и эмоциональными расстрой-

ствами.

Пациенты и методы. Проведено открытое пострегист-

рационное наблюдательное исследование танакана у лиц

молодого и среднего возраста. Исследование выполняли в

двух клинических центрах Москвы – на кафедре нервных

болезней и нейрохирургии Первого Московского государ-

ственного медицинского университета им. И.М. Сеченова

(Первый МГМУ им. И.М. Сеченова) и на кафедре невроло-

гии ФДПО Российского национального исследовательско-

го медицинского университета им. Н.И. Пирогова – с 

12 июня 2014 г. по 13 апреля 2015 г.

В исследование включены 54 пациента 18–45 лет

(средний возраст – 32,8±7,5 года), преимущественно жен-

щины (63%) с легкими КН на фоне эмоциональных нару-

шений. Подавляющее большинство больных (85,2%) были в

возрасте 25 лет и старше, более молодые пациенты (18–24 го-

да) составляли лишь 14,8%. У значительной части пациен-

тов (79,6%) имелось высшее образование. Практически все

больные работали или учились: 83,3% работали, причем 

более половины (57,8%) были офисными служащими, 9,3% –

студентами. Ни у одного из больных в анамнезе не отмеча-

лось КН, эти нарушения были впервые диагностированы до

включения в данное исследование. 

Перед включением в настоящий проект врачи 

информировали каждого пациента о препарате танакан,

целях и сути исследования, ожидаемой пользе, степени

риска и требованиях, которые он должен выполнить в хо-

де исследования. 
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1Танакан® (EGB761®), «Ипсен Фарма», Франция.

Conclusion. Tanakan® had a very good safety profile; no adverse drug events were recorded during the investigation. Almost all the 53 (98.1%)

of the 54 patients were satisfied with Tanakan® therapy results after 3 months of treatment.
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Критерии включения: в исследование включали только

больных, давших письменное информированное согласие

на участие в нем (больные подписывали форму информиро-

ванного согласия до начала любых процедур, связанных с

исследованием) Проведение исследования одобрено Неза-

висимым междисциплинарным комитетом по этической

экспертизе клинических исследований и локальным Коми-

тетом по этике при Первом МГМУ им. И.М. Сеченова.

Основными критериями исключения были: деменция

или любое другое заболевание, способное повлиять на вы-

раженность КН (болезнь Паркинсона, эпилепсия, недавно

перенесенное острое нарушение мозгового кровообраще-

ния или травма головного мозга и т. п.); клинически значи-

мая тревога или депрессия (≥11 баллов по госпитальной

шкале тревоги и депрессии – HADS); применение антипси-

хотических препаратов, антидепрессантов, транквилизато-

ров или ноотропов; беременность и период лактации; эро-

зивный гастрит или обострение язвенной болезни желудка

и двенадцатиперстной кишки; острый инфаркт миокарда.

Всем включенным в исследование пациентам назнача-

ли танакан в суточной дозе 120 мг (по 40 мг 3 раза в день) в те-

чение 3 мес. В соответствии с рутинной практикой в данном

исследовании было предусмотрено три визита к врачу: исход-

ный визит (до начала терапии танаканом), визит 2 или теле-

фонный звонок (через 1 мес лечения) и заключительный ви-

зит (через 3 мес лечения). Общая продолжительность иссле-

дования для каждого больного не превышала 3 мес.

Во время исходного визита собирали демографиче-

ские данные и данные анамнеза; проводили оценку КН 

(с помощью тестов символьно-цифрового кодирования и

кратковременной вербальной памяти); больные заполняли

опросник САН (самочувствие, активность, настроение), 

а также шкалу HADS. После завершения лечения танака-

ном анализировали когнитивные функции (с помощью тес-

тов символьно-цифрового кодирования и кратковременной

вербальной памяти), больные заполняли опросник САН и

оценивали свою удовлетворенность результатами терапии. 

Первичной целью исследования была оценка эффектив-

ности танакана у больных молодого и среднего возраста, стра-

дающих комбинированными когнитивными и эмоциональ-

ными расстройствами, на основании улучшения средних зна-

чений опросника САН [20]. Данный опросник используют в

российской клинической практике для оценки трех основных

составляющих эмоционального состояния: самочувствия, ак-

тивности, настроения. Опросник состоит из 30 пар слов про-

тивоположного значения, отражающих подвижность, ско-

рость и темп протекания функций (активность), силу, здоро-

вье, утомление (самочувствие), а также характеристики эмо-

ционального состояния (настроение). Каждая пара представ-

ляет собой шкалу (3 2 1 0 -1 -2 -3), на которой испытуемый от-

мечает степень выраженности той или иной составляющей

своего состояния. При обработке эти цифры кодируют следу-

ющим образом: индекс -3, соответствующий неудовлетвори-

тельному самочувствию, низкой активности и плохому на-

строению, принимается за 1 балл; следующий за ним индекс -

2 – за 2; индекс -1 – за 3 балла и так до индекса 3 с противопо-

ложной стороны шкалы, который соответствует 7 баллам. По-

лученные результаты по каждой категории делят на 10. Сред-

ний балл шкалы равен 4. Оценка >4 баллов свидетельствует о

благоприятном состоянии испытуемого, <4 – о неблагоприят-

ном. Нормальная оценка состояния составляет 5,0–5,5 балла. 

Основные вторичные цели: анализ влияния терапии 

танаканом на отдельные шкалы опросника САН, а также

эффективности препарата в отношении улучшения внима-

ния и памяти.

Изменения внимания в ходе терапии танаканом оце-

нивали на основании теста символьно-цифрового кодиро-

вания. Этот тест представляет собой набор из девяти пар

цифр и символов (например, 1/-,2/⊥ ... 7/∧,8/X,9/=), после

чего следует список цифр. Под каждой цифрой пациент

должен как можно быстрее записать соответствующий ей

символ. Оценивается количество правильных символов в

течение отведенного времени – 90 с.

Динамику памяти под влиянием лечения анализи-

ровали на основании изучения кратковременной слухо-

вой памяти. Исследователь зачитывал пациенту 10 слов и

просил воспроизвести их все вместе. Регистрировали

число правильно повторенных слов, а также число непра-

вильно воспроизведенных (лишних) слов. Затем прово-

дили другие тесты. К концу визита (через 15–30 мин) па-

циента просили повторно воспроизвести эти же 10 слов.

Во время визита 1 всем пациентам предъявляли один и

тот же набор из 10 слов; во время визита 3 – другой набор

слов, одинаковый для всех пациентов. При каждом визи-

те регистрировали следующие параметры теста: число

правильно повторенных слов в начале визита, число не-

правильно воспроизведенных (лишних) слов в начале ви-

зита; число правильно повторенных слов в конце визита,

число неправильно воспроизведенных (лишних) слов в

конце визита.

Оценку депрессии и тревоги проводили с использова-

нием широко применяемой в клинической практике шкалы

HADS [21]. Кроме того, оценивали удовлетворенность па-

циентов терапией танаканом через 1 и 3 мес после начала

лечения на основании шкалы из пяти пунктов: 1 – полно-

стью удовлетворен; 2 – скорее удовлетворен; 3 – отсутствие

как удовлетворения, так и неудовлетворенности; 4 – скорее

неудовлетворен; 5 – полностью неудовлетворен.

Все больные принимали танакан, согласно рекомен-

дациям врача и одобренной инструкции, и закончили 

исследование в соответствие с требованиями протокола.

Статистический анализ. Полученные данные анали-

зировали с использованием программного обеспечения

SAS®, версия 9.3. Для представления полученных данных

использовали методы описательной статистики (среднее,

стандартное отклонение, медиана, минимальное и макси-

мальное значения, размах, число валидных случаев для ко-

личественных переменных; число, доля и распределение

для качественных переменных). Полученные значения

представляли с соответствующими двусторонними 95% 

доверительными интервалами.

Результаты. Терапия танаканом способствовала

улучшению состояния больных, оцененного по опросни-

ку САН. Среднее значение опросника САН увеличилось с

3,86±0,91 (исходно) до 4,84±0,71 балла через 3 мес тера-

пии (рис. 1). Медиана этого значения после завершения

исследования составила 4,95 балла, что практически соот-

ветствует нормальным значениям (≥5 баллов). В среднем

изменение общего значения опросника САН в ходе иссле-

дования было значимым и составило 0,97±0,78 балла.

После 3 мес терапии у 44,4% больных отмечено улучше-

ние по опроснику САН на ≥1 балл.
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Анализ вторичных переменных эффективности про-

демонстрировал улучшение показателей всех трех шкал оп-

росника САН на фоне терапии танаканом (см. рис. 1). Так,

среднее значение шкалы «Самочувствие» увеличилось с

3,69±1,12 до 4,79±0,91 балла после окончания исследова-

ния. В целом динамика значений по шкале «Самочувствие»

была клинически значимой, а среднее изменение данного

показателя достигло 1,11±1,01 балла. Более чем у половины

больных (53,7%) отмечено увеличение среднего значения

этой шкалы на ≥1 балл (что исходно считали критерием от-

вета на терапию).

Как показано на рис. 1, среднее значение шкалы «Ак-

тивность» увеличилось с 3,65±0,92 балла на момент визита 

1 до 4,58±0,80 балла через 3 мес лечения танаканом. Улуч-

шение по этой шкале в среднем составило 0,93±0,76 балла;

почти у половины (44,4%) больных отмечено клинически

значимое улучшение показателей этой шкалы на ≥1 балл. 

Среднее значение шкалы «Настроение» возросло с

4,25±1,10 до 5,14±0,64 балла после завершения исследо-

вания (см. рис. 1). Медиана этого показателя ко времени

визита 3 составила 5,25 балла, нижний квартиль – 4,9 бал-

ла, а верхний – 5,6 балла, т. е. у подавляющего большин-

ства больных самооценка настроения в конце исследова-

ния была в пределах нормальных значений. В среднем

улучшение показателей по этой шкале составило

0,89±0,95 балла; у 37% больных зарегистрировано улуч-

шение на ≥1 балл. 

Продемонстрировано также положительное влияние

танакана на КН. Так, лечение этим препаратом способство-

вало заметному улучшению краткосрочной вербальной па-

мяти. Среднее число правильно повторенных слов в начале

визита увеличилось с 5,7±1,3 до 6,7±1,3 через 3 мес лече-

ния; еще более выраженная динамика наблюдалась при

оценке числа правильно повторенных слов в конце визита,

среднее значение этого показателя увеличилось с 4,2±1,5 до

5,8±1,4. До начала терапии танаканом при выполнении те-

ста краткосрочной вербальной памяти у многих больных

констатирована так называемая истощаемость: медиана

правильно повторенных слов снижалась с 6 слов в начале

визита до 4 слов в конце. Во время завершающего визита

медиана этого показателя (6 слов) была одинаковой как в

начале, так и в конце визита. Через 3 мес лечения почти все

больные (53 из 54, 98,1%) правильно воспроизводили ≥50%

слов в начале визита, а подавляющее большинство (79,6%) –

и в конце визита (табл. 1).

Как свидетельствуют данные, представленные в табл. 1

и на рис. 2, улучшение показателей теста краткосрочной

вербальной памяти констатировано у больных как с выс-

шим, так и со средним образованием, хотя исходные значе-

ния теста у первых были выше. 

Аналогичные результаты получены и при оценке улуч-

шения внимания. Так, среднее значение теста символьно-

цифрового кодирования увеличилось с 48,1±10,6% при ви-

зите 1 до 55,7±11,8% через 3 мес терапии. В среднем улуч-

шение показателей данного теста в ходе исследования со-

ставило 7,6±6,0%, а число больных, у которых значение те-

ста равнялось ≥50%, возросло с 26 (48,1%) до 36 (66,7%;

табл. 2). Внимание улучшалось у больных как с высшим, так

и со средним образованием, хотя исходные значения теста
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Рис. 1. Динамика средних значений опросника САН (баллы) 

на фоне терапии танаканом
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Таблица 1. Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й  т е с т а  к р а т к о с р о ч н о й  в е р б а л ь н о й  п а м я т и  н а  ф о н е  т е р а п и и
т а н а к а н о м  в  з а в и с и м о с т и  о т  у р о в н я  о б р а з о в а н и я  п а ц и е н т а

Параметр                                                                                                                                    Число пациентов, n (%) 
с высшим образованием               без высшего образования                всего
(n=43 )                                           (n=11 )                                              (n=54 )

Визит 1 (исходно)
Число правильно повторенных слов в начале визита:

<50% 6 (14,0) 4 (36,4) 10 (18,5) 
≥50% 37 (86,0) 7 (63,6) 44 (81,5)

Число правильно повторенных слов в конце визита:
<50% 20 (46,5) 9 (81,8) 29 (53,7)
≥50% 23 (53,5) 2 (18,2) 25 (46,3)

Через 3 мес терапии
Число правильно повторенных слов в начале визита:

<50% 1 (2,3) 0 1 (1,9)
≥50% 42 (97,7) 11 (100) 53 (98,1)

Число правильно повторенных слов в конце визита:
<50% 7 (16,3) 4 (36,4) 11 (20,4)
≥50% 36 (83,7) 7 (63,6) 43 (79,6)
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символьно-цифрового кодирования были лучше у имевших

высшее образование (см. табл. 2, рис. 3).

После завершения исследования все больные (53 из 54,

или 98,1%) были удовлетворены результатами лечения, за

исключением 1 больного, который указал на отсутствие

как удовлетворения, так и неудовлетворенности. Необхо-

димо подчеркнуть, что число больных, удовлетворенных

лечением, возросло с 64,8% при визите 2 (через 1 мес тера-

пии танаканом) до 98,1% после окончания исследования

(рис. 4).

В ходе данного исследования, включавшего больных

молодого и среднего возраста, не зарегистрировано ни од-

ного нежелательного явления, связанного с изучаемым

препаратом.

Обсуждение. Терапия танаканом способствовала улуч-

шению общего самочувствия, активности и настроения у

молодых (средний возраст – 33 года), социально активных

пациентов. Абсолютное большинство участвовавших в ис-

следовании больных (93%) работали или учились, причем

80% из них имели высшее образование и чаще всего зани-

мались интеллектуальным трудом (57,8% – офисные сот-

рудники). Выявленные функциональные расстройства

(снижение умственной работоспособности, памяти, внима-

ния, ухудшение общего самочувствия), безусловно, ухуд-

шали качество жизни пациентов. После 3 мес применения

танакана у больных улучшились все показатели самооцен-

ки состояния здоровья (общего самочувствия, активности и

настроения); в итоге среднее значение опросника САН уве-

личилось с 3,86 до 4,84 балла.

Существенными представляются некоторые разли-

чия в динамике шкал опросника САН. Наибольшая эффе-

ктивность танакана зарегистрирована к концу исследова-

ния по шкале «Самочувствие». Значение этой шкалы уве-

личилось в среднем на 1,11 балла, а медиана составила 

5 баллов, т. е. у подавляющего большинства пациентов са-

мооценка по шкале «Самочувствие» соответствовала или

приближалась к нормальным значениям. Немного хуже
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Рис. 2. Динамика теста кратковременной вербальной памя-

ти на фоне терапии танаканом: среднее число правильно

воспроизведенных слов в конце визита в зависимости от

уровня образования пациентов

6  

5  

4  

3  

2  

1  

0

Исходно 

Через 3 мес 
терапии

Пациенты              Пациенты 

с высшим                без высшего 

образованием         образования

4,4

6,0

3,6

5,2

Таблица 2. Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й  т е с т а  с и м в о л ь н о - ц и ф р о в о г о  к о д и р о в а н и я  н а  ф о н е  т е р а п и и
т а н а к а н о м  в  з а в и с и м о с т и  о т  у р о в н я  о б р а з о в а н и я  п а ц и е н т о в

Параметр                               Статистические                                                                          Число пациентов  
показатели                           с высшим образованием                    без высшего образования                   всего

(n=43 )                                                 (n=11 )                                                 (n=54 )

Общее значение теста 
при визите 1, %

Значение теста 
при визите 1, n (%):

<50%
≥50%

Общее значение теста 
при визите 3, %

Значение теста 
при визите 3, n (%):

<50%
≥50%

Изменение общего 
значения теста 
через 3 мес терапии

Среднее 49,6 42,2 48,1
Стандартное 9,5 12,7 10,6
отклонение 50,0 40,0 49,0
Медиана 43; 57 33; 50 41; 57
Q1–Q3 [мин.; макс.] [28; 68] [25; 69] [25; 69]

20 (46,5) 8 (72,7) 28 (51,9)
23 (53,5) 3 (27,3) 26 (48,1)

Среднее 57,3 49,2 55,7
Стандартное 11,1 12,6 11,8
отклонение 56,0 47,0 55,0
Медиана 48; 65 40; 59 47; 61
Q1–Q3 [мин.; макс.] [35; 83] [33; 77] [33; 83]

11 (25,6) 7 (63,6) 18 (33,3)
32 (74,4) 4 (36,4) 36 (66,7)

Среднее 7,8 7,0 7,6
Стандартное 6,0 6,3 6,0
отклонение 6,0 5,0 5,0
Медиана 3; 13 4; 8 3; 13
Q1–Q3 [мин.; макс.] [-2; 21 ] [0; 23 ] [-2; 23 ]
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была динамика по шкале «Активность» – среднее измене-

ние за время исследования составило 0,93 балла. Наимень-

шие изменения зарегистрированы по шкале «Настроение»:

среднее изменение – 0,89 балла; динамика ≥1 балла на-

блюдалась чуть более чем у трети больных. Эти результаты

согласуются с данными других исследований, проведен-

ных у пациентов молодого и среднего возраста, в которых

продемонстрирован преимущественный активирующий

эффект танакана, особенно выраженный при астениче-

ской симптоматике [14–18]. 

Не столь значительная, как ожидалось, динамика по

шкале САН и отдельным ее шкалам может быть обуслов-

лена и рядом других факторов. Так, в аналогичное иссле-

дование [2], в котором изучали эффективность и перено-

симость танакана при легком когнитивном дефиците у

молодых пациентов, включали больных с гораздо более

низкими исходными значениями по каждой из шкал оп-

росника САН, тогда как в настоящем исследовании при-

нимали участие больные с исходно высокими значениями

по шкале САН и относительно благоприятным состояни-

ем. Средний балл по шкале «Настроение», по которой 

была получена наименьшая динамика на фоне лечения та-

наканом, уже исходно составлял 4,25 (средний балл по

шкале САН был равен 4, а оценка >4 баллов свидетельст-

вует о благоприятном состоянии пациента).

В нашем исследовании, как и в ряде других работ [2, 4,

22], применение танакана способствовало улучшению па-

мяти и внимания у пациентов молодого и среднего возрас-

та. Обнаружено улучшение всех параметров теста кратко-

срочной вербальной памяти, однако наилучший результат

был достигнут в отношении числа правильно повторенных

слов в конце визита: среднее значение этого показателя уве-

личилось с 4,2 до 5,8 слов в конце исследования, при этом

число правильно повторенных слов в начале и в конце ви-

зита практически сравнялось. Эти результаты согласуются с

данными Е.Г. Филатовой и М.В Наприенко [2], которые

продемонстрировали позитивное влияние танакана на ус-

тойчивость внимания и уменьшение истощаемости. В дан-

ном исследовании отмечено также позитивное действие 

танакана на внимание: число больных со средним значени-

ем теста символьно-цифрового кодирования ≥50% увели-

чилось с 48,1 до 66,7% после завершения исследования. 

Показательно, что клинически значимых различий в эффе-

ктивности танакана у больных с высшим и средним образо-

ванием не выявлено: констатирована аналогичная позитив-

ная динамика как результатов теста краткосрочной вербаль-

ной памяти, так и теста символьно-цифрового кодирова-

ния, несмотря на исходно лучшие результаты тестов у боль-

ных с высшим образованием.

Ограничением настоящего исследования служит 

отсутствие плацебо-контроля и рандомизации. Однако 

полученные результаты во многом совпадают с данными ис-

ходного исследования, которое недавно было проведено в

странах Западной Европы и включало рандомизацию и пла-

цебо-контроль [4].

Заключение. Продемонстрировано позитивное влия-

ние танакана на самочувствие и активность, когнитивные

функции и настроение у пациентов молодого и среднего

возраста с легкими КН в сочетании с эмоциональными рас-

стройствами. Указанные положительные эффекты препара-

та наряду с отличной переносимостью позволяют рекомен-

довать его для лечения не только пожилых больных, но и

трудоспособных и социально активных людей молодого 

и среднего возраста с легким когнитивным дефицитом и не-

значительными эмоциональными расстройствами.

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

Рис. 3. Динамика среднего значения теста символьно-циф-

рового кодирования (%) на фоне терапии танаканом 

в зависимости от уровня образования пациентов
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Рис. 4. Удовлетворенность пациентов 
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Цель исследования – оценка эффективности препарата мелатонина пролонгированного высвобождения (циркадин), применяемо-

го в рутинной клинической практике для улучшения качества сна у российских пациентов старше 55 лет. 

Пациенты и методы. Представлены результаты многоцентрового открытого наблюдательного исследования эффективности

мелатонина пролонгированного высвобождения при лечении инсомнии у больных старше 55 лет.

Препарат назначали в дозе 2 мг за 1–2 ч до сна в течение 3 нед. 

Результаты. На фоне терапии циркадином отмечено достоверное (p<0,0001) улучшение качества сна: среднее значение модифици-

рованной балльной шкалы субъективных характеристик сна увеличилось с 11,8±2,6 балла во время исходного визита до 17,8±2,3 бал-

ла через 3 нед лечения. Более заметный эффект препарата отмечен у пациентов с плохим качеством сна, а также с низким уров-

нем депрессии и тревоги и отсутствием когнитивных нарушений. 

После завершения лечения мелатонином пролонгированного высвобождения статистически достоверно (p<0,0001) улучшились

внимание (среднее значение теста символьно-цифрового кодирования увеличились с 34,2±9,7 до 37,3±10,6 балла) и память (меди-

ана результатов теста краткосрочной вербальной памяти увеличилась с 4 баллов исходно до 5 баллов в конце исследования,

p=0,0069). 

Препарат характеризовался хорошим профилем безопасности; в ходе исследования отмечено лишь одно нежелательное явление

(аллергическая сыпь), связанное с приемом препарата. Абсолютное большинство (91,7%) участвовавших в исследовании больных

оценили терапию как «эффективную» и «очень эффективную».

Заключение. Учитывая уникальный профиль безопасности циркадина, подтвержденный и в ходе настоящего исследования, а так-

же способность улучшать когнитивные функции, препарат может рассматриваться в качестве терапии первого ряда у пожилых

больных.

Ключевые слова: инсомния; сон; внимание; память; пожилые пациенты; циркадин; эффективность; безопасность.
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Objective: to evaluate the efficacy of prolonged-release melatonin used in routine practice to improve sleep quality in Russian patients over 

55 years of age.

Patients and methods. The results of the multicenter open-label observational study of Circadin (prolonged-release melatonin) efficiency for

treatment of insomnia in 36 patients older than 55 yeare presented. The drug was administered at a dose of 2 mg one-two hours before bedtime

for 3 weeks. 

Results. Treatment with Circadin resulted in statistically significant (p<0.0001) according to pared t-test (95% CI: 4.8; 7.3) improvement of

the sleep quality: the mean value of the modified subjective sleep characteristics scale increased from 11.8±2.6 points at baseline to 17.8±2.3

points after 3 weeks of treatment. The modified Questionnaire Scoring Subjective Characteristics of Sleep was grade from 0 (very bad) to 20 

(very good) taking into account: the amount of time required to fall asleep, the sleep duration, the number of night awakenings and the gener-

al well-being in the morning. An increase of 6 points on a scale from 0 to 20 was considered as clinically relevant. A greater effect was observed

Эффективность мелатонина пролонгированного 
высвобождения при первичных нарушениях сна 

у пациентов старше 55 лет
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Инсомния – симптомокомплекс, включающий в себя

нарушения засыпания, продолжительности, консолидации

или качества сна, возникающие при наличии адекватных

для засыпания условий и ведущие к расстройствам повсе-

дневной деятельности [1, 2].  Нарушение сна – одно из наи-

более частых клинических расстройств, уступающее по рас-

пространенности лишь болевым синдромам [3–4]. Те или

иные расстройства сна встречаются, по данным некоторых

авторов, почти у половины людей в популяции [3–4]. 

К факторам риска инсомнии относят в первую очередь по-

жилой возраст, различные коморбидные состояния (сома-

тические, неврологические, психиатрические заболевания

и особенно хронические болевые синдромы, при которых

частота инсомнии достигает 75% и более), сменную работу,

низкий социально-экономический статус и одиночество

(прежде всего, у женщин) [3, 4]. Как считают отдельные ав-

торы, почти у 85% больных инсомния приобретает затяжное

или хроническое течение [3]. 

Инсомния – серьезная проблема как для каждого кон-

кретного пациента, так и для здравоохранения в целом. На-

рушения сна отчетливо ухудшают качество жизни, снижают

работоспособность, увеличивают число дней нетрудоспо-

собности и в конечном счете обусловливают высокую стои-

мость медицинской помощи. Наряду с этим установлена

выраженная корреляция между инсомнией, когнитивными

и психологическими нарушениями, тревогой и депрессией,

а также рядом соматических заболеваний и ухудшением са-

мочувствия в целом [3–4]. 

В пожилом возрасте частота различных нарушений

сна существенно увеличивается, достигая, по некоторым

данным, 50–75%. У таких пациентов гораздо чаще отмеча-

ются уменьшение общей продолжительности ночного сна,

частые ночные пробуждения с затруднением последующих

засыпаний и ранние утренние пробуждения. Все эти рас-

стройства сопровождаются дневной сонливостью, ухудше-

нием памяти и внимания и неизбежными на этом фоне из-

менениями настроения. Инсомния часто сочетается с таки-

ми соматическими заболеваниями, как артериальная гипер-

тензия, ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет и

метаболический синдром [4]. Инсомнические расстройства

в пожилом возрасте способствуют частому использованию

различных снотворных и седативных препаратов, в первую

очередь бензодиазепиновых производных, которые приме-

няют до 40% этих пациентов. Данная группа препаратов у

пожилых больных вызывает ухудшение когнитивных функ-

ций, дневную сонливость, склонность к падениям (с после-

дующими переломами) и закономерно утяжеляет течение

коморбидных соматических и нейропсихиатрических забо-

леваний [5–6], что необходимо учитывать при выборе у них

снотворных препаратов [5–6].

Одной из причин нарушений сна в пожилом возрасте

считают снижение выработки эндогенных гормонов, влия-

ющих на продолжительность и качество сна. К таким гор-

монам относят в первую очередь эпифизарный гормон 

мелатонин – регулятор циркадных ритмов, в том числе 

цикла «сон – бодрствование» [5–9]. В ряде исследований

продемонстрированы значительное снижение продукции

эндогенного мелатонина по мере увеличения возраста, а

также взаимосвязь степени этого снижения с нарушениями

сна у пожилых [7–9]. Эти данные послужили основой для

разработки ряда лекарственных препаратов, влияющих на

обмен мелатонина, в частности циркадина – мелатонина

пролонгированного высвобождения [5–6]. 

В многочисленных исследованиях экзогенного мела-

тонина пролонгированного высвобождения подтверждена

его эффективность в терапии различных нарушений сна у

лиц разных возрастных групп; наибольший эффект был 

достигнут у пожилых пациентов [10–17, 18]. Наряду с высо-

кой эффективностью терапия мелатонином отличалась

очень хорошей переносимостью, что дало основание для 

регистрации циркадина в качестве препарата 1-й линии у лиц

старше 55 лет, страдающих первичной инсомнией [2, 19].

Цель исследования – оценка эффективности мелато-

нина пролонгированного высвобождения1, применяемого в

рутинной клинической практике для улучшения качества

сна у российских пациентов старше 55 лет. 

Пациенты и методы. Проведено открытое многоцент-

ровое пострегистрационное наблюдательное исследование

эффективности циркадина у пациентов старше 55 лет. Оце-

нивали улучшение качества сна по данным модифициро-

ванной балльной шкалы субъективных характеристик сна.

Настоящее исследование выполнялось в трех клинических

центрах Москвы: в лаборатории патологии вегетативной

нервной системы Первого Московского государственного

медицинского университета им. И.М. Сеченова (Первый

МГМУ им. И.М. Сеченова); Государственном научно-ис-

следовательском центре профилактической медицины; Ме-

дицинском научно-образовательном центре Московского

государственного университета им. М.В. Ломоносова с 

24 июля 2014 г. по 19 февраля 2015 г.
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in patients with severely impaired sleep quality as well as with low level of depression and anxiety and absence of cognitive impairment. Upon

completion of Circadin treatment there were statistically significant improvement (p<0.0001) of attention (the mean value of the symbol-digit

coding test increased from 34.2±9.7 to 37.3±10.6 points) and memory (the median value of the short-term verbal memory test increased from

4 points at baseline to 5 points at the study end, p=0.0069). 

The drug had a good safety profile; only one adverse event related to study medication (allergic rush) was registered in the study. The absolute

majority (91.7%) of the study patients considered Circadin treatment as either effective or very effective.

Conclusion. Taking into consideration the good safety profile of this drug, confirmed in the present study, as well as the ability of the drug to

improve cognitive functions, Circadin may be beneficial in patients from 55 years with insomnia complaint.

Keywords: insomnia; sleep; attention; memory; elderly patients; Circadin; efficacy, safety.

Contact: Gennady Vasilyevich Kovrov; kgv2006@yandex.ru
For reference: Kovrov GV, Agaltsov MV, Sukmarova ZN. Effectiveness of prolonged-release melatonin in Improving Quality of Sleep in Patients

Aged 55 or Over. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, neuropsychiatry, psychosomatics. 2016;8(2):24-30.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/2074-2711-2016-2-24-30

1Циркадин®, «Ипсен Фарма», Франция.
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Перед включением больных в настоящий проект врачи

информировали каждого потенциального участника о препа-

рате циркадин, целях и сути исследования, ожидаемой поль-

зе, степени риска и предъявляемых к пациенту требованиях. 

Критерии включения: в исследование включали только

пациентов, давших письменное информированное согласие

на участие в нем. Проведение исследования было одобрено

Независимым междисциплинарным комитетом по этиче-

ской экспертизе клинических исследований и локальным

Комитетом по этике при Первом МГМУ им. И.М. Сеченова.

Всем пациентам, включенным в исследование, назна-

чали монотерапию циркадином в таблетках по 2,0 мг (1 раз

в сутки после еды, за 1–2 ч до сна) в течение 3 нед. Схему и

продолжительность лечения определяли в соответствии с

одобренной инструкцией лекарственного средства и стан-

дартами клинической практики. Решение о назначении

циркадина принимали до включения пациента в данное на-

блюдательное исследование и независимо от него.

Необходимые для исследования данные собирали во

время визитов, запланированных в соответствии с рутин-

ной клинической практикой: в начале терапии и после 

завершения курса лечения. Таким образом, в ходе исследо-

вания было предусмотрено два визита, а общая продолжи-

тельность исследования для каждого пациента не превыша-

ла 3 нед. В ходе визита 1 собирали демографические данные

и данные анамнеза, касавшиеся инсомнии, а также сопутст-

вующей патологии, оценивали субъективные характеристи-

ки сна, значимость качества сна (дисфункциональные 

убеждения), внимание и память. Во время визита 2 (после

завершения терапии) оценивали субъективные характеристи-

ки сна, внимание и память, степень удовлетворенности па-

циента результатами лечения. 

В исследование включали мужчин и женщин в возрас-

те 55 лет и старше, страдающих неорганической инсомнией

(по классификации МКБ-10). У больных должны были от-

мечаться нарушения сна, проявляющиеся плохим его каче-

ством в сочетании со сниженной дневной активностью, при

наличии или отсутствии одного или нескольких из следую-

щих критериев: затрудненное засыпание, частые ночные

пробуждения, раннее утреннее пробуждение. Рассматрива-

ли только клинически значимые нарушения сна, а общая

оценка по модифицированной балльной шкале субъектив-

ных характеристик сна (Я.И Левин и соавт., 2005) не долж-

на была превышать 17 баллов из максимально возможных

25 баллов. Для включения в настоящее исследование боль-

ные обязательно подписывали форму информированного

согласия до начала любых связанных с наблюдением проце-

дур. В исследование включали только больных, ранее не по-

лучавших циркадин.

Критерии исключения: тяжелые соматические и невро-

логические состояния; применение психотропных препара-

тов в течение последних 30 дней; клинически значимые тре-

вога и депрессия (по госпитальной шкале оценки тревоги и

депрессии, HADS) или боль, способная стать причиной ин-

сомнии; расстройства сна, связанные с нарушением дыхания;

злоупотребление алкоголем или запрещенными препаратами.

Первичная цель исследования заключалась в оценке эф-

фективности циркадина на основании улучшения качества

сна по данным модифицированной балльной шкалы субъек-

тивных характеристик сна до и после терапии. Эта шкала

включает в себя следующие пункты, оцениваемые по 5-балль-

ной системе: 1) время засыпания – от «мгновенно» (5 бал-

лов) до «очень долго» (1 балл); 2) продолжительность сна –

от «очень долгий» (5 баллов) до «очень короткий» (1 балл); 

3) количество ночных пробуждений – от «нет» (5 баллов) до

«очень часто» (1 балл); 4) качество сна – от «отлично» (5 бал-

лов) до «очень плохо» (1 балл); 5) качество утреннего пробу-

ждения – от «отлично» (5 баллов) до «очень плохо» (1 балл).

Максимальная суммарная оценка составляет 25 баллов.

Основные вторичные цели исследования – оценка влия-

ния циркадина на динамику ряда когнитивных функций

(внимание и память), а также сравнение эффективности те-

рапии в разных подгруппах больных: 1) больные с отсутст-

вием явно выраженных симптомов тревоги и депрессии и

пациенты с субклинически выраженной тревогой и депрес-

сией; 2) больные без легких когнитивных нарушений и име-

ющие такие нарушения; 3) пациенты, у которых интенсив-

ность дисфункциональных убеждений и отношение ко сну

превышают медиану и меньше медианы; 4) пациенты с ин-

дексом эффективности сна выше и ниже медианы.

Индекс эффективности сна оценивали на основании

данных дневника сна пациента и вычисляли следующим 

образом: время сна/время нахождения в кровати х 100%.

Пациентов информировали о необходимости ежедневного

заполнения стандартного дневника сна, применяющегося в

рутинной клинической практике. Первую запись в дневни-

ке делали во время визита 1 (перед приемом циркадина) на

основании данных анамнеза. 

Изменения внимания в ходе терапии оценивали с по-

мощью теста символьно-цифрового кодирования. Тест

представляет собой набор из девяти пар цифр и символов

(например, 1/-,2/^ ... 7/L,8/Х,9/=), после чего следует спи-

сок цифр. Под каждой цифрой пациент должен как можно

быстрее записать соответствующий ей символ. Измеряется

количество правильно записанных символов в течение от-

веденного времени – 90 с. Изменение внимания по резуль-

татам теста символьно-цифрового кодирования представ-

ляли в виде разности результатов между визитами 2 и 1.

Динамику памяти при использовании циркадина ана-

лизировали на основании теста оценки кратковременной

слуховой памяти. Исследователь должен был зачитать паци-

енту 5 слов. Пациента просили воспроизвести их все вместе.

Фиксировали количество правильно повторенных слов, а

также количество неправильно воспроизведенных (лиш-

них) слов. Затем проводили прочие тесты и оценки. К кон-

цу визита (через 15–30 мин) пациента просили повторно

воспроизвести эти 5 слов. Во время визита 1 всем пациентам

предъявляли один и тот же набор из 5 слов; во время визита

2 – другой набор слов, одинаковый для всех пациентов. Ре-

зультаты теста представляли собой разность между числом

правильно воспроизведенных слов в ходе визитов 2 и 1.

Интенсивность дисфункциональных убеждений и от-

ношение ко сну оценивали на основании данных опросни-

ка для скрининга индивидуальной значимости качества сна

(дисфункциональных убеждений). Опросник состоит из 

4 пунктов, оцениваемых по 10-балльной шкале: 10 – макси-

мальная степень нарушений бодрствования вследствие пло-

хого сна и 0 – отсутствие влияния нарушений сна на после-

дующее бодрствование. Результаты опросника для скри-

нинга индивидуальной значимости качества сна (дисфунк-

циональных убеждений) были представлены в виде общего

балла и баллов для отдельных вопросов.
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Оценку депрессии и тревоги проводили с использова-

нием широко применяемой в клинической практике шкалы

HADS. Результаты представляли в виде общего значения

(отдельно для тревоги и депрессии) и процента пациентов

без явных тревожно-депрессивных симптомов (общая

оценка – от 0 до 7 баллов), а также с субклинической трево-

гой или депрессией (общая оценка – от 8 до 10 баллов).

Кроме того, оценивали удовлетворенность пациентов

терапией через 3 нед после ее начала по 3-балльной шкале:

не удовлетворен, эффективная терапия, очень эффективная

терапия.

Для оценки безопасности анализировали частоту раз-

вития нежелательных явлений, связанных с приемом пре-

парата (НЯ).

С т а т и с т и ч е с к и й  а н а л и з
Для анализа полученных данных применяли методы

описательной статистики. Были вычислены минимальное

(Min) и максимальное (Max) значения; арифметическое

среднее (M); стандартное отклонение (SD); 95% довери-

тельный интервал (ДИ) для среднего; медиана (Me); меж-

квартильный размах (IQR); доля (%). Для анализа различий

количественных переменных использовали парный t-тест

либо непараметрический тест Уилкоксона в зависимости от

типа распределения данных, для качественных переменных –

χ2-критерий (при необходимости точный тест Фишера). 

Результаты. В исследование включено 36 пациентов

56–89 лет (средний возраст – 66,1±9,6 года): 18 больных

были в возрасте от 55 до 64 лет, 10 – от 65 до 74 лет и 8 –

старше 75 лет. Подавляющее большинство пациентов со-

ставили женщины (30, или 83,3%), на долю мужчин при-

ходилось лишь 16,7% (6 пациентов). Практически все

больные длительно страдали стойкими нарушениями сна:

у 88,9% диагноз инсомнии был поставлен более чем за год

до участия в данном исследовании. Наиболее частым 

сопутствующим заболеванием была артериальная гипер-

тензия, выявленная у 16 (44,4%) из 36 пациентов. В 13,9%

случаев диагностирована ишемическая болезнь сердца и 

у такого же числа больных – сахарный диабет. Все 36 боль-

ных принимали циркадин согласно рекомендациям врача

и закончили исследование в соответствие с требованиями

протокола.

Анализ полученных данных о первичной переменной

эффективности (изменении качества сна, определяемого на

основании модифицированной балльной шкалы субъектив-

ных характеристик сна) показал статистически значимое

улучшение сна на фоне терапии циркадином. Так, среднее

значение по этой шкале при визите 1 составляло 

11,8±2,6 балла, тогда как на визите 2 – уже 17,8±2,3 балла

(p<0,0001; рис. 1).

Исследование предусмотривало также сравнение эф-

фективности терапии циркадином в различных подгруппах

больных. Установлено, что в подгруппе пациентов с индек-

сом эффективности сна выше медианы (по данным дневни-

ка регистрации сна) изменение качества сна по модифици-

рованной балльной шкале субъективных характеристик сна

составило 4,8±3,2 балла, а у пациентов с индексом эффек-

тивности сна ниже медианы – 7,3±3,7 балла (p=0,0390; 

см. таблицу). Таким образом, наиболее значимый эффект

отмечен у больных с плохим качеством сна. 

Примечательно, что в подгруппе пациентов с интен-

сивностью дисфункциональных убеждений и отношением

ко сну выше медианы изменение ка-

чества сна составило 6,9±4,3 балла,

тогда как в другой подгруппе – 

5,2±2,7 балла; однако эти различия не

достигали статистической значимости

(p=0,162). 

Среднее значение изменения ка-

чества сна на основании модифициро-

ванной балльной шкалы субъектив-

ных характеристик сна в подгруппе

пациентов без явной тревожно-де-

прессивной симптоматики (0–7 бал-

лов по шкале HADS) составило

7,4±3,8 балла, тогда как в подгруппе с

субклиническими проявлениями тре-

воги и депрессии и значениями по

шкале HADS от 8 до 10 баллов –

4,8±3,1 балла (p=0,0301).

Кроме того, обнаружены стати-

стически значимые различия в дина-

мике показателей модифицирован-

ной балльной шкалы субъективных

характеристик сна в подгруппе без
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Рис. 1. Влияние циркадина на качество сна, оцененное 

с помощью модифицированной балльной шкалы субъектив-

ных характеристик сна

Исходно     

Через 3 нед лечения    

*р<0,0001
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Min 0 0
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легких когнитивных нарушений (6,5±3,5 балла) и в под-

группе с легкими когнитивными нарушениями 

(2,5±3,3 балла; p=0,0394). Стоит отметить, однако, что с

учетом поправки на небольшую выборку больных и мно-

жественность сравнения указанные различия между дан-

ными подгруппами могут носить случайный характер и

нуждаются в дальнейшей проверке.

Результаты анализа вторичных переменных эффек-

тивности также продемонстрировали позитивное влия-

ние циркадина на такие показатели когнитивного функ-

ционирования, как внимание и память. Так, среднее чис-

ло правильных символов по результатам теста символь-

но-цифрового кодирования на момент визита 1 состави-

ло 34,2±9,7, а к визиту 2 увеличилось до 37,3±10,6

(p<0,0001; рис. 2). 

Аналогичные результаты получены и в отношении ди-

намики кратковременной слуховой памяти (запоминание 

5 слов). Выявлено статистически значимое улучшение по-

казателей теста краткосрочной вербальной памяти: к мо-

менту визита 1 среднее значение этого теста равнялось 4,2,

в то время как к визиту 2 оно увеличилось до 4,5, а медиана

этого показателя возросла с 4 до 5 слов (p=0,0069; рис. 3).

После завершения исследования абсолютное боль-

шинство больных (91,7%) оценили терапию как «эффек-

тивную» (83,4%) и «очень эффективную» (8,3%), и только 

3 (8,3%) пациента остались не удовлетворены полученными

результатами (рис. 4).

На протяжении исследования было зарегистрировано

всего два НЯ у 2 пациентов: острая респираторная вирусная

инфекция (ОРВИ) и аллергическая реакция (сыпь); таким

образом, частота развития каждого из них составила 2,8%.

ОРВИ расценена врачом как НЯ средней степени тяжести,

не связанное с приемом циркадина. Аллергическая сыпь

определена как легкое НЯ, связанное, по мнению исследо-

вателя, с приемом циркадина. В обоих случаях наблюдалось

полное выздоровление. 

Обсуждение. Результаты данного наблюдательного

исследования позволяют говорить о том, что мелатонин

пролонгированного высвобождения значительно улучша-

ет качество сна у больных в возрасте 55 лет и старше, стра-

дающих первичной инсомнией. У пациентов, включен-

ных в исследование, отмечено существенное (p<0,0001)

улучшение параметров сна: времени засыпания, продол-

жительности сна, количества ночных пробуждений, каче-

ства сна и утреннего пробуждения. Эти результаты полно-

стью согласуются с данными, полученными в ходе 

множества других исследований мелатонина пролонгиро-

ванного высвобождения и продемонстрировавшими его

положительное влияние на улучшение качества сна, 

сокращение периода засыпания, сохранение утренней

бодрости и высокой дневной активности при различных

инсомнических расстройствах [10–17, 20].

В группе больных с более тяжелыми нарушениями сна

(индекс эффективности сна ниже медианы) эффект цирка-

дина был более выраженным, чем у пациентов с не столь тя-

желой инсомнией; эти различия достигали степени стати-

стической достоверности (p=0,0390). Полученные данные

согласуются с результатами одного из ключевых исследова-

ний циркадина, в котором также наблюдалась лучшая его

эффективность в группе больных с более тяжелыми нару-

шениями сна [11]. 

Отмечена также тенденция к лучшей эффективности

циркадина в группе больных с более выраженными дисфунк-

циональными убеждениями и отношением ко сну, степень

выраженности которых коррелирует с большей тяжестью ин-

сомнии и способствует хронизации нарушений сна; однако

эти различия не достигали статистической значимости

(p=0,162), по-видимому, из-за небольшой выборки больных. 

Интересны полученные нами данные о позитивном

влиянии циркадина на когнитивное функционирование, 
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Рис. 2. Динамика показателей теста символьно-цифрового

кодирования на фоне 3 нед терапии циркадином
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Рис. 3. Динамика показателей теста краткосрочной 

вербальной памяти на фоне 3 нед терапии циркадином
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в первую очередь внимание и память. Достаточно кратко-

временное (3 нед) применение мелатонина пролонгирован-

ного высвобождения способствовало достоверному улучше-

нию вербальной памяти (p=0,0069) и внимания (p<0,0001).

Эти данные подтверждаются опубликованными ранее ре-

зультатами, согласно которым мелатонин способен улуч-

шать интеллектуально-мнестические функции у больных

как с умеренными когнитивными нарушениями, так и с на-

чальной стадией болезни Альцгеймера [20, 21]. Предполага-

ют, что в основе подобного влияния мелатонина лежит не

только его способность восстанавливать нормальную струк-

туру сна и тем самым улучшать дневную активность боль-

ных, но и ряд так называемых плейотропных эффектов (ан-

тиоксидантный эффект, уменьшение продукции ряда ней-

ротоксических субстанций, в частности β-амилоида, влия-

ние на механизмы нейропластичности и др.) [20–24].

Результаты настоящего исследования в очередной

раз продемонстрировали уже достаточно известный бла-

гоприятный профиль безопасности циркадина [10, 19, 25].

Препарат применяли у больных пожилого возраста, кото-

рых врачи постоянно наблюдают в рутинной клиниче-

ской практике, тем не менее зарегистрировано лишь одно

НЯ (аллергическая сыпь), связанное с приемом препара-

та. При этом абсолютное большинство пациентов (91,7%)

оценили терапию как «эффективную» и «очень эффек-

тивную».

Заключение. Результаты данного наблюдательного ис-

следования свидетельствуют о том, что 3-недельный курс

терапии мелатонином пролонгированного высвобождения

улучшает качество сна у больных пожилого возраста, стра-

дающих первичной инсомнией. Более заметный эффект

препарата отмечен у пациентов с плохим качеством сна, 

а также с низким уровнем депрессии и тревоги и отсутстви-

ем когнитивных нарушений. Учитывая уникальный про-

филь безопасности, подтвержденный и в ходе настоящего

исследования, а также способность улучшать когнитивные

функции, циркадин можно рассматривать в качестве тера-

пии первой линии у пожилых больных.
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Цель исследования – изучение частоты анозогнозии (нарушение осознания), ее анатомических коррелятов во взаимосвязи с други-

ми нейропсихологическими и неврологическими расстройствами в остром периоде полушарного ишемического инсульта (ИИ).

Пациенты и методы. Обследовано 150 больных в остром периоде полушарного ИИ (83 мужчины, 67 женщин, средний возраст –

63,0±9,3 года). Всем больным проводилось неврологическое, нейровизуализационное и нейропсихологическое (по методике А.Р. Лу-

рия) обследование. Для диагностики анозогнозии применяли «Опросник нарушений исполнительных функций» (Dysexecutive

Questionnaire, DEX) и собственную методику, включающую шкалу для измерения нарушения самооценки двигательных возможно-

стей и шкалу для измерения нарушения самооценки когнитивных возможностей в повседневной жизни.

Результаты и обсуждение. В остром периоде полушарного ИИ снижение осознания двигательных и когнитивных возможностей

отмечалось у 14% пациентов, а нарушение осознания только когнитивных возможностей – у 15%.

Больные с анозогнозией и когнитивной (АКД), и двигательной (АДД) дисфункции чаще (в 76% случаев) имели правополушарную ло-

кализацию ИИ, в то время как у пациентов с изолированной АКД такой закономерности не обнаружено. 

Развитию анозогнозии параличей и парезов способствовали большие размеры очага ишемии, вовлекавшего несколько долей в задних

отделах головного мозга, хотя повреждения специфических для анозогнозии анатомических областей не выявлено.

АКД и АДД оказалась сопряжена с наличием одностороннего пространственного и тактильного неглекта, а также с выраженной

регуляторной дисфункцией.

Ключевые слова: ишемический инсульт; анозогнозия; регуляторная дисфункция; неглект.
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Objective: to investigate the frequency of anosognosia (a deficit of self-awareness), its anatomic correlates associated with other neuropsycho-

logical and neurological disorders in acute hemispheric ischemic stroke (IS).

Patients and methods 150 patients (83 men and 67 women; mean age, 63.0±9.3 years) with acute hemispheric IS were examined. All the

patients underwent neurological, neuroimaging, and neuropsychological (by the procedure described by A.R. Luria) examinations. neuropsy-

chological investigations. Anosognosia was diagnosed using the Dysexecutive Questionnaire (DEX) and the authors' procedure involving a scale

to measure impaired self-rating of motor abilities and a scale to measure impaired self-rating of cognitive abilities in everyday life. 

Results and discussion. In the acute period of hemispheric IS, reduced self-awareness of motor and cognitive abilities was noted in 14% of the

patients and unawareness of only cognitive abilities was recorded in 15%.

Patients with anosognosia and cognitive dysfunction (ACD) and those with anosognosia and motor dysfunction (AMD) had right-sided hemi-

spheric IS more frequently (76%) while this was not found in patients with isolated ACD. The development of anosognosia for paralysis and

paresis was favored by the large sizes of an ischemic focus that involved a few lobes in the posterior regions of the brain although no lesions were

found in the anosognosia-specific anatomical regions. ACD and AMD proved to be associated with unilateral spatial and tactile neglect and

obvious regulatory dysfunction.

Keywords: ischemic stroke; anosognosia; regulatory dysfunction; neglect.
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Анозогнозия у больных острым полушарным 
ишемическим инсультом

Острые нарушения мозгового кровообращения явля-

ются одной из основных причин инвалидизации населения,

что определяет медико-социальную значимость эффектив-

ной реабилитации данной категории больных [1, 2]. Одним

из условий успешного лечения является активное участие па-

циента в процессе восстановления утраченных навыков [3].
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Существенным препятствием к такому участию может слу-

жить недооценка пациентом с ишемическим инсультом

(ИИ) своего дефицита и функциональных возможностей,

снижающая мотивацию к лечению и тем самым ухудшаю-

щая результаты реабилитации.

Для обозначения снижения осознания пациентом про-

явлений болезни и вызванных ею функциональных ограни-

чений используется много разных терминов: «анозогнозия»,

«отрицание болезни», «нарушение осведомленности», «не-

полноценный инсайт» и др. Длительное время под термином

«анозогнозия» многие авторы понимали лишь непризнание

больным гемиплегии при органическом церебральном пора-

жении, а под «отрицанием» – одну из форм психологической

защиты у больных без структурных изменений головного

мозга. С годами толкование термина «анозогнозия» расши-

рилось, в настоящее время им обозначают гетерогенную

группу неадекватных реакций пациента на болезнь [4]. 

Расширение представлений об анозогнозии, использо-

вание разных диагностических критериев и неодинаковые

сроки проведения исследований, – все это приводит к про-

тиворечивости сведений о ее распространенности, морфо-

логических основах и месте в структуре нейропсихологиче-

ских и неврологических синдромов при инсульте [5–8]. Ме-

жду тем прояснение этих вопросов может способствовать

улучшению диагностики анозогнозии у больного инсультом

и своевременной коррекции стратегии нейрореабилитации.

Целью исследования явилось изучение частоты ано-

зогнозии, ее анатомических коррелятов и взаимосвязи с дру-

гими нейропсихологическими расстройствами и неврологи-

ческими симптомами в остром периоде полушарного ИИ.

Пациенты и методы. Обследовано 150 больных (83 муж-

чины и 67 женщин) в остром периоде полушарного ИИ 

в возрасте от 38 до 80 лет (средний возраст – 63,0±9,3 года).

Критериями включения в исследование явились: добро-

вольное согласие на обследование; наличие очага острой

ишемии головного мозга полушарной локализации; разви-

тие инсульта впервые в жизни; острый период заболевания;

способность понимать обращенную речь. 

Критериями исключения служили: геморрагический ин-

сульт; стволовый ИИ в вертебробазилярной системе; по-

вторный ИИ; угнетение или изменение сознания; деменция,

а также наличие тяжелой соматической патологии в стадии

декомпенсации или речевых нарушений, препятствующих

пониманию инструкций.

У всех больных проводили клинический неврологиче-

ский осмотр и нейровизуализационное исследование

(мультиспиральная компьютерная томография – МСКТ)

головного мозга на аппарате Philips Medical Systems, DMC

Ingenuty CT 64-срезовый; магнитно-резонансную томогра-

фию (МРТ) головного мозга на аппарате Signa Infinity 

Hi speed Mus 1,5 Tl. Лакунарным очагом считался очаг диа-

метром до 15 мм, более крупные очаги в данной работе обо-

значали как «крупные», или «нелакунарные» [9]. Очаги, ло-

кализовавшиеся в затылочной, теменной долях и задних от-

делах височной доли, обозначали как очаги «в задних отде-

лах», а очаги, распространявшиеся на лобную или передние

отделы височной доли (в том числе при незначительном

распространении на теменную долю), – как очаги «в перед-

них отделах» головного мозга.

Каждому пациенту на 5–6-й день пребывания в стацио-

наре проводили нейропсихологическое исследование по ме-

тодике А.Р. Лурия. Дополнительно выполняли количествен-

ную оценку объема слухоречевой памяти, исследование с по-

мощью батареи тестов для оценки лобной дисфункции [10],

тесты для выявления апраксии [11], тесты на односторонний

пространственный и односторонний тактильный неглект [6]. 

Для диагностики нарушений осознания больным регу-

ляторной дисфункции применяли «Опросник нарушений ис-

полнительных функций» (Dysexecutive Questionnaire, DEX),

предполагающий сравнение ответов больного с ответами на-

блюдателя [12]. Наряду с этим для выявления анозогнозии ис-

пользовали разработанную нами методику диагностики нару-

шения осознания повседневных возможностей у больных ин-

сультом. Методика основана на сопоставлении мнения паци-

ента о результатах своей деятельности и объективных показа-

телей выполнения им заданий, приближенных к реальной

жизни. Она позволяет измерять степень переоценки или не-

дооценки испытуемым своих повседневных физических или

ментальных возможностей и включает четыре субшкалы, из

которых первые две предназначены для субъективной и объе-

ктивной оценки возможности выполнения физических дей-

ствий, а третья и четвертая – для субъективной и объективной

оценки возможности выполнения умственных действий.

Первая и третья субшкалы представляют собой самоопросни-

ки. Вторая и четвертая субшкалы предназначены для объек-

тивной оценки выполнения тех (преимущественно физиче-

ских или преимущественно умственных) действий, о которых

спрашивалось соответственно в первой и третьей субшкалах.

В качестве показателя нарушения самооценки двигательных

возможностей (НСДВ) была принята разница сумм баллов,

набранных испытуемым по субшкалам субъективной и объе-

ктивной оценок выполнения физических действий. Совокуп-

ность таких показателей составила шкалу НСДВ. Аналогич-

ным образом при составлении шкалы нарушений самооцен-

ки когнитивных возможностей (НСКВ) в качестве ее показа-

теля была принята разница сумм баллов, набранных по суб-

шкалам субъективной и объективной оценок выполнения ум-

ственных действий. Анозогнозию двигательной дисфункции

(АДД) диагностировали в случае выявления патологической

переоценки больным своих двигательных возможностей по

шкале НСДВ, а анозогнозию когнитивной дисфункции

(АКД) – в случае выявления патологической переоценки ког-

нитивных возможностей по шкале НСКВ. 

Статистический анализ данных проводили с использо-

ванием статистического пакета прикладных программ

Statistica 6.0 для Windows (StatSoft Inc., USA) и SPSS 17.0

(SPSS Inc., USA). Качественные данные обобщали путем

вычисления доли наблюдений (в процентах) конкретной ка-

тегории в исследуемой выборке. Сравнение двух выборок

осуществлялось с применением t-критерия Стъюдента для

несвязанных групп при анализе переменных, измеряемых

интервальными шкалами и имеющих нормальное распреде-

ление. Для проверки гипотез о равенстве средних количест-

венных порядковых признаков более двух независимых вы-

борок использовали непараметрический дисперсионный

анализ Краскела–Уоллиса, для сравнения средних значений

для трех и более выборок – однофакторный дисперсионный

анализ (ANOVA). Анализ различия частот признаков в неза-

висимых группах проводили с вычислением точного крите-

рия Фишера, а структуры сопряженности двух качественных

признаков (категориальных переменных) – с помощью таб-

лиц сопряженности, с вычислением критерия Пирсона χ2.
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Результаты. У 80 больных очаг ИИ был локализован в

правом, у 68 – в левом полушарии головного мозга, у 2 па-

циентов обнаружены билатеральные ишемические очаги.

Крупные очаги инсульта с вовлечением коры больших по-

лушарий головного мозга (с поражением или без такового

подкорковых структур) по данным нейровизуализационно-

го исследования имелись у 109 (73%) из 150 пациентов. Оча-

ги острых инфарктов, локализовавшиеся только в проекции

базальных ганглиев и/или внутренней капсулы, диагности-

рованы у 16 (11%) из 150 пациентов. Лакунарные свежие

очаги ИИ в коре или подкорковых структурах обнаружены у

25 (17%) из 150 больных. 

По данным методик, направ-

ленных на выявление анозогнозии,

все больные были разделены на четы-

ре группы. В 1-ю группу включен 101

(67%) пациент с нормальными пока-

зателями по шкалам НСКВ и НСДВ,

а также по опроснику DEX. Во 2-ю

группу вошли 5 (3%) пациентов, у ко-

торых по данным опросника DEX вы-

являлась патологическая недооценка

своей регуляторной дисфункции

(преимущественно за счет расхожде-

ний ответов пациента и наблюдателя

по пунктам, отражающим способ-

ность контролировать поведенческие

и эмоциональные реакции), однако

отсутствовали признаки патологиче-

ской переоценки повседневных дви-

гательных и собственно когнитивных

возможностей по данным шкал НСКВ и НСДВ. Иначе го-

воря, у этих больных констатирована анозогнозия наруше-

ний самоконтроля без анозогнозии двигательной и собст-

венно когнитивной дисфункции. К 3-й группе отнесены 

23 (15%) больных, у которых по шкале НСКВ выявлялась

анозогнозия когнитивных нарушений, а по данным опрос-

ника DEX – патологическая недооценка регуляторной дис-

функции, однако при этом отсутствовала АДД по шкале

НСДВ. В 4-ю группу включен 21(14%) пациент, имевший

как АКД по шкале НСКВ и патологическую недооценку

своей регуляторной дисфункции по данным опросника

DEX, так и АДД по шкале НСДВ. 

Наличие анозогнозии и ее варианта (принадлежность

больного к одной из выделенных групп) оказалось сопря-

женным с размерами очага ИИ (лакунарный/крупный) по

данным нейровизуализации (χ2=61,1, р=0,000). Попарное

сравнение показало, что крупные (нелакунарные) очаги

ишемического поражения головного мозга как в 3-й 

(21, или 91% пациентов), так и в 4-й (21, или 100% пациен-

тов) группах встречались статистически значимо чаще, чем

в 1-й (25, или 25% больных; р=0,09 и р=0,000009 соответст-

венно) и 2-й (2, или 40% больных) группах (р=0,01 и

р=0,0009 соответственно). Очаги ишемии, локализованные

лишь в одной доле головного мозга, в 3-й (2, или 9% боль-

ных) и 4-й (у 1, или 5%) группах наблюдались статистически

реже, чем в 1-й группе (у 64, или 63%; р=0,0000 и р=0,0000

соответственно). Напротив, очаги, распространявшиеся на

несколько долей головного мозга, у больных с анозогнози-

ей обнаруживались чаще, чем у больных без таковой. В ча-

стности, обширные зоны ишемии с вовлечением задних от-

делов головного мозга (теменно-височная, затылочно-ви-

сочная, затылочно-теменная, височно-теменно-затылоч-

ная области) в 3-й (10, или 43% больных) и 4-й (16, или 76%)

группах выявлялись чаще, чем в 1-й группе (13, или 13%;

р=0,001 и p=0,0000 соответственно; см. рисунок).

Больные с АКД и АДД (4-я группа) статистически зна-

чимо чаще имели правополушарную (16 из 21, или 76%),

чем левополушарную (4 из 21, или 19%) локализацию ин-

фаркта головного мозга (р=0,01), в то время как у пациентов

с изолированной АКД (3-я группа) такой закономерности

не обнаружено. Патологическая переоценка когнитивных

возможностей по шкале НСКВ обнаруживалась практиче-

ски с одинаковой частотой у больных с поражением право-

го (19 из 80, или 23%) и левого (14 из 68, или 20%) полуша-

рий головного мозга.

При оценке взаимосвязи анозогнозии и регуляторных

нарушений установлено, что показатель батареи тестов для

оценки лобной дисфункции у больных с наличием патоло-

гической переоценки двигательных возможностей по шкале

НСДВ (8,8±3,2 балла) был статистически значимо ниже,

чем у пациентов без патологической переоценки 

(14,4±2,9 баллов; р=0,000). Аналогично и больные с патоло-

гической переоценкой когнитивных возможностей по шка-

ле НСКВ имели более низкий показатель батареи тестов для

оценки лобной дисфункции (10,8±3,6 балла), чем больные

без патологической переоценки когнитивных возможно-

стей по шкале НСКВ (14,9±2,7 балла; р=0,000). При этом

средние показатели выполнения батареи тестов для оценки

лобной дисфункции у пациентов с патологической пере-

оценкой как когнитивных возможностей по шкале НСКВ,

так и двигательных возможностей по шкале НСДВ соответ-

ствовали выраженной степени лобной дисфункции.

Связь между принадлежностью пациента к одной из

четырех групп (отражавшей наличие и вариант анозогно-

зии) и наличием неглекта изучали с помощью таблиц со-

пряженности, с вычислением критерия χ2. При этом устано-

влена связь между принадлежностью пациента к одной из

четырех описанных групп и наличием неглекта, как одно-

стороннего пространственного (χ2=52,1; р=0,000 ), так и ге-

митактильного (χ2=69,1; р=0,000). Попарное сравнение по-

казало, что односторонний пространственный неглект в 4-й

группе (13, или 62% пациентов) встречался статистически
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(1-я группа), с анозогнозией нарушений самоконтроля (2-я группа), с АКД (3-я груп-

па) и с АКД и АДД (4-я группа)

%
100  

90  

80  

70  

60  

50  

40  

30  

20  

10  

0
1-я группа   2-я группа   3-я группа  4-я группа

Очаги с вовлечением нескольких до-
лей в задних отделах головного мозга

Очаги с вовлечением нескольких 
долей в передних отделах головного
мозга

Очаги, ограниченные одной долей 
головного мозга

Очаги, ограниченные базальными
ганглиями



34

значимо чаще, чем в 3-й (5, или 22%), 2-й (0 из 5, или 0%) 

и 1-й (3, или 3%) группах (р=0,01; р=0,0000 соответствен-

но), во 2-й группе пациентов с этим расстройством не было

(р=0,02). Такая же закономерность отмечалась и для геми-

тактильного неглекта: в 4-й группе его частота была выше

(16, или 76% больных), чем в 3-й (7, или 30%; р=0,004) 

и 1-й (у 3, или 3%; р=0,0000) группах, во 2-й группе данное

нарушение не встречалось (р=0,005).

Также путем анализа таблиц сопряженности изучали

связь между наличием и вариантом анозогнозии (принад-

лежность больного к одной из выделенных групп) и различ-

ными когнитивными расстройствами. Принадлежность па-

циента к одной из четырех групп (отражавшая отсутст-

вие/наличие анозогнозии и ее вариант) оказалась связан-

ной со значительными нарушениями памяти (χ2=33,8,

р=0,000), нарушениями зрительного предметного гнозиса

(χ2=44,8, р=0,0000), пространственного праксиса (χ2=44,8,

р=0,000), а также с наличием неглекта (χ2=46,4, р=0,000).

Обсуждение. Распространенность нарушений осозна-

ния своего дефекта неврологическими больными, по дан-

ным разных авторов, варьирует от 7 до 77% [3]. Такой раз-

брос показателей может быть объяснен применением раз-

ных диагностических критериев анозогнозии, гетерогенно-

стью изучавшейся патологии, вариабельностью сроков про-

ведения исследования после развития болезни. 

Использование разработанной нами методики с при-

менением стандартизированных шкал НСДВ и НСКВ позво-

лило изучить частоту патологической переоценки больными

своих повседневных возможностей отдельно в когнитивной

и двигательной сферах. Было обнаружено, что в остром пери-

оде ИИ у 3% больных отмечалась лишь патологическая пере-

оценка возможностей самоконтроля поведенческого и эмо-

ционального реагирования при отсутствии нарушений само-

оценки когнитивных и двигательных функций, у 15% боль-

ных имелась патологическая переоценка когнитивных функ-

ций без нарушения самооценки двигательных функций и

еще у 14 % – сочетание патологической переоценки и когни-

тивных, и двигательных возможностей. В целом анозогнозия

функционального дефекта в той или иной сфере (когнитив-

ной, двигательной или самоконтроля) в остром периода ИИ

выявлена у 32,6% пациентов. Эти данные согласуются с ре-

зультатами M.E. Nurmi и М. Jehkonen [13], изучавших рас-

пространенность анозогнозии при цереброваскулярной па-

тологии и обнаруживших, что частота анозогнозии в остром

периоде инсульта значительно выше, чем в позднем восста-

новительном периоде. Обследованные нами пациенты с АКД

(3-я группа), а также с АКД и АДД (4-я группа) имели круп-

ные, с вовлечением нескольких долей головного мозга, очаги

ишемии статистически значимо чаще, чем пациенты без ано-

зогнозии. Эти результаты согласуются с точкой зрения, сог-

ласно которой морфофункциональной основой недооценки

дефекта служит разрушение крупных нейрональных кругов,

охватывающее сразу несколько долей головного мозга, поэ-

тому вероятность отрицания неврологического дефицита 

(в частности, гемиплегии) повышается с увеличением разме-

ров и числа очагов церебральной деструкции [5].

Вопрос о связи анозогнозии с определенной локали-

зацией повреждения головного мозга остается малоизучен-

ным, а результаты соответствующих исследований – проти-

воречивыми. Так, А.Р. Лурия [14] связывал снижение осоз-

нания больными своего неврологического дефекта с повре-

ждением теменных или теменно-височных областей. Эту

точку зрения подтвердили S.Vossel и и соавт. [15], продемонст-

рировавшие более высокую частоту непризнания своего де-

фекта у больных с обширными поражениями лобно-темен-

ных или лобно-теменно-височных областей коры головно-

го мозга, а также выявившие повышение риска анозогнозии

при ишемическом повреждении правой угловой и верхней

височной извилин правого полушария. Другие авторы ука-

зывают, что для развития анозогнозии имеет значение 

повреждение префронтальных отделов лобных долей, а так-

же островка, таламуса и базальных ганглиев [16]. 

Полученные нами данные показали, что у больных

как с АКД, так и с АДД преобладали очаги в задних отделах

головного мозга (теменно-височная, теменно-височно-за-

тылочная, затылочно-височная локализация). В то же вре-

мя у больных с изолированной АКД (3-я группа) не имелось

различий в частоте очагов в передних (лобная, лобно-те-

менная, передняя височная области) и задних отделах го-

ловного мозга. Эти результаты отвечают современным

представлениям, согласно которым анозогнозия неодно-

родна по механизмам развития и клиническим проявлени-

ям и разные ее виды могут иметь разные анатомо-функцио-

нальные основы [7]. То, что патологическая переоценка

двигательных возможностей возникает преимущественно

при поражении«задних» отделов (теменно-височной или

теменно-височно-затылочной областей), согласуется с ра-

ботами А.Р. Лурия [14], который отмечал наиболее частое по-

ражение указанных областей при анозогнозии гемипареза.

Отсутствие анатомических зон повреждения головного

мозга, специфических для развития изолированной АКД, с

нашей точки зрения, можно объяснить следующим. Нейро-

физиологические основы процесса осознания физического

действия предполагают сохранность афферентных потоков

информации, обеспечивающих обратную связь и сигнализи-

рующих о результатах выполнения движения, и поэтому осоз-

нание паралича нарушается прежде всего при повреждении

теменной (дефицит обратной связи от проприорецепторов)

доли и ее связей. В то же время когнитивная сфера весьма раз-

нообразна и включает такие функции (память, внимание,

гнозис, речь, праксис, интеллект), которые связаны с вовле-

чением всех отделов головного мозга. Процесс осознания ког-

нитивной деятельности рассматривается как «высшая из выс-

ших» психических функций («метафункция») и имеет самую

сложную нейрофизиологическую основу, включающую мно-

жество нейрональных сетей и функциональных систем голов-

ного мозга. С позиций таких представлений становится по-

нятным отсутствие каких-то определенных зон повреждения

головного мозга, специфичных для развития АКД. 

Полученные нами данные (преобладание правополу-

шарного инсульта в группе больных с сочетанием АКД и

АДД, а также более высокая частота патологической пере-

оценки двигательных возможностей по шкале НСДВ при

правосторонней, чем при левосторонней локализации ин-

сульта) подтверждают представления о значимости пораже-

ния именно правого полушария для возникновения анозог-

нозии гемипареза [3].

В то же время у обследованных нами больных с изоли-

рованной АКД право- и левополушарные ишемические

очаги встречались с одинаковой частотой. Данный факт в

научных публикациях не отражен, поскольку анозогнозия

чисто когнитивного дефицита исследовалась лишь приме-
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нительно к регуляторным функциям и без оценки латерали-

зации этого расстройства [12]. Мы полагаем, что отсутствие

четкой связи развития АКД с поражением правого или 

левого полушария головного мозга можно объяснить гете-

рогенностью когнитивных функций и сложностью их ней-

рофизиологического обеспечения, осуществляемого с уча-

стием множества отделов и нейрональных сетей обоих 

полушарий головного мозга.

Важная роль неглекта подтверждена в нашей работе

выявлением статистически значимой сопряженности меж-

ду наличием/видом анозогнозии и наличием/отсутствием

синдромов одностороннего сенсорного игнорирования, 

а также тем, что односторонний зрительно-пространствен-

ный и/или тактильный неглект выявлялся у 78% больных,

имевших сочетание АКД и АДД. Таким образом, получен-

ные результаты подтверждают данные о том, что развитие

зрительно-пространственного и тактильного неглекта при

инсульте предрасполагает к отрицанию больным имеюще-

гося у него гемипареза [3]. 

Наличие одновременно и АКД, и АДД у наблюдав-

шихся нами пациентов имело связь также с регуляторной

дисфункцией, о чем свидетельствовали существенно более

низкие показатели выполнения батареи тестов для оценки

лобной дисфункции у больных с наличием патологиче-

ской переоценки своих когнитивных (по шкале НСКВ) и

двигательных (по шкале НСДВ) возможностей, чем у па-

циентов с отсутствием такой патологической переоценки.

Иначе говоря, развитие анозогнозии при любой локализа-

ции очага инсульта сопряжено с выраженной лобной дис-

функцией. Связь регуляторной дисфункции с ухудшением

осознания болезни может объясняться нарушением меха-

низмов планирования и формирования опережающих

представлений о результатах предстоящих действий, необ-

ходимых для адекватной оценки своих возможностей [17].

Наши данные подтверждают мнение R.Vocat и соавт. [8] 

о том, что нарушение регуляторных функций имеет клю-

чевое значение для возникновения анозогнозии, посколь-

ку приводит к невозможности «обновления» пациентом

своих убеждений относительно измененного в результате

болезни состояния.

Заключение. В остром периоде ИИ снижение осозна-

ния двигательных и когнитивных возможностей наблюдает-

ся у 14% больных, еще у 15% отмечается ухудшение осозна-

ния только когнитивных возможностей.

Анозогнозия парезов и параличей наблюдается преи-

мущественно при поражении правого полушария, в то вре-

мя как только АКД при право- и левополушарном ИИ

встречается с равной частотой. 

Развитию анозогнозии параличей и парезов способст-

вуют большие размеры очага ишемии с вовлечением двух и

более смежных долей в задних отделах головного мозга, 

хотя специфических для анозогнозии анатомических облас-

тей повреждения не обнаружено.

АКД и АДД сопряжена с односторонним пространст-

венным и тактильным неглектом, а также выраженной регу-

ляторной дисфункцией.

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

1. Гусев ЕИ. Проблема инсульта в России. Жур-

нал неврологии и психиатрии им. С.С. Корса-

кова. 2003;(9):32-41. [Gusev EI. The problem of

stroke in Russia. Zhurnal nevrologii i psikhiatrii im.

S.S. Korsakova. 2003;(9):32-41. (In Russ.)].

2. Скворцова ВИ, Кольцова ЕА, Кимель-

фельд ЕИ. Ишемический инсульт у больных

молодого возраста. Журнал неврологии и пси-

хиатрии им. С.С. Корсакова. 2009;109(10):

3-14. [Skvortsova VI, Kol'tsova EA, Kimel'fel'd EI.

Ischemic stroke in young patients. Zhurnal

nevrologii i psikhiatrii im. S.S. Korsakova.

2009;109(10):3-14. (In Russ.)].

3. Starkstein SE, Jorge RE, Robinson RG. The

frequency, clinical correlates, and mechanism of

anosognosia after stroke. Can J Psychiatry. 2010

Jun;55(6):355-61.

4. Weinstein EA. Anosognosia and denial of ill-

ness. In: Prigatano GP, Schacter DL, editors.

Awareness deficit after brain injury: Clinical and

theoretical issues. New York: Oxford University

Press; 1991. P. 240–57.

5. Hartman-Maeir A, Soroker N, Oman SD,

Katz N. Awareness of disabilities in stroke reha-

bilitation—a clinical trial. Disabil Rehabil. 2003

Jan 7;25(1):35-44.

6. Lezak MD, Howieson DB, Loring DW.

Neuropsychological assessment. 4th edition. New

York: Oxford University Press; 2004. 1016 p.

7. Kortte K, Hillis AE. Recent Advances in the

understanding of neglect and anosognosia follow-

ing right hemisphere stroke. Curr Neurol Neurosci

Rep. 2009 Nov;9(6):459-65.

8. Vocat R, Saj A, Vuilleumier P. The riddle of

anosognosia: does unawareness of hemiplegia

involve a failure to update beliefs? Cortex. 2013

Jul-Aug;49(7):1771-81. doi: 10.1016/j.cor-

tex.2012.10.009. Epub 2012 Nov 27.

9. Harold P, Adams Jr, Birgitte H, et al.

Classification of subtype of acute ischemic stroke

definitions for use in a multicenter clinical trial.

Stroke. 1993 Jan;24(1):35-41.

10. Яхно НН, Захаров ВВ, Локшина АБ и др.

Деменции: руководство для врачей. Москва:

МЕДпресс-информ; 2010. 272 с. [Yakhno NN,

Zakharov VV, Lokshina A, et al. Dementsii:

rukovodstvo dlya vrachei [Dementia: a guide for

physicians]. Moscow: MEDpress-inform; 2010.

272 p.]

11. Kimura D, Archibald Y. Motor functions of

the left hemisphere. Brain. 1974 Jun;97(2):337-50.

12. Wilson BA, Alderman N, Burgess P, et al.

Behavioural Assessment of the Dysexecutive

Syndrome (BADS). London, UK: Pearson,

Clinical Assessment. 1996.

13. Nurmi ME, Jehkonen M. Recognition and

rehabilitation of impaired awareness of illness, i.e.

anosognosia in a patient with cerebrovascular dis-

ease. Duodecim. 2015;131(3):228-34.

14. Лурия АР. Высшие корковые функции че-

ловека и их нарушение при локальных пора-

жениях мозга. 2-е изд. Москва: Издательство

Московского университета; 1969. 504 с.

[Luriya AR. Vysshie korkovye funktsii cheloveka i

ikh narushenie pri lokal'nykh porazheniyakh mozga

[Higher cortical functions in man and their

impairment in local lesions of the brain]. 2nd edi-

tion. Moscow: Izdatel'stvo Moskovskogo univer-

siteta; 1969. 504 p.]

15. Vossel S, Weiss PH, Eschenbeck P, Fink GR.

Anosognosia, neglect, extinction and lesion site

predict impairment of daily living after right-

hemispheric stroke. Cortex. 2013 Jul-Aug;

49(7):1782-9. doi: 10.1016/j.cortex.2012.12.011.

Epub 2012 Dec 19.

16. Notturno F, Sepe R, Caulo M, et al.

Pseudocortical and dissociate discriminative sen-

sory dysfunction in a thalamic stroke. Cortex.

2013 Jan;49(1):336-9. doi: 10.1016/j.cor-

tex.2012.07.002. Epub 2012 Aug 14.

17. Heilman KM, Barrett AM, Adair JC. Possible

mechanisms of anosognosia: a defect in self-

awareness. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci.

1998 Nov 29;353(1377):1903-9. 

Л И Т Е Р А Т У Р А

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

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

чательная версия рукописи была одобрена всеми авторами.



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

Тювина Н.А., Коробкова И.Г.
Кафедра психиатрии и наркологии ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет 

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

119021, Москва, ул. Россолимо, 11, стр. 9

Цель исследования – оценить эффективность и безопасность различных схем терапии депрессии в зависимости от клинического

варианта биполярного аффективного расстройства (БАР) и выбрать оптимальные схемы лечения депрессии при БАР I типа 

(БАР I) и БАР II типа (БАР II).

Пациенты и методы. Обследовано 62 больных с депрессией: 25 – с БАР I и 37 – с БАР II. Проведены анализ и лечение 212 депрес-

сивных эпизодов у больных с БАР, из них 74 при БАР I и 138 при БАР II. Больные с БАР I получали комбинацию антидепрессанта

(АД) и нормотимика (НТ), НТ и нейролептика (НЛ), АД, НТ и НЛ. При БАР II применяли монотерапию АД либо НЛ, комбинацию

АД + НТ, АД + НЛ. Состояние больных оценивалось клинически с использованием специально разработанного опросника, а также

с помощью психометрических шкал MADRS и CGI в начале исследования и затем в конце 1-й, 2-й, 4-й и 8-й недели терапии.

Результаты. При лечении пациентов с БАР I схемы, включавшие АД, оказались более эффективными, такая терапия сопровож-

далась более выраженной редукцией депрессивной симптоматики (55,73% у получавших схему АД + НТ, 54,07% – АД + НТ + НЛ

против 33,64% у леченных НТ + НЛ), более высоким ответом на терапию и большим числом ремиссий к концу исследования (80,0;

72,7 и 33,3% соответственно). При этом частота возникновения симптомов транзиторной гипомании в этих группах достовер-

но не различалась (20,0; 27,3 и 8,3% соответственно). Пациенты с депрессией в рамках БАР II в целом лучше отвечали на различ-

ные схемы терапии (степень редукции депрессивной симптоматики – 52,08% у получавших АД, 58,82% – НЛ, 58,40% – АД + НТ,

53,98% – АД + НЛ; показатель ремиссий к концу исследования – 60,6; 92,9; 77,8 и 69,2% соответственно), у них реже отмеча-

лись симптомы противоположного полюса на фоне лечения (18,2; 7,1; 0,0 и 15,4% соответственно).

Заключение. У пациентов с БАР введение в схему терапии АД ускоряет выход из депрессии любой тяжести и значительно повы-

шает эффективность лечения. В зависимости от клинической картины депрессии может применяться как монотерапия АД (БАР

II), так и комбинация АД + НТ и/или НЛ (БАР I, БАР II). Включение в схему терапии АД достоверно не повышает риск развития

инверсии фазы. 

Ключевые слова: аффективные расстройства; биполярное аффективное расстройство; расстройства биполярного спектра; де-

прессия; психофармакотерапия; антидепрессанты; нормотимики; нейролептики.
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Objective: to evaluate the efficiency and safety of different therapy regimens for depression in relation to the clinical type of bipolar affective 

disorders (BAD) and to choose optimal treatment regimens for depression in BAD type I (BADI) and BAD type II (BADII).

Patients and methods. A total of 65 depressive patients, including 25 with BADI and 37 with BADII, were examined. 212 depressive episodes

were analyzed in BAD patients, of them there were 74 with BADI and 138 with BADII. The patients with BADI took a combination of an anti-

depressant (AD) and a normothymic (NT), NT and a neuroleptic (NL), AD, NT and NL. Those with BADII received monotherapy with AD

or NL, a combination of AD + NT, AD + NL. The patients' status was clinically evaluated using a specially designed questionnaire and the

MADRS and CGI psychometric scales at baseline and then at the end of 1, 2, 4, and 8 weeks of therapy.

Results. The AD-containing regimens used to treat patients with BADI proved to be more effective; this therapy led to a more marked reduction

in depressive symptoms (55.73% in the AD + NT-treated patients; 54.07% in the AD + NT + NL group versus 33.64% in the NT + NL-treat-

ed patients), a higher response to therapy, and a larger number of remissions by the end of the investigation (80.0, 72.7, and 33.3%, respec-

tively). Moreover, the incidence of transient hypomanic symptoms did not significantly differ in these groups (20.0, 27.3, and 8.3%, respec-

tively). The depressive patients with BADII generally responded better to different therapy regimens (the reduction in depressive symptoms was

52.08, 58.82, 58.40, and 53.98% in the AD, NL, AD + NT, and AD + NL groups; the remission index by the end of the investigation was 60.6,

92.9, 77.8, and 69.2%, respectively); these patients were seen to have less frequently symptoms of an antipole during their treatment (18.2, 7.1,

0.0, and 15.4%, respectively).

Conclusion. The incorporation of AD into a therapy regimen in BAD patients accelerates emergence from any depression severity and considerably

enhances the efficiency of treatment. According to the clinical picture of depression, both AD monotherapy (BADII) and a combination of AD

Терапия депрессии при биполярном аффективном
расстройстве
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Проблеме диагностики и терапии биполярного аффе-

ктивного расстройства (БАР) посвящено значительное 

количество исследований, однако многие вопросы 

по-прежнему остаются дискуссионными и требуют даль-

нейшего изучения.

Пациенты, страдающие БАР, особенно БАР II типа

(БАР II), в основном обращаются за медицинской помо-

щью во время депрессивных фаз и значительно реже попа-

дают – во время маниакальных состояний и особенно гипо-

маний [1–3]. При недостаточно тщательном сборе анамне-

за это приводит к ошибочной диагностике рекуррентного

депрессивного расстройства (РДР) и назначению неадек-

ватной терапии. С неправильным лечением БАР во многом

связывают формирование быстроциклических и контину-

альных форм течения заболевания, плохо поддающихся те-

рапии и сопровождающихся более высокой частотой обост-

рений, ухудшением общеклинического и социально-трудо-

вого прогноза, а также качества жизни пациентов [4–7].

В настоящее время существует несколько моделей

расстройств биполярного спектра. J. Klerman предложил

следующий вариант классификации: БАР типа I (БАР I) –

чередование маний и депрессий; БАР II – чередование ги-

поманий и депрессий; БАР III – циклотимия; БАР IV – ин-

дуцированные антидепрессантами (АД) и аутохтонные мо-

нополярные гипомании; БАР V – депрессии у больных,

родственники которых страдают БАР; БАР VI – монополяр-

ные мании у больных, родственники которых имеют отчет-

ливо биполярные приступы [8].

Классификация, разработанная H.S. Akiskal [8]: БАР I –

развернутые мании и депрессии; БАР Iа – депрессии с про-

лонгированной гипоманией; БАР II – депрессии с эпизода-

ми гипомании; БАР IIа – циклотимия; БАР III – гипома-

ния, вызванная приемом АД; БАР IIIа – гипомания и/или

депрессия, ассоциированная с употреблением алкоголя или

наркотиков; БАР IV – депрессия, ассоциированная с гипер-

тимным темпераментом; БАР V – повторяющиеся депрес-

сии, ассоциированные с дисфорической гипоманией; 

БАР VI – поздняя депрессия со смешанными чертами, про-

грессирующая в синдром, подобный деменции.

С практической точки зрения наиболее важно разде-

ление БАР на два типа (БАР I и БАР II) в соответствии с

критериями DSM-V. К группе БАР I относят пациентов, пе-

ренесших хотя бы один развернутый маниакальный эпизод.

В группу БАР II включают больных, у которых имелись хотя

бы один эпизод гипомании и хотя бы один эпизод большой

депрессии (в анамнезе отсутствуют развернутые мании).

Выявление гипоманиакальных/маниакальных состоя-

ний у пациентов с БАР имеет большое значение для устано-

вления правильного диагноза, однако значительно боль-

ший социально-экономический ущерб наносят именно де-

прессивные эпизоды [3, 9, 10]. Это связано с большей сред-

ней длительностью и частотой депрессии по сравнению с

гипоманиями [11–13], более выраженным снижением со-

циальной адаптации больных во время депрессивных эпи-

зодов [14, 15], более высоким риском коморбидных сомати-

ческих заболеваний и злоупотребления психоактивными

веществами [14, 16, 17], высоким риском суицида [18, 19]. 

Известно, что депрессия в рамках БАР имеет ряд кли-

нических особенностей, отличающих ее от РДР. Этой теме

посвящено значительное количество работ [20–26]. Однако

в подавляющем большинстве этих исследований изучалась

клиническая картина депрессии именно в рамках «класси-

ческого» БАР I, тогда как многочисленная группа пациен-

тов с депрессиями при БАР II оставалась без внимания. 

В нашем исследовании были установлены клинические

особенности депрессий при БАР I и II по сравнению с груп-

пой пациентов с РДР [27, 28]. 

У исследователей и клиницистов нет единого предста-

вления о терапии депрессий при БАР. В клинических реко-

мендациях (или стандартах по терапии БАР) многих стран

(Великобритания, США, Россия) отсутствует дифференци-

рованный подход к лечению БАР в зависимости от клини-

ческого варианта заболевания, а выбор терапевтической та-

ктики базируется в первую очередь на тяжести депрессив-

ного эпизода [29–31]. Эксперты из Канады [32], напротив,

предлагают различающиеся схемы терапии для пациентов с

БАР I и II. Также в настоящее время одним из наиболее об-

суждаемых остается вопрос о целесообразности назначения

АД при БАР [32–34].

Высокий риск инверсии аффекта при терапии трици-

клическими антидепрессантами (ТЦА) и необратимыми

ингибиторами моноаминоксидазы был установлен в много-

численных исследованиях и составляет, по разным данным,

до 74% [35, 36]. При этом преимуществ в плане антидепрес-

сивной эффективности этих препаратов у пациентов с БАР

не выявлено [36].

По данным литературы, риск развития инверсии аф-

фекта при терапии АД нового поколения значительно ниже,

чем при лечении ТЦА, однако в большинстве современных

исследований оцениваются эффективность и безопасность

препаратов преимущественно из группы селективных инги-

биторов обратного захвата серотонина (СИОЗС) и бупро-

пиона [35, 37, 38], тогда как многие новые АД и возможно-

сти их применения при депрессии в рамках БАР пока мало

изучены.

Так, метаанализ данных об эффективности терапии де-

прессии при БАР пароксетином показал, что частота инвер-

сии фазы при использовании этого препарата составляет

2–3% [39] по сравнению с 11% для ТЦА. Сходные данные по-

лучены и для всей группы СИОЗС по сравнению с ТЦА [39].
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В сравнительном исследовании бупропиона, сертралина и

венлафаксина, применявшихся в комбинации с нормоти-

миками (НТ) у пациентов с депрессией в рамках как БАР I,

так и БАР II, эффективность терапии во всех группах оказа-

лась примерно одинаковой [40]. При этом инверсия фазы

значительно чаще отмечалась у пациентов, получавших

венлафаксин. В другом открытом исследовании, включав-

шем пациентов с депрессией при БАР II, монотерапия вен-

лафаксином оказалась более эффективной, чем монотера-

пия литием, не выявлено увеличения частоты инверсии фа-

зы при применении венлафаксина [41].

Имеются указания на то, что степень риска инверсии

фазы определяется не только действием того или иного АД,

но и типом БАР. Так, при лечении ТЦА у пациентов с БАР I

ее частота достигает 70%, а с БАР II – лишь 5–10% [42].

В ряде исследований [43, 44] также показана высокая

эффективность мелатонинергического АД агомелатина в

отношении депрессивной симптоматики при БАР и прак-

тическое отсутствие инверсии аффекта. 

Актуальность представленной темы определяется не-

обходимостью разработки дифференцированного подхода к

терапии БАР в зависимости от его типа и с учетом возмож-

ности применения препаратов разных психофармакологи-

ческих групп, включая современные АД.

Цель исследования – изучение эффективности и без-

опасности различных схем психофармакотерапии депрес-

сии в зависимости от клинического варианта БАР и выбор

оптимальной схемы лечения депрессии у пациентов с БАР I

и БАР II. 

Пациенты и методы. Исследование проводилось в ам-

булаторных и стационарных условиях Психиатрической

клиники им. С.С. Корсакова Первого Московского госу-

дарственного медицинского университета им. И.М. Сече-

нова с 2013 по 2015 г.

Критериями включения пациентов в исследование яв-

лялись: наличие текущего депрессивного эпизода в рамках

БАР I и БАР II; наличие письменного информированного

согласия на участие в исследовании; возраст от 18 до 65 лет;

как мужской, так и женский пол; отсутствие декомпенсиро-

ванной тяжелой соматической патологии.

Критерии исключения: депрессивное состояние в рам-

ках других нозологий (РДР, депрессии при шизофрении, ор-

ганические и соматогенные депрессии, реактивные депрес-

сивные состояния); нежелание или неспособность пациен-

та подписать информированное согласие на участие в ис-

следовании; беременность, кормление грудью.

Обследовано 62 больных с депрессией (20 женщин и 42

мужчины). БАР I страдали 17 мужчин и 8 женщин, БАР II –

25 мужчин и 12 женщин.

Поскольку большинство пациентов за время исследо-

вания перенесли не один эпизод депрессии и неоднократно

обращались за медицинской помощью (амбулаторной или

стационарной), за период наблюдения проведены анализ и

лечение 212 депрессивных эпизодов при БАР, из них 74 у

больных с БАР I и 138 у больных с БАР II.

Для лечения депрессии использовали различные пси-

хотропные средства и их сочетания (по усмотрению лечаще-

го врача; табл. 1).

Пациенты получали в стандартных терапевтических

дозах НТ-антиконвульсанты, атипичные НЛ, АД из групп

СИОЗС, селективных ингибиторов обратного захвата серо-

тонина и норадреналина (СИОЗСН), мелатонинергический

АД агомелатин и ТЦА – миртазапин (табл. 2). У всех боль-

ных, получавших монотерапию НЛ, использовали только

кветиапин/кветиапин XR.

Состояние больных оценивали клинически с ис-

пользованием специально разработанного опросника, а

также с помощью психометрических шкал: шкалы

Монтгомери–Асберга для оценки депрессии (MADRS) и

шкалы общего клинического впечатления (CGI-S, CGI-I)

в начале исследования и в конце 1-й, 2-й, 4-й и 8-й не-

дели терапии.

Статистическая обработка полученных данных прово-

дилась с использованием программы IBM SPSS Statistics.
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Таблица 1. С х е м ы  п с и х о ф а р м а к о т е р а п и и  
д е п р е с с и и ,  п р и м е н я в ш и е с я  
в  и с с л е д о в а н и и

БАР I                               БАР II

АД + НТ Монотерапия АД

НТ + НЛ Монотерапия НЛ

АД + НТ + НЛ АД + НТ

– АД + НЛ

Примечание. НЛ – нейролептик.

Таблица 2. П р е п а р а т ы  и  д о з ы ,  
п р и м е н я в ш и е с я  в  и с с л е д о в а н и и

Препарат                                                    Доза, мг/сут

НТ

Вальпроат натрия 300–1200
Ламотриджин 50–200
Карбамазепин 200–400

НЛ 

Кветиапин 150–500
Кветиапин XR 200–400
Оланзапин 5–15
Арипипразол 5–15

АД

СИОЗС:
пароксетин 20–40
флуоксетин 20–40
флувоксамин 100–200
сертралин 100–150
циталопрам 10–20
эсциталопрам 10–20

Мелатонинергические:
агомелатин 25–50

СИОЗСН:
венлафаксин 75–225
дулоксетин 60–120

НаССА (тетрациклические):
миртазапин 30–60

Примечание. НаССА – норадренергические и специфические 
серотонинергические антидепрессанты.
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Результаты и обсуждение. Исходный средний балл по

шкале MADRS в группе БАР I был достоверно выше, чем в

группе БАР II (28,89±0,52 и 27,13±0,53 соответственно;

р<0,001). К началу исследования в группе БАР I с депресси-

ей тяжелой степени было 29,7% пациентов, средней степени

тяжести – 64,9% и легкой степени – 5,4%; в группе БАР II 

с депрессией тяжелой степени было

11,6% пациентов, средней степени

тяжести – 69,6% и легкой степени –

18,8%. Таким образом, тяжелая де-

прессия достоверно чаще регистри-

ровалась при БАР I (p<0,001), а лег-

кая – при БАР II (p=0,011). 

Исходный средний балл по

шкале MADRS у пациентов с БАР I,

получавших разное лечение, стати-

стически значимо не различался

(28,80±0,61, 29,31±0,52 и 30,09±0,86

соответственно; р=0,467). Анализ ди-

намики психического состояния па-

циентов по изменению среднего бал-

ла по шкале MADRS показал, что

меньшая эффективность схемы, не

включавшей АД, выявлялась уже с

конца 1-й недели терапии и станови-

лась статистически значимой к кон-

цу 4-й недели, сохраняясь на этом

уровне до конца исследования. Сред-

ний балл по MADRS за 8 нед наблю-

дения снизился в группе, получав-

шей комбинацию АД + НТ, до

12,75±1,19, в группе, получавшей

комбинацию НТ + НЛ, – до

19,45±2,81, в группе, получавшей три

препарата (АД + НТ + НЛ), – до

13,82±1,51. Средняя редукция де-

прессивной симптоматики составила

55,73, 33,64 и 54,07% соответственно.

Число респондеров (снижение

балла по шкале MADRS на ≥50%)

было достоверно выше среди полу-

чавших АД: 60,0% при использова-

нии схемы АД + НТ и 72,7% – схемы

АД + НТ + НЛ по сравнению с

25,0% при назначении схемы НТ + НЛ (р=0,035 и

р=0,008, соответственно). Если принять во внимание так-

же частичных респондеров (редукция симптоматики на

25–50% от исходного балла), то число больных, ответив-

ших на терапию, включавшую АД, превышало 90% (95,0%

получавших АТ + НТ и 90,9% – АТ + НТ + НЛ). При этом

среди пациентов, которым не назначали АД, число не

респондеров статистически значимо превышало анало-

гичный показатель в двух других группах (5,0, 41,7 и 9,1%

соответственно; р=0,001).

Эти результаты подтверждаются динамикой показа-

телей по шкалам CGI-S и CGI-I (рис. 1, 2). К концу тера-

пии ни в одной из групп не зарегистрировано тяжелых де-

прессий. В группе, получавшей комбинацию АД + НТ,

процент депрессий умеренной тяжести сократился с 65,0

до 5,0; в группе, получавшей схему из трех препаратов, – 

с 36,4 до 9,1. В группе, не получавшей АД, спустя 8 нед на-

блюдения состояние половины больных все еще определя-

лось как депрессия средней степени тяжести (р<0,001).

Доля пациентов, у которых достигнута полная или почти

полная ремиссия к концу исследования, была достоверно

выше в группах, получавших АД (75,0, 16,7 и 72,7% соот-

ветственно; р<0,001).
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Рис. 1. Распределение больных в группе БАР I по показателям шкалы CGI-S в нача-

ле (а) и в конце (б) лечения. Здесь и на рис. 2: *р<0,001
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Рис. 2. Распределение больных в группе БАР I по показателям шкалы CGI-I 

в начале 2-й недели (а) и в конце (б) лечения
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В группе, получавшей АД, уже в

начале 2-й недели регистрировались

случаи значительного улучшения со-

стояния по сравнению с исходным. К

концу исследования состояние пода-

вляющего большинства этих пациен-

тов характеризовалось как значитель-

ное и очень значительное улучшение

(95,0% в группе АД + НТ и 90,9% в

группе АД + НТ + НЛ, что статисти-

чески достоверно превосходило по-

казатель 50,0% в группе НТ + НЛ;

р<0,001).

Процент пациентов с БАР I, до-

стигших ремиссии (по баллу

MADRS) к концу 4-й и 8-й недели те-

рапии, представлен на рис. 3. Сохра-

нялось достоверное различие в поль-

зу схем терапии, включавших АД

(р=0,002 и р=0,028 соответственно).

На рис. 4 представлена динами-

ка среднего балла по MADRS у боль-

ных БАР II, получавших различные

схемы терапии (АД, НЛ, АД + НТ, АД

+ НЛ). Средний балл по MADRS

(27,94±0,71, 23,07±1,13, 29,11±1,65 и

28,08±0,66 соответственно) был дос-

товерно ниже (р<0,001) в группе, на-

ходившейся на монотерапии НЛ, ме-

жду остальными группами достовер-

ных различий по этому показателю не

было (р=0,502). За 8 нед наблюдения

средний балл по MADRS снизился во

всех группах терапии. Средняя редук-

ция депрессивной симптоматики со-

ставила 52,08, 58,82, 58,40 и 53,98%

соответственно.

Таким образом, все применяв-

шиеся в исследовании схемы терапии

показали высокую эффективность в

лечении депрессии при БАР II. Обра-

щает на себя внимание более высокая

степень редукции болезненных сим-

птомов в группе, находившейся на

монотерапии НЛ, вероятно, обуслов-

ленная изначально меньшей тяже-

стью депрессии и высоким уровнем

тревоги у этих больных. Комбинация

АД + НТ также показала преимуще-

ство в плане антидепрессивной эффе-

ктивности, что, по-видимому, связа-

но с синергетическим эффектом двух

препаратов в отношении патогенеза

расстройства.

Число респондеров было высо-

ким во всех группах (60,6; 85,7; 77,8 и

69,3% соответственно). С учетом час-

тичных респондеров на терапию от-

ветило абсолютное большинство включенных в исследова-

ние пациентов с БАР II (89,4; 100; 100; 88,5% соответствен-

но), что подтверждает высокую эффективность всех ис-

пользованных схем терапии. Присутствие небольшого про-

цента не респондеров в группах, получавших монотерапию

АД и АД + НЛ, вероятно, в первую очередь связано с тем,
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Рис. 4. Динамика среднего балла MADRS у больных БАР II, получавших различные

схемы терапии

0  1  2  3  4  5  6  7  8 
Неделя терапии

40  

35  

30  

25  

20  

15  

10  

5  

0

Б
а

лл
ы

АД  

НЛ  

АД + НТ   

АД + НЛ

Рис. 5. Распределение больных в группе БАР II по показателям шкалы CGI-S 

в начале (а) и в конце (б) лечения. *р<0,001; **р=0,057; *** р=0,033
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что именно эти группы были наиболее многочисленными;

число не респондеров при этом не превышало границ стати-

стической достоверности (р=0,075).

Эти результаты подтверждаются динамикой показате-

лей по шкалам CGI-S и CGI-I (рис. 5, 6). К концу исследова-

ния ни в одной из групп не зарегистрировано тяжелой де-

прессии. В группе, получавшей монотерапию АД, процент

депрессий умеренной степени тяжести сократился с 54,5 до

12,1; в группе, получавшей АД + НЛ, – с 46,2 до 15,4, в двух

других группах среднетяжелая депрессия к концу исследова-

ния не регистрировалась вовсе. Подавляющее большинство

пациентов к концу наблюдения находились в состоянии пол-

ной или почти полной ремиссии (57,6; 92,9; 77,8 и 69,2% со-

ответственно). Меньший процент ремиссий (по показателям

шкалы CGI-S) в группах АД и АД + НЛ, по-видимому, в пер-

вую очередь связан с исходной достоверно большей тяже-

стью депрессий по сравнению с двумя другими группами

(частота депрессии тяжелой степени в группах в начале ис-

следования – 33,3; 7,1; 11,1 и 46,2% соответственно;

р=0,023).

Более чем у 3/4 пациентов с депрессией легкой и сред-

ней степени тяжести, получавших монотерапию НЛ, отме-

чено значительное улучшение уже в начале 2-й недели тера-

пии. В остальных группах, в которых исходная степень тя-

жести депрессии была выше, значимое изменение состоя-

ния происходило позднее. К окончанию исследования ди-

намика состояния у подавляющего большинства пациентов

во всех четырех группах характеризовалась значительным и

очень значительным улучшением (72,7; 92,9; 77,8 и 77,0%

соответственно). 

Процент пациентов с БАР II, достигших ремиссии (по

шкале MADRS) к концу 4-й и 8-й недели терапии, предста-

влен на рис. 7. На всем протяжении исследования доля па-

циентов, достигших ремиссии, была достоверно выше в

группе, получавшей монотерапию НЛ, по-видимому, за счет

исходной наименьшей тяжести депрессии у этих пациентов.

Как было указано, в исследовании применялись раз-

ные схемы терапии депрессии при БАР обоих типов, вклю-

чавшие АД с различным механизмом действия. Применение

этой группы препаратов у пациентов с БАР до настоящего

времени остается одним из наиболее дискуссионных вопро-

сов. Тем не менее в российской традиции АД достаточно ши-

роко используются при лечении БАР. Поэтому в настоящем

исследовании было уделено особое внимание оценке безо-

пасности такой терапии в отношении возникновения инвер-

сии фазы. С этой целью еженедельно оценивали состояние

больных клинически и с применением психометрических

шкал. За время исследования не зарегистрировано ни одно-

го случая развития клинически очерченной гипоманиакаль-

ной/маниакальной фазы. Однако симптомы транзиторной

гипомании на разных этапах исследования отмечались прак-

тически во всех группах пациентов. При этом коррекция до-

зы препаратов помогала справиться с симптомами противо-

положного полюса, не давая им развиться в клинически

очерченную фазу, соответствующую критериям маниакаль-

ного/гипоманиакального эпизода по МКБ-10 и DSM-V.

На рис. 8 и 9 представлена частота симптомов транзи-

торной гипомании у пациентов с БАР I и БАР II, получав-

ших различные схемы терапии. Для пациентов с БАР I по

сравнению с пациентами с БАР II в целом была характерна

более высокая частота инверсии аффекта на фоне лечения,

хотя эти различия были статистически недостоверны.

В группе БАР I транзиторные симптомы противопо-

ложного полюса регистрировались у 20,0% больных, лечен-

ных АД + НТ, у 8,3% – НТ + НЛ и у 27,3% – тремя препара-

тами. Несмотря на присутствие НТ во всех лекарственных

схемах, симптомы транзиторной гипомании отмечались у

пациентов во всех трех группах. Схема, не включавшая АД,

характеризовалась несколько меньшей частотой их возник-

новения, однако эти различия статистически недостоверны

(р=0,352 и р=0,197 соответственно). Можно предположить,

что появление отдельных симптомов гипомании у пациен-

тов с БАР I на разных этапах лечения связано не столько с
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Рис. 7. Распределение пациентов, достигших ремиссии, 

в группе БАР II по показателям шкалы MADRS. *p=0,001;

**р=0,002
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применением тех или иных лекарственных средств (в част-

ности, АД), сколько с исходной склонностью этих больных к

более частым обострениям, в том числе аутохтонным, и фор-

мированию континуального течения заболевания в целом.

В группе БАР II транзиторные гипоманиакальные

симптомы отмечались у 18,2% пациентов, находившихся на

монотерапии АД, у 7,1% – на монотерапии НЛ, у 15,4% – на

комбинации АД + НЛ, и не регистрировались у пациентов,

получавших АД + НТ. При этом отсутствие инверсии аффе-

кта у больных, леченных АД + НТ, приближалось к порого-

вым границам статистической достоверности по сравнению

с монотерапией АД (р=0,054) и комбинацией АД + НЛ

(р=0,084).

Заключение. Использование современных АД в соста-

ве комплексной схемы терапии депрессии при БАР I оправ-

дано и позволяет добиться более быстрого и выраженного

улучшения. Пациенты с депрессией в рамках БАР II в целом

лучше отвечают на различные схемы лечения и менее

склонны к появлению симптомов противоположного по-

люса. При регулярном динамическом контроле за состоя-

нием пациента и настороженности врача в отношении поя-

вления отдельных симптомов гипомании инверсию аффек-

та и развитие клинически очерченной маниакальной/гипо-

маниакальной фазы можно предотвратить с помощью кор-

рекции доз препаратов.

Можно рекомендовать к применению следующие схе-

мы терапии депрессии при БАР:

• при депрессии любой степени тяжести у пациентов с

БАР I – АД + НТ/АД + НТ + НЛ;

• при депрессии любой степени тяжести у пациентов с

БАР II – монотерапия АД/АД + НТ/АД + НЛ;

• при депрессии легкой и средней степени тяжести с

высоким уровнем тревоги у пациентов с БАР II – монотера-

пия НЛ.
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Этифоксин1 превосходит большинство бензодиазепи-

нов по выраженности ГАМК-ергического транквилизирую-

щего эффекта, обладает антиконвульсантными свойствами

[1]. В отличие от бензодиазепинов этифоксин связывается с

аллостерическим сайтом в молекуле ГАМК-рецептора, что

приводит к усилению активности рецептора под воздейст-

вием эндогенного ГАМК. Кроме того, этифоксин осущест-

вляет модуляцию ГАМК-ергической активности за счет ак-

тивации синтеза нейростероидов, которые, как известно,

повышают чувствительность ГАМК-А-рецепторов к ГАМК

[2]. Описанные выше факты общеизвестны. Более деталь-

ного сравнения фармакодинамических и фармакокинети-

Торшин И.Ю.1, Громова О.А.2, Федотова Л.Э.2, Громов А.Н.3

1ГБОУ ВПО «Московский физико-технический институт», Долгопрудный, Россия;
2ГБОУ ВПО «Ивановская государственная медицинская академия» Минздрава России, Иваново, Россия;

3ФГБУ Федеральный исследовательский центр «Информатика и управление» РАН, Москва, Россия
1141700, Московская область, Долгопрудный, Институтский пер., 9; 2153000, Иваново, Шереметевский пр., 8;

3119333, Москва, ул. Вавилова, 44/2

Этифоксин модулирует ГАМК-ергическую трансмиссию и используется как анксиолитическое (противотревожное) лекарствен-

ное средство. Показаниями для назначения этифоксина являются тревожные состояния, страх, внутреннее напряжение. 

Цель исследования – провести моделирование биологических свойств этифоксина. Такое моделирование проводится впервые. 

Материал и методы. Для данной молекулы получены достоверные оценки более 2500 биологических активностей и проведено срав-

нение с контрольным препаратом лоразепамом (бензодиазепин). 

Результаты и обсуждение. Полученные при хемореактомном моделировании данные позволяют предположить существенные от-

личия между фармакологическими эффектами этифоксина и бензодиазепина: 1) в селективности связывания рецепторов различ-

ных нейротрансмиттеров; 2) в противовоспалительном действии; 3) в действии на гемодинамику и состояние стенок сосудов; 

4) в наличии побочного действия и 5) в фармакокинетических параметрах. 

Заключение. Полученные результаты соответствуют имеющимся экспериментальным и клиническим данным и указывают на

перспективные направления терапевтического применения этифоксина.

Ключевые слова: хемореактомное моделирование; биологические свойства; этифоксин.
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Etifoxine modulates GABAergic transmission and is used as an anxiolytic (anti-anxiety) medication. The indications for etifoxine use are 

anxiety, fear and inner tension. 

Objective: to simulate the biological properties of etifoxine. This simulation has been carried out for the first time. 

Material and methods. Reliable estimates of more than 2,500 biological activities were obtained for this molecule, which were compared with

the reference drug lorazepam (benzodiazepine). 

Results and discussion. The data obtained from chemoreactome simulation may suggest that there are significant differences between the phar-

macological effects of etifoxine and benzodiazepine in: 1) the selectivity of binding to various neurotransmitter receptors; 2) anti-inflammatory

activity; 3) the effect on hemodynamics and vascular walls; 4) negative side effects and 5) pharmacokinetic parameters. 

Conclusion. The findings are consistent with the available experimental and clinical data and are indicative of promising clinical applications

of etifoxine.
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ческих свойств этифоксина и бензо-

диазепинов не проводилось. 

Оценка эффективности и безо-

пасности лекарственных средств на

основе их молекулярной структуры

является важнейшей задачей постге-

номной медицины. 

Цель настоящей работы – про-

вести сравнительный анализ свойств

этифоксина и молекулы бензодиазе-

пина с использованием хемореактом-

ного моделирования, нового направ-

ления в постгеномной медицине. 

В рамках постгеномной пара-

дигмы множество всех генов организ-

ма данного вида (геном) предоставля-

ет информацию для синтеза всех бел-

ков организма (протеом), активность

которых приводит к образованию

всех метаболитов организма (метабо-

лом) через осуществление всей сово-

купности химических реакций, про-

текающих в организме (реактом) [3]. 

Молекула потенциального ле-

карственного средства «мимикриру-

ет» под определенные метаболиты

(вследствие наличия тех или иных

сходств в химической структуре) и,

связываясь с теми или иными белка-

ми протеома, производит соответст-

вующие данному лекарству эффекты

(как позитивные, так и негативные),

что и позволяет выявить хемореак-

томный анализ. Таким образом, сово-

купность всей имеющейся для анали-

зируемой молекулы информации о

взаимодействии с белками протеома

(профиль сродства) позволяет сделать

обоснованные выводы о потенциаль-

ных эффектах этой молекулы. 

Анализ фармакологических

«возможностей» химической струк-

туры этифоксина на основе хемоин-

формационного подхода проведен с

использованием методов [4, 5], кото-

рые разрабатываются в научной

школе академика РАН Ю.И. Журав-

лева [4–9].

Материал и методы. Проведен

сравнительный хемореактомный

анализ молекул этифоксина и бензо-

диазепина лоразепама с использова-

нием нового математического мето-

да, основанного на комбинаторной

теории разрешимости хемографов

[4–7]. Данная процедура позволяет

найти такой кортеж-инвариант, ко-

торый бы позволял отличать каждый

хемограф (молекулу) во множестве

прецедентов от всех остальных моле-

кул. Тестирование критерия разре-

Таблица 1. С о е д и н е н и я ,  с т р у к т у р н о  с х о ж и е  с  э т и ф о к с и н о м  
и  х а р а к т е р и з у ю щ и е с я  и з в е с т н о й  ф а р м а к о л о г и ч е с к о й  
а к т и в н о с т ь ю

dχχ Формула                                                   Фармакологическая роль

Примечание. Соединения упорядочены в соответствии со значением dχ, «химического
расстояния» от молекулы этифоксина (см. «Материал и методы»). Более низкие значения
dχ соответствуют большей структурной близости молекулы вещества к этифоксину.

Модулятор ГАМК-рецепторов

Фунгицид, ингибирует биосинтез стероидов 
грибковых организмов

Блокирует синтез кортизола путем 
ингибирования стероид-11β-гидроксилазы, 
используется в диагностике 
надпочечниковой недостаточности

Антигистаминное средство

Нестероидный противовоспалительный 
препарат, применяемый в офтальмологии

Тетрациклический антидепрессант, 
анксиолитик, снотворное, 
антигистаминный препарат

Блокатор рецепторов ангиотензина II, 
вазодилатирующее действие

Антигистаминное и седативное средство

Антигистаминный препарат для лечения 
сенной лихорадки, ринита, крапивницы 

Антигистаминное и антихолинергическое 
средство

0.00                                   Этифоксин

0.57                                   Фенкарол

0.59                                        Метирапон

0.60                                  Лоратадин

0.63                                       Пранопрофен

0.64                                  Миртазапин

0.65                                  Кандесартан

0.67                                   Доксиламин

0.67                                   Хлорфенирамин

0.67                                         Карбино-
ксамин
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шимости [5] проводилось на случайных выборках по 50 000

попарно различных структур молекул из базы данных

PubChem [10]. Таким образом, на первом этапе хемоин-

формационного анализа с использованием расстояния dχ
устанавливается список наиболее близких к этифоксину

химических структур, на втором этапе для каждой молеку-

лы из баз данных извлекается вся имеющаяся информация

о биологических свойствах этой молекулы. Собственно хе-

мореактомный анализ направлен на вычисление количест-

венных оценок различных типов биологических активно-

стей, прежде всего моделирование профиля сродства ис-

следуемой молекулярной структуры к различным белкам

протеома человека. 

Результаты и обсуждение. С использованием описан-

ного выше метода хемоинформационного анализа были

проведены сравнения химической структуры этифоксина с

молекулами в базе данных метаболома человека и с молеку-

лами в базах данных лекарственных средств. В качестве мо-

дели метаболома человека использовали базу данных

HMDB (Human Metabolome Database, т. е. базу данных ме-

таболома человека) [11], содержащую информацию более

чем о 40 000 молекул. Данные молекулы определяются в

плазме крови человека и, помимо физиологических эндо-

метаболитов, также включают экзогенные метаболиты: ле-

карственные средства и продукты их биотрансформаций. В

табл.1 представлены наиболее интересные результаты ана-

лиза сходства молекулы этифоксина с известными фарма-

кологически активными веществами. 

Анализ схожих с этифоксином молекул (см. табл. 1)

указывает на эффекты этифоксина: фунгицидный, модуля-

ция биосинтеза стероидов, антигистаминный и противо-

воспалительный, модуляция холинергической нейротранс-

миссии. Эти потенциальные эффекты этифоксина были

подтверждены в результате проведения хемореактомного

моделирования молекулы этифоксина, для которой были

получены достоверные оценки более 2500 биологических

активностей и проведено сравнение с контрольным препа-

ратом – лоразепам (бензодиазепин). 

Результаты хемореактомного моделирования показали

возможность модуляции этифоксином рецепторов нейро-

трансмиттеров (гамма-аминомасляной кислоты – ГАМК,

серотонина, ацетилхолина, катехоламинов и каннабиноид-

ных рецепторов), противовоспалительное, противодиабети-

ческое, противоопухолевое и противогрибковое действие,

возможное воздействие на гемодинамику и стенку сосудов. 

Модуляция рецепторов ГАМК является основным

молекулярным механизмом фармакологического действия

этифоксина. Оценка биологической активности этифокси-

на, полученная в результате хемореактомного анализа, под-

твердила его ГАМК-ергическое действие. Хемореактомные

оценки ГАМК-ергических свойств этифоксина указывают

на его гораздо больший по сравнению с бензодиадепинами

эффект в стимуляции ГАМК-рецепторов. При этом этифо-

ксин проявляет и более высокое сродство к рецептору и от-

личается более высокой степенью активации рецепторов.

Данное свойство молекулы обусловливает подтвержденные

фармакологические эффекты этифоксина: связывание с

субъединицами β2, β3 комплекса рецептора ГАМК [12], уси-

ление связывания ГАМК с ГАМК-рецепторами [13], что

важно для лечения расстройств адаптации с тревогой [14] и

аллодинии [15].

Более короткое «время восстановления после дезори-

ентации» указывает на то, что этифоксин поддерживает так

называемый восстанавливающий рефлекс вестибулярной

системы, который корректирует ориентацию тела после мо-

делирования дезориентации. Действительно, в эксперимен-

те этифоксин влияет на восстанавливающий рефлекс в пен-

тобарбиталовой модели потери ориентации [16]. Лоразепам

может существенно увеличивать время восстановления по-

сле дезориентации (что, заметим, полностью соответствует

понятию о лоразепаме как о сильнодействующем снотвор-

ном с атаксическим эффектом [17]). Таким образом, этифо-

ксин более эффективно взаимодействует с рецепторами

ГАМК и вызывает большую ГАМК-ергическую активность

по сравнению с лоразепамом. ГАМК-ергическая активность

этифоксина сопровождается меньшим (по сравнению с

бензодиазепинами) снотворным эффектом.

Хемореактомный анализ показал, что этифоксин 

может регулировать активность нейротрансмиттерных 

рецепторов: серотонина, ацетилхолина, катехоламинов и

каннабиноидных рецепторов. При этом значения констант

связывания этифоксина с исследованными рецепторами

нейротрансмиттеров были заметно выше, т. е. сродство эти-

фоксина к указанным рецепторам было существенно ниже

по сравнению с контрольной молекулой бензодиазепина

(лоразепам). В частности, этифоксин характеризуется мень-

шим сродством к серотониновым рецепторам 5-HT7 и 

5-HT4, чем лоразепам. Рецепторы подтипа 5-HT7 вовлечены

в регуляцию температуры тела, циркадного ритма, сна, на-

строения, процессов обучения и памяти. Серотониновые

рецепторы 5-HT4 тоже играют роль в регуляции процессов

памяти, настроения, а также аппетита, функции желудоч-

но-кишечного тракта. Вместе с тем ингибирование всасы-

вания циталопрама – препарата из группы селективных ин-

гибиторов обратного захвата серотонина (СИОЗС) – транс-

портером серотонина человека позволяет предположить на-

личие у этифоксина эффекта, схожего с действием препара-

тов из группы СИОЗС, которые также используются для ле-

чения тревожных расстройств и депрессии.

Этифоксин характеризуется меньшим по сравнению с

лоразепамом сродством к никотиновым и мускариновым

ацетилхолиновым рецепторам (табл. 2). Никотиновый аце-

тилхолиновый рецептор – подвид ацетилхолиновых рецеп-

торов, который обеспечивает передачу нервного импульса

через синапсы и активируется непосредственно ацетилхоли-

ном, а также никотином. Этот рецептор входит в группу ре-

цептор-ионных каналов, подобных ГАМК-рецепторам и гли-

циновым рецепторам. В ЦНС мускариновые рецепторы ока-

зывают влияние на регуляцию сна, внимания, обучения и па-

мяти. Весьма высокое сродство лоразепама к ацетилхолино-

вым рецепторам (константы порядка Ki 32…91 нмоль/л) со-

ответствует слабому атропиноподобному действию (Ki атропи-

на – 0,9 нмоль/л). Блокада ацетилхолиновых рецепторов

проявляется вялостью, дезориентацией, головокружением,

атаксией, эпизодами амнезии, сухостью во рту и др. Такие

эффекты действительно наблюдаются при приеме бензодиа-

зепинов (в частности, лоразепама [17]) и ограничивают при-

менение бензодиазепинов, например у водителей, у людей,

работа которых требует быстрой реакции и повышенной

концентрации внимания и т. п.

Поскольку этифоксин характеризуется меньшим, чем

лоразепам, сродством к адренорецепторам (табл. 3), это мо-
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жет приводить к заметно меньшему по сравнению с бензо-

диазепинами влиянию этифоксина на регуляцию артери-

ального давления (АД).

Этифоксин имеет меньшее сродство и к другим типам

рецепторов: каннабионоидным, дофаминовым, рецепторам

вещества Р. Например, каннабиоидные рецепторы 1-го типа

(CB1) потенцируют исследовательское поведение в новых

ситуациях [18]. Меньшая степень воздействия этифоксина

на CB1-рецепторы соответствует тому, что он не вызывает

амнезию и седативный эффект, характерный для лоразепа-

ма и других бензодиазепинов [19].

Таким образом, этифоксин вы-

годно отличается большей эффектив-

ностью и селективностью действия.

Хемореактомное моделирование ука-

зало на сниженное по сравнению с

контрольной молекулой бензодиазе-

пина (лоразепам) сродство этифокси-

на к другим типам нейротрансмиттер-

ных рецепторов на фоне высокого

сродства к ГАМК-рецепторам и степе-

ни их активации. Более низкое срод-

ство к рецепторам других типов соот-

ветствует меньшей степени проявле-

ния различных побочных психотроп-

ных эффектов, которые характерны

для бензодиазепинов (см. рисунок).

Хемореактомный анализ пока-

зал, что молекула этифоксина по срав-

нению с лоразепамом более эффек-

тивна как антагонист рецепторов гис-

тамина H1, рецепторов В4 лейкотрие-

на, рецепторов А3 аденозина и может

проявлять более выраженную проти-

вовоспалительную активность на мо-

делях воспаления. Заметим, что селек-

тивные антагонисты рецепторов А3

аденозина исследуются как потенци-

альные противовоспалительные сред-

ства [20]. Эти выводы, следующие из

результатов хемореактомного анали-

за, подтверждаются установленным

противовоспалительным действием

этифоксина при экспериментальном

аутоиммунном энцефалите [21] и на

модели отека мозга [22]. 

Хемореактомный анализ пока-

зал, что этифоксин может быть гораз-

до более эффективен, чем лоразепам,

в снижении толерантности к глюкозе.

Этот антидиабетический эффект, ве-

роятно, осуществляется за счет свя-

зывания и активации PPARγ-рецеп-

тора – известного таргетного белка

для воздействия антидиабетических

средств (например, росиглитазона).

Белки-рецепторы типа PPAR

(активированный рецептор проли-

фераторов пероксисом) необходи-

мы для переработки избыточного

холестерина и снижения уровня

глюкозы в крови. Белки PPAR активируют процессы бе-

та-окисления жирных кислот, агонисты PPAR-γ исполь-

зуются при гипергликемии и гиперлипидемии [23]. 

Этифоксин может связываться с PPAR-γ, являться час-

тичным агонистом PPAR-γ и таким образом проявлять

слабое антидиабетическое действие. 

Хемореактомный анализ позволил установить, что

этифоксин может способствовать улучшению гемодинами-

ки за счет антиагрегантного действия (снижение активации

рецепторов тромбоцитов), улучшения липидного профиля

(усиление экспрессии рецептора липопротеинов низкой

Таблица 2. А ц е т и л х о л и н е р г и ч е с к и е  э ф ф е к т ы  э т и ф о к с и н а  
по  результатам хемореактомного  анализа  (в  нмоль/л)

Константа     Этифоксин    Лоразепам    Погрешность    Активность

Ki 179 32 28 Вытеснение эпибатидина 
из нАХР α4β4 крысы

Ki 786 96 24 Сродство к мАХР коры головного 
мозга (по вытеснению [3H]QNB)

Ki 169 91 2 Сродство к мАХР коры головного 
мозга (по вытеснению OXO-M)

Примечание. нАХР – никотиновый рецептор ацетилхолина; мАХР – мускариновый ре-
цептор ацетилхолина.

Таблица 3. А д р е н е р г и ч е с к и е  э ф ф е к т ы  э т и ф о к с и н а  
по  результатам хемореактомного  анализа  (в  нмоль/л)

Константа     Этифоксин    Лоразепам    Погрешность    Активность

Ki 510 238 97 Сродство к α2-адренергическим 
рецептора мозга крысы

Kd 1680 474 338 Блокада β2-адренергических 
рецепторов свиньи

Ki 74 23 2 Сродство к α2C-адренорецепторам 
человека

Эффективность и селективность этифоксина (хемореактомное моделирование)
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Этифоксин           Лоразепам

Основное фармакологическое дей-
ствие: высокая селективность
этифоксина к рецепторам ГАМК-А

Нежелательные эффекты:
низкое сродство этифокси-
на к другим типам рецеп-
торов

Высокое значение константы связывания – низкое сродство к рецепторам (т. е. для эффек-
тивного связывания нужна более высокая концентрация действующего вещества)

Сродство 
к α2β3y2

ГАМК-А-
рецептору

Вытеснение 
5-СТ из рецеп-
тора 5-НТ7b

Сродство 
к 5-НТ4-ре-
цептору че-
ловека

Сродство 
к мАХР коры
головного 
мозга

Сродство 
к α2С-адрено-
рецептору
человека

Сродство 
к каннабио-
идному 
рецептору 1
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плотности) и состояния сосудистой стенки (ингибирование

матричных металлопротеаз 1, 2, 13, способствующих дегра-

дации соединительной ткани сосудов).

Отдельно следует отметить, что этифоксин, потенци-

ально гораздо слабее влияет на регуляцию АД, чем лоразе-

пам. Хорошо известно, что в дополнение к ГАМК-ергиче-

скому действию бензодиазепины могут вызывать гипото-

нию и другие нарушения регуляции парасимпатической

нервной системы [24]. Как было отмечено выше, этифок-

син значительно слабее взаимодействует с адренорецепто-

рами. Кроме того, этифоксин в значительно меньшей сте-

пени, чем лоразепам, может вызывать ингибирование рени-

на и вытеснять аргининвазопрессин из AVP-рецептора. Со-

ответственно, этифоксин не будет способствовать развитию

гипотонии. Напротив, бензодиазепины имеют отчетливый

гипотонический эффект и в сочетании с гипотензивными

средствами могут критически снижать АД.

Как установлено при фармакокинетических иссле-

дованиях, этифоксин быстро всасывается из желудочно-

кишечного тракта, быстро метаболизируется в печени.

Время достижения максимальной концентрации в крови –

2–3 ч, период полувыведения – около 6 ч [1]. Эти данные

соответствуют результатам хемореактомного моделиро-

вания.

Например, при периоде полувыведения около 6 ч че-

рез 18 ч в организме будет оставаться не более 10–15% ис-

ходного вещества. Этому отчасти соответствует количество

(10%) неметаболизированного соединения в моче через 18 ч

после приема препарата. Быстрая метаболизация этифок-

сина в печени соответствует более высокому (по сравнению

с лоразепамом) клиренсу и более короткому периоду полу-

распада молекулы в микросомах печени.

Моделирование других фармакодинамических

свойств этифоксина (прежде всего, по степени связывания

с различными «нежелательными» таргетными белками) по-

казало, что он существенно слабее по сравнению с лоразе-

памом взаимодействует с белками, ассоциированными с не-

желательными эффектами. 

Этифоксин отличается также более низким связыва-

нием с калиевым каналом KCNH2 и более слабым ингиби-

рованием активности KCNH2. Данный калиевый канал яв-

ляется важным «антитаргетным» белком, взаимодействия с

которым следует избегать при разработке лекарственных

средств [25]. Нарушение активности KCNH2 приводит к

формированию смертельно опасного «синдрома длинного

QT», повышающего риск внезапной остановки сердца

вследствие спонтанно развивающейся аритмии. Общеизве-

стно, что многие препараты имеют нежелательную тенден-

цию к ингибированию KCNH2, что существенно сужает

спектр их клинического применения [26, 27].

Также в процессе хемореактомного анализа были уста-

новлены достаточно неожиданные потенциальные эффек-

ты этифоксина. Например, по сравнению с лоразепамом

молекула этифоксина может характеризоваться существен-

но более высокой противоопухолевой, антипролифератив-

ной, противотуберкулезной и противогрибковой активно-

стью. В частности, по сравнению с лоразепамом константа

MIC противотуберкулезного действия у этифоксина более

чем в 20 раз ниже и находится в субмикромолярном диапа-

зоне значений (461 нмоль/л). Иначе говоря, этифоксин мо-

жет проявлять заметное противотуберкулезное действие.

К сожалению, в литературе не имеется данных об

этих потенциальных эффектах молекулы этифоксина. 

Заметная степень сходства молекулы этифоксина с моле-

кулой фунгицида фенкарола позволяет предположить, что

этифоксин может ингибировать биосинтез стероидов

грибковых организмов. Антипролиферативное действие

также может быть обусловлено модуляцией гомеостаза эс-

трогенов – моделирование указало на существенно более

высокое связывание с эстрогеновым рецептором для эти-

фоксина, чем для лоразепама.

Заключение. Таким образом, впервые проведены хемо-

реактомный анализ биологических свойств этифоксина

(стрезам) и сравнение с контрольной молекулой бензодиа-

зепина (лоразепам). Результаты хемореактомного модели-

рования обнаружили существенные отличия между этифок-

сином и бензодиазепинами в связывании рецепторов 

нейротрансмиттеров (катехоламиновых, серотониновых,

ацетилхолиновых, каннабиоидных), а также в антипроли-

феративном, противовоспалительном действии, влиянии

на гемодинамику и стенки сосудов. Установлены выгодные

отличия молекулы этифоксина по фармакодинамическим и

фармакокинетическим параметрам, указывающие на более

слабые нежелательные психотропные эффекты. Получен-

ные результаты позволяют предположить возможное проти-

вовоспалительное, противодиабетическое, противоопухо-

левое, противогрибковое действие этифоксина. По сравне-

нию с лоразепамом молекула этифоксина характеризуется

значительно более слабым потенциалом нежелательных эф-

фектов, ассоциированных с частичной блокадой ацетилхо-

линовых рецепторов (вялость, дезориентация, головокру-

жение, атаксия, эпизоды амнезии, сухость во рту).
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Психогенное головокружение – вторая по частоте

причина обращения пациентов с жалобами на головокру-

жение в амбулаторной практике [1, 2]. Оно может быть пер-

вичным и в этом случае развивается на основе психическо-

го заболевания, у таких пациентов не удается выявить при-

знаки поражения вестибулярной системы [1–3]. Нередко

причиной психогенного головокружения является перене-

сенный эпизод истинного вестибулярного головокружения

с нарушением ориентации в пространстве, выраженной ве-

гетативной реакцией, чувством тревоги, страха [3, 4]. По

клиническим проявлениям и результатам нейровестибуляр-

ного обследования психогенное головокружение не соот-

ветствует ни одному из известных заболеваний вестибуляр-

ной системы, характеризуется преимущественно хрониче-

ским течением. По данным разных авторов, 60–70% случа-

ев психогенного головокружения длятся более года, значи-

тельно ограничивая профессиональную и социально-быто-

вую деятельность больных [1, 5–7]. 

Чаще всего больные обращаются к оториноларинго-

логу, неврологу или терапевту с жалобами на почти посто-

янное головокружение. При уточнении характера голово-

кружения, как правило, выясняется, что пациенты испыты-

вают чувство дурноты, неустойчивости при ходьбе, ощуще-

ние падения, опрокидывания, раскачивания. Крайне редко

они предъявляют жалобы на ощущение вращения окружаю-

щих предметов, сопровождающееся тошнотой, рвотой. Жа-

лобы на головокружение могут возникать у пациентов с тре-

вогой, депрессией, соматоформными расстройствами. В за-

висимости от фонового психического расстройства голово-

кружение может сочетаться с другими симптомами: сниже-

Антоненко Л.М.
Кафедра нервных болезней и нейрохирургии ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский 

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

119021, Москва, ул. Россолимо, 11

Психогенное головокружение – один из наиболее частых видов головокружения. Диагностика этого заболевания является слож-

ной задачей, поскольку требует тщательного обследования пациента и исключения возможных органических причин головокруже-

ния. Представлено клиническое наблюдение пациентки с фобическим постуральным головокружением, которое демонстрирует

эффективность ранней диагностики и адекватной терапии данного заболевания. Наиболее эффективна комплексная терапия

психогенного головокружения, включающая различные психотерапевтические методики, вестибулярную реабилитацию и медика-

ментозную терапию. Среди лекарственных средств у пациентов с цереброваскулярным заболеванием эффективен винпоцетин.

При отсутствии правильного лечения психогенное головокружение прогрессирует и может приводить к значительному ухудшению

качества жизни и выраженной социальной дезадаптации пациента. Отмечается ухудшение прогноза лечения при увеличении дли-

тельности между началом заболевания и установлением диагноза.

Ключевые слова: психогенное головокружение; фобическое постуральное головокружение; когнитивно-поведенческая терапия;

стабилографическая платформа; биологическая обратная связь; винпоцетин.

Контакты: Людмила Михайловна Антоненко; luda6917@yandex.ru
Для ссылки: Антоненко ЛМ. Психогенное головокружение. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2016;8(2):50–54.

Psychogenic dizziness
Antonenko L.M.

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

Psychogenic dizziness is one of the most common types of vertigo. To diagnose psychogenic dizziness is a complex task since it requires a thor-

ough patient examination and exclusion of possible organic causes of dizziness. The paper describes the clinical case of a female patient with

phobic postural vertigo, which demonstrates the efficiency of the early diagnosis and adequate therapy of this disease. Combination therapy for

psychogenic dizziness, which encompasses different psychotherapeutic procedures, vestibular rehabilitation, and drug therapy, is most effective.

Among the medications, vinpocetine is effective in treating patients with cerebrovascular disease. Inappropriate treatment may lead to the pro-

gression of psychogenic dizziness, to a considerable deterioration in quality of life, and to obvious social disadaptation. There is a worse treat-

ment prognosis with a longer interval between of disease onset and diagnosis. 

Keywords: psychogenic dizziness; phobic postural vertigo; cognitive behavioral therapy; stabilographic platform; biological feedback; vinpocetine. 

Contact: Lyudmila Mikhailovna Antonenko; luda6917@yandex.ru
For reference: Antonenko LM. Psychogenic dizziness. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, neuropsychiatry, psycho-

somatics. 2016;8(2):50–54.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/2074-2711-2016-2-50-54

Психогенное головокружение



51

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

нием концентрации внимания, общей слабостью, субъек-

тивным ощущением неспособности к профессиональной и

бытовой деятельности, сердцебиением, чувством нехватки

воздуха, отсутствием аппетита, эмоционально-аффектив-

ными расстройствами, тревогой, нарушением сна. Пациен-

ты, как правило, уверены, что причиной всех этих наруше-

ний служит головокружение, поэтому информацию о пред-

шествующих стрессовых и психотравмирующих ситуациях

врач может получить только при активном расспросе. Не-

редко пациенты отрицают наличие психотравмирующей

ситуации или не считают имеющуюся ситуацию таковой,

что может затруднять диагностику. Также следует учиты-

вать, что в начале заболевания психопатологические сим-

птомы могут клинически не проявляться и возникать в про-

цессе заболевания.

Ф о б и ч е с к о е  п о с т у р а л ь н о е  г о л о в о к р у ж е н и е  
Фобическое постуральное головокружение – вари-

ант психогенного головокружения, при котором жалоба

на головокружение является основной и практически

единственной [1, 3, 4]. Часто у пациентов с фобическим

постуральным головокружением с детства отмечаются

плохая переносимость транспорта, качелей, каруселей,

что рядом авторов расценивается как минимальная дис-

функция вестибулярной системы, которая может вызы-

вать ощущение неустойчивости [1, 3–5, 7]. Клинические

проявления заболевания возникают во взрослом состоя-

нии. Наибольшая частота фобического постурального го-

ловокружения наблюдается в 20–50 лет. По данным про-

веденного в Германии исследования, в этой возрастной

группе фобическое постуральное головокружение было

самой частой причиной обращения пациентов с жалобами

на головокружение в специализированные отоневрологи-

ческие центры [8].

Патогенез фобического постурального головокруже-

ния до конца не изучен. Ряд авторов объясняет возникаю-

щие у пациента ощущения головокружения и неустойчиво-

сти при психогенных расстройствах нарушением воспри-

ятия окружающего мира как неподвижного. Подобного ро-

да нарушение может быть обусловлено несоответствием 

афферентных вестибулярных и зрительных импульсов, по-

лучаемых из внешней среды от органов чувств во время дви-

жения, и сформированными в процессе жизнедеятельности

ожидаемыми сигналами, которые должны возникать в ре-

зультате такого движения. Тело человека постоянно совер-

шает колебательные движения, необходимые для поддержа-

ния равновесия. Эти импульсы в норме не ощущаются как

движение. Ощущение головокружения при психогенных

расстройствах в виде пошатывания при ходьбе может поя-

виться в результате несоответствия афферентных импуль-

сов, возникающих при реальном движении, и импульсов,

ожидаемых системой поддержания равновесия. При психо-

генном головокружении иллюзия движения может быть 

результатом постоянного тревожного самонаблюдения и

контроля устойчивости. Пациент начинает воспринимать

рефлекторные двигательные программы поддержания 

равновесия, которые в норме не фиксируются, как актив-

ные движения, что приводит к возникновению ощущения

покачивания, неустойчивости. Некоторые авторы связыва-

ют развитие фобического постурального головокружения с

минимальными нарушениями в вестибулярной системе,

поскольку часто у таких пациентов с детства отмечается

плохая переносимость вестибулярных нагрузок [5]. Сущест-

вует также концепция патогенеза фобического постураль-

ного головокружения, основанная на нарушении процессов

вестибулярной адаптации и реадаптации после перенесен-

ного вестибулярного заболевания [9]. 

Особенностью клинической картины фобического

постурального головокружения является несоответствие

предъявляемых пациентом жалоб на головокружение и

расстройство равновесия данным клинического и инст-

рументального обследования вестибулярной и мозжечко-

вой систем, которые свидетельствуют об отсутствии 

объективных признаков нарушения их функции. Паци-

енты часто описывают свои жалобы как ощущение неус-

тойчивости, покачивания, как на палубе, тревоги, страха

падения. При расспросе можно выявить наличие прово-

цирующих факторов. Часто у пациентов, страдающих фо-

бическим постуральным головокружением, отмечается

склонность к навязчивым состояниям, тревожно-депрес-

сивным расстройствам.

Д и а г н о с т и к а  ф о б и ч е с к о г о  
п о с т у р а л ь н о г о  г о л о в о к р у ж е н и я  
Диагностика у таких пациентов основывается на хара-

ктерных жалобах и отсутствии признаков поражения вести-

булярной и мозжечковой системы при клиническом нейро-

вестибулярном обследовании и дополнительных методах

исследования вестибулярной и мозжечковой систем. Одна-

ко при установлении диагноза фобического постурального

головокружения врачу надо быть очень внимательным, по-

скольку длительно существующие недиагностированные

вестибулярные нарушения могут приводить к развитию тре-

вожного расстройства и/или депрессии и наслоению психо-

генного головокружения на симптомы органического пора-

жения вестибулярной системы [4].

Для диагностики фобического постурального голово-

кружения используются следующие критерии [1, 4, 10]:

• жалобы на головокружение и неустойчивость в поло-

жении стоя и во время ходьбы при отсутствии объективных

признаков поражения вестибулярного анализатора и нару-

шения равновесия;

• описание пациентом ощущения головокружения как

чувства тумана или пелены перед глазами, нереальности 

окружающего мира и неустойчивости, выраженного в 

различной степени. Это состояние может сочетаться с при-

ступообразным страхом падения, ощущением кратковре-

менного покачивания. При этом реальных падений из–за

нарушения равновесия не возникает;

• наличие провоцирующих приступы ситуаций (мно-

голюдные места или, наоборот, пустая комната, супермар-

кеты, вождение автомобиля, пребывание на мосту и др.),

которые могут вызвать и другие фобии. Постепенное увели-

чение числа провоцирующих головокружение ситуаций, со-

четающееся с избегающим поведением; 

• сочетание приступов головокружения с вегетатив-

ными нарушениями: сердцебиением, потливостью, чувст-

вом нехватки воздуха. В ряде случаев приступы голово-

кружения и неустойчивости могут сопровождаться 

ощущением тревоги. Нередко приступы головокружения

в сочетании с тревогой или без тревоги могут чередовать-

ся у одного пациента;
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• наличие данных анамнеза, указывающих на перене-

сенный эпизод острого вестибулярного нарушения (вести-

булярного нейронита, доброкачественного пароксизмаль-

ного позиционного головокружения) [4] или психотравми-

рующую ситуацию [11];

• уменьшения выраженности головокружения под дей-

ствием малых доз алкоголя или во время занятий спортом;

• возникновение фобического постурального голово-

кружения у пациентов с завышенным уровнем притязаний,

склонных к навязчивым состояниям и предъявляющих к 

себе повышенные требования. Сочетание ощущения голо-

вокружения и неустойчивости с депрессивным состоянием,

искаженным восприятием действительности и неправиль-

ной оценкой окружающего пространства.

О б с л е д о в а н и е  
Для исключения органического поражения вестибу-

лярного анализатора и системы поддержания равновесия

необходимо тщательное неврологическое и нейровестибу-

лярное обследование с оценкой нистагма, пробой Хальмаги

(для оценки вестибулоокулярного рефлекса), пробой Унтер-

бергера (для оценки вестибулоспинального рефлекса), пози-

ционными пробами Дикса–Холлпайка, МакКлюра–Пагни-

ни (для диагностики доброкачественного пароксизмального

позиционного головокружения), простой и усложненной

пробой Ромберга (для оценки устойчивости пациента с от-

крытыми и закрытыми глазами), а также толчковыми проба-

ми (для оценки постуральных рефлексов). Для исключения

нарушения устойчивости большое значение имеют клини-

ческая оценка ходьбы пациента (с учетом основных шаговых

параметров – частоты, длины и базы шага, отклонения от-

носительно вектора движения), а также проведение пробы

на тандемную ходьбу. Необходимо также использовать про-

бу на ортостатическую гипотензию с оценкой разницы арте-

риального давления (АД) в положении лежа и при вставании

пациента. Из дополнительных методов обследования целе-

сообразно применять видеонистагмографию с калорической

пробой, стабилографию. Данные стабилографического ис-

следования при фобическом постуральном головокружении

выявляют увеличение длины статокинезиограммы при нор-

мальной площади стабилограммы, что может отражать гипе-

рактивность голеностопной стратегии поддержания равно-

весия, которая может быть обусловлена тревогой, излишним

стремлением контролировать равновесие. У здоровых людей

подобная реакция системы поддержания равновесия возни-

кает при возмущающем воздействии, сила которого способ-

на привести к угрозе падения. При усложнении задания 

(закрывание глаз, дополнительная когнитивная нагрузка,

усложненная проба Ромберга) результаты стабилографии у

пациентов с фобическим постуральным головокружением

находятся в границах нормальных значений [12]. Данные

стабилографии также указывают на преобладание у пациен-

тов с фобическим постуральным головокружением пропри-

оцептивного контроля при поддержании равновесия по

сравнению со здоровыми испытуемыми [1, 13]. Оптокинети-

ческие тесты, а также визуомоторная стимуляция в виде вра-

щения обстановки вокруг пациента свидетельствуют о нор-

мальной реакции системы постурального контроля при 

фобическом постуральном головокружении, проекция цен-

тра давления не выходит за пределы допустимых значений, 

т. е. не возникает угрозы падения пациента [1, 14].

Л е ч е н и е
Лечение психогенного головокружения является

сложной задачей. Нередко для успешного лечения таких

пациентов необходимо взаимодействие невролога и пси-

хиатра. Важно объяснить пациенту механизм заболевания

и необходимость активного участия в процессе лечения.

Без адекватного лечения заболевание прогрессирует, 

пациент, используя избегающее поведение, постепенно

перестает выходить из дома без сопровождения. Развива-

ется целый комплекс нервно-психических расстройств,

клинические проявления которого значительно ухудшают

качество жизни пациентов. Прогрессирование психоген-

ного головокружения приводит к социальной дезадапта-

ции, потере работы, что только усиливает выраженность

головокружения и эмоциональных нарушений [15].

Нелекарственными способами коррекции психоген-

ного головокружения являются различные психотерапевти-

ческие методики. Цель рациональной психотерапии – изба-

вление пациента от страха перед возможным тяжелым орга-

ническим заболеванием путем разъяснения психогенного

механизма его заболевания, которое сформировалось на

фоне постоянного самоконтроля, тревожности, предъявле-

ния к себе завышенных требований. По мнению многих

специалистов, наиболее эффективна когнитивно-поведен-

ческая терапия, которая направлена на коррекцию мысли-

тельных искажений тревожно-депрессивной природы. Хо-

роший эффект отмечается при сочетании медикаментоз-

ных, психотерапевтических методик и вестибулярной реа-

билитации [1, 3, 8–14]. Методика психической десенсиби-

лизации направлена на изменение избегающего поведения,

в результате чего пациент должен сознательно стремиться

преодолеть страх перед головокружением, путем целена-

правленного посещения мест, которые провоцируют голо-

вокружение и привыкания к ним [1, 3, 8–14]. 

Положительное действие отмечается при сочетании

психотерапии с методиками вестибулярной реабилитации

на стабилографической платформе с биологической обрат-

ной связью (БОС). Такие программы реабилитации включа-

ют в себя упражнения на габитуацию и адаптацию. В резуль-

тате происходит редукция патологических реакций вестибу-

лярной системы, формируются новые операционные моде-

ли поддержания устойчивости. Методика реабилитации на

стабилографической платформе с БОС состоит в том, что

пациент, располагающийся на платформе, визуально вос-

принимает метку на экране дисплея, которая связана в ре-

альном времени с проекцией его центра давления на плат-

форму, и, совершая активные движения, может перемещать

метку по экрану, контролируя свою устойчивость. Трениро-

вочные задания выполняются в игровой форме виртуальной

реальности. Подбор заданий для тренировки проводится ин-

дивидуально с учетом особенностей пациента и выраженно-

сти головокружения [16]. Большую роль играет также обуче-

ние пациентов методикам самостоятельного регулярного

выполнения упражнений для тренировки равновесия, по-

скольку они дают уверенность в своих силах. 

Для медикаментозной терапии психогенного голово-

кружения могут использоваться ингибиторы обратного 

захвата серотонина или серотонина и норадреналина, три-

или тетрациклические антидепрессанты [1, 3, 17–20]. Пре-

параты этих групп следует принимать длительно, средняя

продолжительность курса лечения составляет 3–6 мес. 
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Часто психогенное головокружение развивается на

фоне сердечно-сосудистых заболеваний (артериальной ги-

пертензии – АГ, церебрального атеросклероза и т. д.), в этих

случаях в схему медикаментозной терапии головокружения

целесообразно включать препараты, улучшающие мозговое

кровообращение и мозговой метаболизм. Препаратом выбо-

ра является винпоцетин1 в суточной дозе 30 мг.

Механизм действия препарата основан на повышении

устойчивости нейронов головного мозга к гипоксии, усиле-

нии транспорта глюкозы к ЦНС через гематоэнцефаличе-

ский барьер. Винпоцетин2 – селективный блокатор Са2+-за-

висимой фосфодиэстеразы, под влиянием препарата повы-

шается уровень аденозинтрифосфата (АТФ) в тканях голов-

ного мозга, усиливается обмен норадреналина и серотонина

в церебральных структурах [21]. Кроме того, винпоцетин

препятствует нейрональной гибели в области гиппокампа,

стимулирует норадренергическую систему восходящей ре-

тикулярной формации и оказывает модулирующее влияние

на нейропластичность [22]. В российском многоцентровом

клинико-эпидемиологическом исследовании КАЛИПСО

на фоне  ступенчатой терапии (инъекции Кавинтона® в те-

чение 1 нед с последующим переходом на Кавинтон® форте

30 мг/сут на протяжении 3 мес) у пациентов с хронической

цереброваскулярной патологией отмечены улучшение по-

ходки по шкале Тинетти, уменьшение выраженности голо-

вокружения и шума в ушах, улучшение когнитивных функ-

ций [21]. Метаанализ результатов итальянских и немецких

рандомизированных двойных слепых плацебоконтролируе-

мых исследований, в которых участвовал 731 пациент, про-

демонстрировал высокую эффективность винпоцетина при

лечении хронических цереброваскулярных нарушений. В

группе пациентов, леченных Кавинтоном® Комфорте, от-

мечено достоверное улучшение настроения и уменьшение

поведенческих нарушений, улучшение эмоционального со-

стояния, удовлетворенности жизнью и повседневной ак-

тивности [23].

Приводим клиническое наблюдение.

Пациентка Ф., 38 лет, обратилась с жалобами на голово-

кружение в виде ощущения неуверенности в положении стоя и

при ходьбе, которое впервые возникло около 2 мес назад днем во

время посещения супермаркета. Пациентка ощутила неустой-

чивость, появились тревога, сердцебиение, тошнота. Приступ

продолжался несколько минут. Пациентка поспешила выйти из

магазина, решив, что причиной плохого самочувствия было душ-

ное помещение. Подобные эпизоды головокружения стали по-

вторяться и участились до нескольких раз в неделю. Пациент-

ка отмечала, что приступы провоцировались пребыванием в

многолюдных местах, супермаркетах, метро. Перестала выхо-

дить из дома без сопровождения, поскольку боялась повторения

приступов головокружения. При обращении в поликлинику по

месту жительства данное состояние было расценено как про-

явление вертебробазилярной недостаточности. Пациентка

страдает АГ с подъемами АД до 160/90 мм рт. ст. 

Проведены магнитно-резонансная томография (МРТ)

головного мозга и дуплексное сканирование магистральных ар-

терий головы, патологических изменений не обнаружено. На-

значен курс терапии мексидолом, тренталом, но приступы

продолжались. Пациентка была вынуждена оставить работу,

качество жизни резко ухудшилось. Для уточнения диагноза 

направлена на консультацию в Клинику нервных болезней 

им. А.Я. Кожевникова.

При обследовании в клинике установлено, что пациент-

ка в сознании, адекватна, в месте и времени ориентирована

правильно. Черепная иннервация – без отклонения от нормы.

Сухожильные рефлексы живые, симметричные. Парезов, чув-

ствительных, координаторных, тазовых нарушений нет. 

При нейровестибулярном исследовании с видеонистагно-

графией не выявлялся спонтанный нистагм в положении сидя с

открытыми глазами и без фиксации взора. Проба с кружением

(тряской) головы («head-shaking») отрицательная. Пробы 

Дикса–Холлпайка, МакКлюра–Пагнини, Хальмаги, Унтербер-

гера и проба на ортостатическую гипотензию отрицательные. 

Пациентке была проведена стабилография, которая вы-

явила незначительное увеличение длины статокинезиограммы

при нормальной площади стабилограммы в пробе с открытыми

глазами и нормальные результаты стабилографии при закры-

вании глаз. Эти изменения при стабилографии характерны для

пациентов с фобическим постуральным головокружением: па-

циенты лучше выполняют более сложные тесты (например,

тест Ромберга). Незначительное увеличение длины статоки-

незиограммы при нормальной площади стабилограммы указы-

вает на излишнее стремление пациента контролировать свое

равновесие, причиной чего может быть тревога.

При оценке по госпитальной шкале тревоги и депрессии

выявлено повышение уровня тревоги (тревога – 14 баллов, 

депрессия – 8 баллов). 

Учитывая характерные жалобы на головокружение в

виде ощущения неуверенности в положении стоя и при ходьбе,

которое сопровождалось тревогой, сердцебиением, тошно-

той, наличие провоцирующих факторов (пребывание в много-

людных местах, супермаркетах, метро), отсутствие патоло-

гических изменений при нейровестибулярном обследовании по

данным дополнительных методов обследования (видеонистаг-

мография, МРТ головного мозга, дуплексное сканирование 

магистральных артерий головы), наличие характерного пат-

терна изменений при стабилографическом исследовании, 

установлен диагноз «фобическое постуральное головокружение». 

Пациентке было разъяснено психогенное происхожде-

ние головокружения. Проведены три сеанса когнитивно-по-

веденческой психотерапии, курс вестибулярной реабилита-

ции, включая 7 занятий на стабилографической платформе

с БОС. Для коррекции АГ были назначены бета-блокаторы

продленного действия, для нормализации церебрального 

метаболизма – кавинтон в дозе 30 мг/сут курсом 1 мес. На

фоне лечения была достигнута стойкая клиническая ремис-

сия. При последующем наблюдении за пациенткой в течение

года приступов головокружения не отмечалось. Пациентка

вернулась к обычной жизни. 

Данный клинический пример демонстрирует эффек-

тивность правильной диагностики и адекватной терапии

фобического постурального головокружения. Важной для

достижения терапевтического эффекта является ранняя ди-

агностика психогенного головокружения. При отсутствии

правильного лечения психогенное головокружение про-

грессирует и может приводить к значительному ухудшению

качества жизни и выраженной социальной дезадаптации

пациента. Многие авторы отмечают ухудшение прогноза

лечения при увеличении периода между началом заболева-

ния и постановкой диагноза [24].

1В нашей стране оригинальным препаратом винпоцетина является

Кавинтон® (ОАО «Гедеон Рихтер», Венгрия).
2Кавинтон® Комфорте  (ОАО «Гедеон Рихтер», Венгрия).
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Таким образом, комплексный подход к ведению па-

циентов с психогенным головокружением приводит к хо-

рошему терапевтическому результату. По данным специа-

лизированного центра по лечению головокружения, эф-

фективность терапии психогенного головокружения при

использовании психотерапевтических методик, медика-

ментозной терапии и вестибулярной реабилитации дости-

гает 75% [24].  Проведенное в нашей стране исследование

«ГЛОБУС», в котором приняли участие 6065 пациентов,

показало высокую эффективность и безопасность Кавин-

тона® форте 30 мг/сут в течение 2 мес в лечении сосуди-

стых причин головокружения [25]. В настоящее время по-

явилась новая форма препарата – Кавинтон® Комфорте

(диспергируемая таблетка 10 мг), которая не только де-

монстрирует высокую терапевтическую активность, но и

увеличивает приверженность пациентов терапии [26].

Своевременная диагностика фобического постурального

головокружения позволяет добиться полного регресса

симптомов вестибулярных расстройств у большинства па-

циентов благодаря применению комплексных методов ле-

чения (медикаментозная терапия, вестибулярная гимна-

стика, аппаратная реабилитация на стабилографической

платформе с БОС), а также методик когнитивно-поведен-

ческой психотерапии. 

1. Brandt T, Dieterich M. Vertigo and dizziness:

common complains. London: Springer; 2004.

208 p.

2. Bronstein AM, Gresty MA, Luxon LM, et al.

Phobic postural vertigo. Neurology. 1997

Nov;49(5):1480-1. 

3. Парфенов ВА, Замерград МВ, 

Мельников ОА. Головокружение диагности-

ка, лечение, распространенные диагности-

ческие ошибки: учебное пособие. Москва:

МИА; 2011. 190 с. [Parfenov VA, Zamergrad MV,

Mel'nikov OA. Golovokruzhenie diagnostika,

lechenie, rasprostranennye diagnosticheskie

oshibki: uchebnoe posobie [Vertigo diagnosis,

treatment, common diagnostic errors: a tutori-

al]. Moscow: MIA; 2011. 190 p.]

4. Huppert D, Kunihiro T, Brandt T. Phobic

postural vertigo (154 patients) its association

with vestibular disorders. J Audio Med.

1995;(4):97-103.

5. Furman JM, Jacob RG. Psychiatric dizzi-

ness. Neurology. 1997 May;48(5):1161-6.

6. Yardley L, Redfern MS. Psychological factors

influencing recovery from balance disorders. 

J Anxiety Disord. 2001 Jan-Apr;15(1-2):107-19.

7. Eckhardt-Henn A, Breuer P, Thomalske C,

et al. Anxiety disorders and other psychiatric

subgroups in patients complaining of dizziness.

J Anxiety Disord. 1998 Jan-Feb;12(1):1-20.

8. Strupp M, Glasauer S, Karch C, et al. 

The most common form of dizziness in middle

age: phobic postural vertigo. Nervenarzt. 

2003 Oct;74(10):911-4.

9. Staab JP. Chronic subjective dizziness.

Continuum (Minneap Minn). Continuum

(Minneap Minn). 2012 Oct;18(5 Neurootology):

1118-41. doi: 10.1212/01.CON.0000421622.

56525.58.

10. Brandt T. Phobic postural vertigo.

Neurology. 1996 Jun;46(6):1515-9.

11. Kapfhammer HP, Mayer C, Hock U, et al.

Course of illness in phobic postural vertigo. Acta

Neurol Scand. 1997 Jan;95(1):23-8. 

12. Querner V, Krafczyk S, Dieterich M, 

Brandt T. Patients with somatoform phobic pos-

tural vertigo: the more difficult the balance task,

the better the balance performance. Neurosci

Lett. 2000 May 5;285(1):21-4. 

13. Holmberg J, Karlberg M, Fransson PA,

Magnusson M. Phobic postural vertigo: body

sway during vibratory proprioceptive stimula-

tion. Neuroreport. 2003 May 23;14(7):1007-11.

14. Querner V, Krafczyk S, Dieterich M, Brandt T.

Phobic postural vertigo: body sway during visu-

ally induced roll vection. Exp Brain Res. 2002

Apr;143(3):269-75. Epub 2002 Feb 9. 

15. Gualtieri CT, Morgan D. The frequency of

cognitive impairment in patients with anxiety,

depression and bipolar disorder: an uncounted

source of variance in clinical trials. J Clin

Psychiatry. 2008 Jul;69(7):1122-30.

16. Кубряк ОВ, Гроховский СС, Исакова ЕВ,

Котов СВ. Биологическая обратная связь по

опорной реакции: методология и терапевти-

ческие аспекты. Москва: ИПЦ «Маска»;

2015. 128 с. [Kubryak OV, Grokhovskii SS,

Isakova EV, Kotov SV. Biologicheskaya obrat-

naya svyaz' po opornoi reaktsii: metodologiya 

i terapevticheskie aspekty [Biological feedback by

support reaction: methodology and therapeutic

aspects]. Moscow: IPTs «Maska»; 2015. 128 p.]

17. Ruckenstein MJ, Staab JP. Chronic subjec-

tive dizziness. Otolaryngol Clin North Am. 2009

Feb;42(1):71-7, ix. doi: 10.1016/j.otc.2008.09.011.

18. Staab JP, Ruckenstein MJ. Expanding the

differential diagnosis of chronic dizziness. Arch

Otolaryngol Head Neck Surg. 2007

Feb;133(2):170-6.

19. Strupp M, Brandt T. Diagnosis and treat-

ment of vertigo and dizziness. Dtsch Arztebl Int.

2008 Mar;105(10):173-80. doi:

10.3238/arztebl.2008.0173. Epub 2008 Mar 7. 

20. Strupp M, Thurtell, MJ, Shaikh AG, et al.

Pharmacotherapy of vestibular and ocular

motor disorders, including nystagmus. J Neurol.

2011 Jul;258(7):1207-22. doi: 10.1007/s00415-

011-5999-8. Epub 2011 Apr 2.

21. Чуканова ЕИ. Эффективность кавинтона

в лечении пациентов с хронической недоста-

точностью мозгового кровообращения. Рос-

сийская многоцентровая клинико-эпидемио-

логическая программа «КАЛИПСО». Журнал

неврологии и психиатрии им. С.С. Корсако-

ва. 2010;110(12):49-52. [Chukanova EI. The

efficacy of Cavinton in the treatment of patients

with chronic cerebrovascular insufficiency.

Russian multicenter clinical-epidemiological

program «CALIPSO». Zhurnal nevrologii i

psikhiatrii im. S.S. Korsakova. 2010;110(12):

49-52. (In Russ.)]. 

22. Gulyas B, Toth M, Schain M, et al.

Evolution of microglial activation in ischaemic 

core and peri-infarct regions after stroke: a PET

study with the TSPO molecular imaging bio-

marker [11C]vinpocetine. J Neurol Sci. 2012

Sep 15;320(1-2):110-7. doi: 10.1016/j.jns.2012.

06.026. Epub 2012 Jul 27.

23. Nagy Z, Vargha P, Kovacs L, et al. Meta-

analysis of cavinton. Praxis. 1998; (7):63-8.

24. Huppert D, Strupp M, Rettinger N, et al.

Phobic postural vertigo: a long-term follow-up

(5-15 years) of 106 patients. J Neurol. 2005

May;252(5):564-9. Epub 2005 Mar 4. 

25. Путилина МВ, Баранова ОА. Результаты

многоцентровой клинико-эпидемиологиче-

ской наблюдательной программы «ГЛОБУС»

(определение распространенности голово-

кружения и оценка схем терапии  на  амбу-

латорном  уровне). Журнал неврологии и пси-

хиатрии им. С.С. Корсакова. 2014;(5):33-8.

[Putilina MV, Baranova OA. Results of a multi-

center clinical-epidemiological supervisory pro-

gram «GLOBUS» (the definition of the preva-

lence of dizziness and evaluation schemes 

therapy on outpatient level). Zhurnal nevrologii 

i psikhiatrii im. S.S. Korsakova. 2014;(5):33-8.

(In Russ.)].

26. Живолупов СА, Самарцев ИН, Яковлев ЕВ

и др. Оценка эффективности винпоцетина

(Кавинтона Комфорте) в лечении голово-

кружения у пациентов с дисциркуляторной

энцефалопатией по уровню нейротрофиче-

ского фактора  мозга (BDNF) в  плазме

крови. Клиническая фармакология и тера-

пия. 2016;25(1):2-7. [Zhivolupov SA,

Samartsev IN, Yakovlev EV, et al. Evaluation of

the effectiveness of Vinpocetine (Cavinton

Comfort) in the treatment of vertigo in patients

with dyscirculatory encephalopathy by the level

of neurotrophic brain factor (BDNF) in blood

plasma. Klinicheskaya farmakologiya i terapiya.

2016;25(1):2-7. (In Russ.)].

Л И Т Е Р А Т У Р А

Исследование не имело спонсорской поддержки. Автор несет полную ответственность за предоставление окончатель-

ной версии рукописи в печать. Окончательная версия рукописи была одобрена автором.



55

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

Болезнь Альцгеймера (БА) и сосудистые заболевания

головного мозга представляют собой две самые распро-

страненные причины когнитивных нарушений (КН).

Опыт работы специализированного амбулаторного приема

в Клинике нервных болезней им. А.Я. Кожевникова свиде-

тельствует о том, что БА обусловлено приблизительно 40%

деменций, а цереброваскулярными заболеваниями – 15%.

Приблизительно еще в 15% случаев имеется сочетание со-

судистого и нейродегенеративного патологического про-

цесса [1]. Таким образом, указанные заболевания вызыва-

ют в общей сложности более двух третей выраженных ней-

рокогнитивных нарушений (см. рисунок). Крайне сложно

оценить представленность БА в спектре КН, так как дан-

ный диагноз в отсутствие деменции должен базироваться

на сложных нейрорадиологических и нейрохимических

методах исследования [2]. Однако указанные методы в

большинстве случаев недоступны в повседневной клини-

ческой практике. Исходя из представлений, что умерен-

ные и выраженные КН – две последовательные стадии

единого патологического процесса, соотношение БА и це-

реброваскулярных расстройств должно быть сходным.

Исследовательские критерии диагноза БА [2]
• Нарушения памяти: 

– постепенно прогрессирующие (в течение не менее 

6 мес) нарушения памяти, по свидетельству пациента или его

родственников; 
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– объективное подтверждение

нарушений эпизодической памяти с

помощью нейропсихологического тес-

тирования. При этом нарушения памя-

ти не корригируются семантическим

опосредованием, подсказками или пре-

доставлением множественного выбора. 

– нарушения эпизодической па-

мяти, которые носят изолированный

характер или сочетаются с другими КН.

• Наличие одного из следую-

щих признаков: 

– атрофия медиальных отде-

лов височной доли по данным ней-

ровизуализации; 

– специфические для БА изме-

нения в спинномозговой жидкости

(уменьшение содержание амилоид-

ных олигомеров, увеличение уровня тау-протеина);

– гипометаболизм височно-теменных отделов или це-

ребральный амилоидоз по данным позитронно-эмиссион-

ной томографии (ПЭТ).

Дифференциальная диагностика КН и БА имеет зна-

чение для ведения пациентов и прогноза заболевания. Со-

судистая этиология существующих расстройств требует

повышенного внимания врача к факторам риска сосуди-

стого поражения головного мозга, таким как артериаль-

ная гипертензия (АГ), гиперлипидемия, сахарный диабет,

атеросклероз церебральных сосудов и др. Адекватный ме-

дикаментозный и немедикаментозный контроль указан-

ных факторов позволяет рассчитывать на стабилизацию и,

возможно, некоторую положительную динамику КН. При

БА с синдромом выраженных КН следует назначать инги-

биторы ацетилхолинэстеразы и мемантин [3]. Данные

препараты, впрочем, используются также и при сосуди-

стой деменции, однако величина их терапевтического 

эффекта в этом случае меньше, чем при БА [4]. В настоя-

щее время активно ведется разработка патогенетической

терапии БА, которая могла бы в той или ной степени пре-

пятствовать главному патогенетическому событию этого

заболевания – отложению амилоидного белка. Очевидно,

что внедрение подобной терапии в практику невозможно

без адекватной дифференциальной диагностики основ-

ных причин КН.

Дифференциальная диагностика сосудистых КН и БА

относительно несложна на стадии начальной деменции, но

может представлять значительные трудности у пациентов с

синдромом умеренных КН. При этом следует учитывать вы-

сокую распространенность коморбидных состояний, когда

у одного того же пациента присутствуют клинические и

нейрорадиологические признаки обоих заболеваний, что

демонстрирует наше клиническое наблюдение.

Пациент Н., 58 лет, физик, преподает в высшем

учебном заведении. Жалуется на повышенную забывчи-

вость, которая, по его словам, появилась в последние 1–

2 года (точнее сказать затрудняется). Забывчивость поя-

вилась исподволь, без видимой причины и постепенно нара-

стает. Непосредственным поводом для обращения к врачу

стал неприятный эпизод на работе, когда пациент повтор-

но прочитал студентам лекцию, забыв, что уже читал ее

накануне. 

Со слов супруги, пациент всегда был очень рассеянным и

забывчивым («сумасшедший профессор» – по ее определению),

но в последнее время (не может сказать, как давно) забывчи-

вость возросла. Обычно забывчивость касается разных быто-

вых мелочей: пациент забывает, куда кладет свои вещи, что

нужно купить в магазине или что нужно сделать по дому, ино-

гда повторяется – может несколько раз рассказывать одно и

то же. Около месяца назад они с супругой нанесли короткий

визит ее сестре. Уже на следующий день пациент начисто за-

был этот факт и спрашивал у супруги: «А как дела у твоей се-

стры? Давно мы с ней не виделись!». 

При этом память на события жизни у пациента сохра-

няется, все детали своей биографии он припоминает без каких-

либо затруднений. В идеальном состоянии остается професси-

ональная память: пациент по праву продолжает считаться

самым компетентным преподавателем на своей кафедре.

Из анамнеза: в детстве и юности был здоров. В 45 лет

впервые выявлена АГ. Максимальное артериальное давление

(АД) – 180/100 мм рт. ст. В настоящее время принимает ли-

зиноприл 20 мг/сут. На этом фоне АД колеблется в пределах

130–150/70–90 мм рт. ст., изредка повышаясь до 160/90. 

В 50 лет была впервые выявлена гиперлипидемия. В связи с

этим старается соблюдать диету, но, как говорит, не всегда

получается, иногда принимает курсами препараты ненасы-

щенных жирных кислот (омега-3). От лечения статинами от-

казался, потому что «бережет свою печень». 

Вредные привычки отрицает. В семейном анамнезе обра-

щает на себя внимание АГ у отца пациента, который на 60-м

году жизни скончался от кровоизлияния в головной мозг. 

При осмотре: пациент повышенного питания: масса тела –

90 кг при росте 175 см, окружность талии – 117 см. Физикальный

осмотр по органам и системам не выявил отклонений от нормы.

Неврологический статус: пациент в ясном сознании, кон-

тактен, критичен, правильно ориентирован в месте и времени.

Черепная иннервация интактна, за исключением оживления

рефлексов орального автоматизма: хоботковый рефлекс, дву-

сторонний симптом Маринеску–Радовичи. Парезов нет. Сухо-

жильные рефлексы средней живости, D=S, зоны вызывания

обычные, патологические пирамидные знаки отсутствуют.

Мышечный тонус в норме. Чувствительность интактна. 

Координаторные пробы выполняет удовлетворительно. В позе

Ромберга устойчив независимо от закрывания глаз. Походка –

без особенностей. Тазовые органы контролирует.

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

Рис. 1. Причины выраженных КН в российской популяции. 

ЦВЗ – цереброваскулярные заболевания; ЛВД – лобно-височная дегенерация; 

ДТЛ – деменция с тельцами Леви
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Исследование высших мозговых функций: краткая шкала

оценки психического статуса (КШОПС) – 27 баллов (забыл 

2 слова из 3, не смог правильно назвать этаж, на котором на-

ходится кабинет врача). 

Исследование памяти: при заучивании 12 слов (см. таб-

лицу): самостоятельно вспомнил только 7 слов, но с помощью

подсказок припомнил остальные 5. После отвлечения внима-

ния на 2 мин: самостоятельно вспомнил 6 слов, с помощью под-

сказок – еще 3. Три слова не вспомнил, при этом зафиксирова-

но одно постороннее «вплетение» (в ответ на подсказку «был

еще фрукт» сказал «яблоко» вместо «абрикос»). 

Восприятие, праксис и речь – без патологии. В пробах на

абстрагирование – единичная ошибка по типу импульсивно-

сти (в ответ на вопрос: «что общего между пальто и курт-

кой?» сказал: «пальто длинное, а куртка короткая»). 

Обращает на себя внимание умеренное снижение темпа по-

знавательной деятельности. Тест «цифры и буквы» (нужно как

можно быстрее провести карандашом линию от буквы к цифре,

меняя буквы в алфавитном порядке, а цифры – в возрастающем):

часть А – 62 с (норма – до 60 с), Б – 178 с (норма – до 90 с). 

Подавленное настроение у себя отрицает. Поведение в

условиях неврологического осмотра и когнитивного тестиро-

вания правильное. Сон и аппетит – в норме.

Лабораторные и инструментальные методы исследова-

ния: рутинные исследования крови и мочи без изменений. Исс-

ледование липидного профиля: липопротеины низкой плотно-

сти (ЛПНП) – 4,5 ммоль/л, липопротеины высокой плотно-

сти (ЛПВП) – 1,8 ммоль/л, общий холестерин – 6,5 ммоль/л.

Электрокардиограмма: ритм синусовый, горизонтальная

электрическая ось сердца, признаки гипертрофии миокарда.

УЗ-дуплексное сканирование магистральных артерий

головы: утолщение комплекса «интима-медиа». С-образная

извитость сонных артерий с двух сторон. Нестенозирующий

атеросклероз (30% просвета) левой сонной артерии в месте

бифуркации на внутреннюю и наружную сонные артерии.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) головного моз-

га: умеренный перивентрикулярный лейкоареоз, умеренное рас-

ширение боковых желудочков и субарахноидальных пространств. 

Заключение: прогрессирующая сосудистая лейкоэнцефа-

лопатия (I.67.3). Атеросклероз церебральных артерий. Син-

дром умеренных нейрокогнитивных нарушений. 

Даны рекомендации: перейти на прием фиксированной

комбинации 20 мг лизиноприла + 5 мг амлодипина, добавить

розувостатин в дозе 10 мг/сут, ацетилсалициловую кислоту в

дозе 100 мг/сут. Для коррекции КН: актовегин1 в дозе 2 г 

(500 мл раствора по 4 мг/мл) внутривенно капельно, 15 инфу-

зий, далее в таблетках по 1200 мг/сут (по 2 таблетки 3 раза

в день) в течение 3 мес. Рекомендованы также низкокалорий-

ная диета и физические нагрузки.

Повторная консультация (через 3 мес): пациент сообща-

ет о значительном улучшении памяти. Больше не возникало

трудностей на работе, связанных с забывчивостью. Супруга

пациента подтверждает, что у него действительно улучши-

лась память. В настоящее время сохраняется лишь небольшая

бытовая забывчивость: пациент иногда подолгу ищет свои ве-

щи (ключи, очки, часы, кошелек и др.). 

АД колеблется в диапазоне 120–140/70–80 мм рт. ст.

Масса тела снизилась до 88 кг, окружность талии уменьши-

лась до 115 см. Уровень ЛПНП – 3,3 ммоль/л, ЛПВП – 

1,5 ммоль/л, общего холестерина – 5,8 ммоль/л.

В неврологическом статусе сохраняются рефлексы

орального автоматизма. 

При повторном когнитивном тестировании: КШОПС –

29 баллов (не вспомнил 1 слово из 3). Пробы на абстрагирова-

ние выполняет без ошибок. Заучивание 12 слов: самостоятель-

но вспомнил 8 слов, с подсказкой – еще 4. После отвлечения

внимания на 2 мин самостоятельно вспомнил 7 слов, с подсказ-

кой – еще 4. Одно слово вспомнить не смог. Посторонних впле-

тений не было. Тест «цифры и буквы»: часть А – 52 с (норма),

часть Б – 97 с (незначительное отклонение от нормы)

Заключение: диагноз тот же. Рекомендовано перейти на

фиксированную комбинацию 20 мг лизиноприла + 10 мг амло-

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

Те с т  « 1 2  с л о в »

1. Предъявление материала. 
Пациенту предъявляется список из 12 слов, написанных в столбик крупными печатными буквами: «диван – блюдце – тигр – пиджак –
абрикос – вертолет – рябина – река – палец – гроза – теннис – флейта». Врач дает следующую инструкцию: «Пожалуйста, прочитайте
вслух эти слова и постарайтесь запомнить их; позже я попрошу Вас назвать их». После первого прочтения, не забирая списка слов, пациен-
та просят: «Найдите теперь в этом списке название мебели, посуды, животного, одежды, фрукта, транспортного средства, дерева, водоема,
части тела, погодного явления, спорта, музыкального инструмента». Пациент должен назвать слово, относящееся к данной семантической
категории. Если он затрудняется, ему следует подсказать.

2. Непосредственное воспроизведение.
Затем врач забирает у пациента список слов и просит: «Припомните, пожалуйста, слова, которые Вы только что читали». Если пациент
затрудняется припомнить какое-либо слово (и только в этом случае), дается подсказка: «А какие были мебель, посуда, животное, одежда,
фрукт, транспортное средство, дерево, водоем, часть тела, погодное явление, спорт, музыкальный инструмент?», т. е. называются соответст-
вующие семантические категории.

3. Интерферирующее задание.
После непосредственного воспроизведения выполняется интерферирующее задание. Его цель – отвлечь внимание пациента на достаточ-
ное время (от 2 до 5 мин). В это время может проводиться тест рисования часов, другие нейропсихологические тесты, кроме тестов на па-
мять. 

4. Отсроченное воспроизведение.
После выполнения интерферирующего задания пациента просят: «Теперь давайте вновь вспомним те 12 слов, которые мы с Вами учили».
Если пациент затрудняется вспомнить какое-либо слово (и только в этом случае), вновь дается подсказка: «А какие были мебель, посуда,
животное, одежда, фрукт, транспортное средство, дерево, водоем, часть тела, погодное явление, спорт, музыкальный инструмент?», т. е. на-
зываются соответствующие семантические категории.

1Актовегин®, ООО «Такеда Фармасьютикалс».
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дипина. Увеличить дозу розувостатина до 20 мг/сут. Продол-

жить прием актовегина 1200 мг/сут еще 3 мес.

Комментарий. Представлен пациент с синдромом уме-

ренных КН, в отношении этиологии которого можно обсуж-

дать как сосудистые, так и нейродегенеративные механизмы. 

Анамнез отягощен сосудистыми заболеваниями: не менее

13 лет пациент страдает АГ, которая эффективно не контро-

лируется. Несмотря на проводимую терапию лизиноприлом в

средней терапевтической дозе, целевое АД (<140/90 мм рт. ст.)

не достигнуто. Помимо АГ, не менее 8 лет страдает также ги-

перлипидемией, по поводу которой не получает лечения.

Отказ от лечения гиперлипидемии вызван типичными для

российской действительности преувеличенными представ-

лениями о гепатотоксичности препаратов из группы стати-

нов. На самом деле, повышение уровня печеночных транса-

миназ на фоне гиполипидемической терапии наблюдается

крайне редко и, как правило, при использовании очень вы-

соких доз препаратов. 

К факторам риска ишемического поражения головного

мозга, которые имеются у пациента, относятся также абдоми-

нальное ожирение (окружность талии >110 см) и гемодина-

мически незначимый (<70%) стеноз церебральных артерий. 

Наличие базисного сосудистого заболевания является

необходимым, но не достаточным условием для диагности-

ки хронической цереброваскулярной патологии. Очевидно,

что пациенты с АГ и церебральным атеросклерозом не за-

щищены от сопутствующих нейродегенеративных заболе-

ваний, которые могут вызывать имеющуюся симптоматику.

Напротив, по эпидемиологическим данным, риск развития

БА в пожилом возрасте достоверно выше при наличии в

среднем возрасте сосудистых заболеваний [5, 6]. Вероятно,

это объясняется тем, что сосудистое поражение головного

мозга, в том числе незначительное, которое в другой ситуа-

ции могло бы оставаться незамеченным, на начальных ста-

диях БА существенно укорачивает бессимптомный период

заболевания и приводит к более ранней клинической мани-

фестации КН [7]. Поэтому только на основании сосудистых

заболеваний в анамнезе ставить диагноз сосудистых КН не-

правомерно. Необходимо проанализировать особенности

КН, неврологический статус в целом и данные нейровизуа-

лизации. Только при взвешенном анализе всей совокупно-

сти клинических и параклинических данных возможен

обоснованный диагноз. 

Главным аргументом в пользу возможной нейродеге-

неративной природы КН является преобладание в когни-

тивном статусе у пациента нарушений памяти. Повышенная

забывчивость – основная жалоба самого пациента. Она за-

метна со стороны (подтверждается супругой) и даже приво-

дит к трудностям на работе, что говорит о значительной вы-

раженности мнестических расстройств. Как обычно бывает

при нейродегенеративных заболеваниях, забывчивость воз-

никает исподволь, без видимой причины, вне связи с каки-

ми-либо сосудистыми событиями. Ни пациент, ни его род-

ственники не могут точно определить давность нарушений

памяти.

Расстройства затрагивают кратковременную опера-

тивную память (пациент не помнит, что куда положил, не

помнит список текущих дел) и память на недавние события

(забыл, что уже читал лекцию, забыл, что был в гостях у се-

стры жены). Если расстройства оперативной памяти можно

объяснить сосудистым заболеванием головного мозга, то

амнезия жизненных событий (расстройство эпизодической

памяти) для цереброваскулярной патологии крайне нехара-

ктерна и заставляет думать о дебюте БА. Типичным для на-

чальных стадий БА является относительная сохранность па-

мяти на отдаленные события при большей уязвимости вос-

поминаний о недавнем прошлом (закон Рибо), что также

наблюдается в представленном случае. Также типична для

начальных стадий БА относительная сохранность профес-

сиональных и общих знаний (семантическая память) [8, 9].

Нарушения памяти при БА имеют свою специфику,

которая позволяет ряду авторов говорить об особом, «гиппо-

кампальном типе» мнестических расстройств [2, 8, 9]. Для

выявления указанных особенностей используется следую-

щий прием. Пациенту дают для заучивании слова, которые

он должен рассортировать по семантическим категориям. 

В дальнейшем название категории используется в качестве

подсказки при воспроизведении слов. Неэффективность

подсказок с высокой степенью вероятности указывает на

«гиппокампальный тип» нарушения памяти, присущий БА и

небольшому числу других, более редких заболеваний. Опи-

санная методология лежит в основе теста «12 слов», который

использовался у нашего пациента (см. таблицу). Результаты

первого тестирования (до лечения) говорят о неэффектив-

ности семантических подсказок: пациент после интерфери-

рующей паузы, несмотря на подсказки, не смог вспомнить 

3 из 12 слов. Поэтому в данном случае можно говорить о

«гиппокампальном типе» мнестических расстройств.

Нейропсихологические признаки нарушений памяти по
«гиппокампальному типу»:

• значительная разница между непосредственным 

и отсроченным воспроизведением;

• неэффективность помощи при заучивании и подска-

зок при воспроизведении;

• недостаточность узнавания заученной информации

в тестах с множественным выбором;

• посторонние «вплетения» при воспроизведении.

Заболевания, при которых наблюдаются нарушения па-
мяти по «гипокампальному типу»:

• БА;

• двусторонний или левосторонний инфаркт гипокампа,

медиальных ядер таламуса;

• окклюзия или разрыв аневризмы передней соедини-

тельной артерии;

• энцефалопатия Вернике–Корсакова;

• герпетический энцефалит;

• паранеопластический «лимбический энцефалит»;

• опухоли дна третьего желудочка;

• транзиторная глобальная амнезия.

Результаты наших прошлых работ свидетельствуют о

том, что «гиппокампальный тип» нарушений памяти выявля-

ется не менее чем у 40% пациентов с диагнозом «дисциркуля-

торная энцефалопатия» и умеренными КН [10]. Это говорит

о существующей в нашей стране тенденции к гипердиагно-

стике хронической цереброваскулярной патологии и, напро-

тив, к недооценке вклада нейродегенеративных заболеваний. 

Следует особо подчеркнуть, что диагноз начальных

стадий БА в нашем случае имеет сугубо предположитель-

ный характер. Как уже говорилось, для верификации диаг-

ноза на преддементной стадии заболевания необходимы

нейрохимические и/или нейрорадиологические методы ис-

следования. Однако, МРТ головного мозга, выполненная в
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рутинном режиме, не выявила характерной для БА локаль-

ной атрофии медиальных отделов височных долей. Это не

отвергает обсуждаемый диагноз, так как церебральная атро-

фия – относительно поздний признак БА. Подтверждением

диагноза в данном случае могло бы стать обнаружение гипо-

метаболизма в височно-теменных отделах головного мозга

по результатам МР-спектроскопии или ПЭТ с дезоксиглю-

козой. Подтверждением диагноза могли бы служить и спе-

цифические изменения в спинномозговой жидкости в виде

уменьшения содержания амилоидных олигомеров и повы-

шения уровня тау-протеина [2]. Однако перечисленные ис-

следования малодоступны в нашей стране, очень дороги и

нецелесообразны с практической точки зрения, так как не

влекут за собой существенных изменений тактики ведения

пациента. 

Аргументом против предполагаемого диагноза БА мо-

жет служить отсутствие семейного анамнеза по данному за-

болеванию. Хотя в целом большинство случаев БА споради-

ческие, у нашего пациента может идти речь о пресенильной

форме БА с началом в возрасте до 60 лет. Пресенильная БА

представляет собой наследственное заболевание с аутосом-

но-доминантным типом передачи и очень высокой пенет-

рантностью патологического гена. Прогрессирование КН в

этом случае происходит более быстрыми темпами [11].

Учитывая сугубо предположительный характер диаг-

ноза БА, имеющиеся против него аргументы, его тяжелые

эмоциональные и юридические последствия, было принято

решение пока не выносить этот диагноз в формальное кли-

ническое заключение. По нашему мнению, окончательное

понимание природы болезни у пациента будет достигнуто

лишь в процессе динамического наблюдения.

Кроме нарушений памяти, присутствуют также 

другие когнитивные симптомы: замедленность познава-

тельного процесса и легкая импульсивность в пробах на аб-

страгирование. Оба этих симптома отражают дисфункцию

лобных долей головного мозга. Когнитивные симптомы

лобной дисфункции совершенно нехарактерны для началь-

ных стадий БА, особенно пресенильной ее формы. Напро-

тив, они типичны для хронической недостаточности мозго-

вого кровообращения, причем развиваются раньше других

когнитивных и неврологических симптомов [12, 13]. 

Поэтому можно предположить, что наряду с начальными

стадиями БА имеется также хроническая цереброваскуляр-

ная патология на фоне многолетней АГ, церебрального ате-

росклероза и других сосудистых факторов. Как уже указы-

валось, сочетание двух этиологических факторов КН у од-

ного пациента – нередкость и, по нашим данным, присут-

ствует в значительном проценте случаев так называемой

дисциркуляторной энцефалопатии, причем уже на неде-

ментных ее стадиях.

Сосудистое поражение головного мозгу у пациента

подтверждено с помощью МРТ, которая демонстрирует

умеренный перивентрикулярный лейкоареоз [14]. Лейко-

ареоз – неспецифический феномен, который может отме-

чаться при большом круге заболеваний и даже при так на-

зываемом нормальном старении. Однако наряду с пожи-

лым возрастом фактором риска лейкоареоза является хро-

ническая церебральная ишемия, вызванная патологией

сосудов небольшого калибра [15]. Учитывая относительно

молодой возраст пациента (менее 60 лет) и длительный

анамнез АГ, сосудистая природа лейкоареоза в данном

случае не вызывает серьезных сомнений. Также очевидна

связь между лейкоареозом и когнитивными симптомами

лобной дисфункции, которые, по данным многочислен-

ных исследований, являются типичным клиническим вы-

ражением диффузных изменений белого вещества [16].

При этом в неврологическом статусе у пациента отсут-

ствует очаговая симптоматика. В качестве очаговой невро-

логической симптоматики нельзя рассматривать оживление

рефлексов орального автоматизма и симметричное повы-

шение сухожильных рефлексов, которые имеют место в

данном случае. В прошлые годы этим признакам уделялось

определенное внимание при диагностике начальных стадий

так называемой дисциркуляторной энцефалопатии. Однако

клинический опыт показывает, что умеренный хоботковый

рефлекс, ладонно-подбородочные рефлексы, симметрично

повышенные сухожильные рефлексы и ряд других «микро-

симптомов» – весьма частый вариант нормы. Значение для

диагноза хронического прогрессирующего сосудистого по-

ражения головного мозга имеет иная неврологическая сим-

птоматика – в первую очередь нарушения походки по типу

лобной дисбазии [14]. Последняя характеризуется укороче-

нием шага (семенящая, шаркающая походка) и расширени-

ем базы ходьбы, ощущением неустойчивости и частыми па-

дениями. В данном случае указанные нарушения походки

отсутствуют. Это объясняется тем, что сосудистые КН

обычно опережают развитие двигательных симптомов при

хронической сосудистой мозговой недостаточности.

Диагноз у пациента был сформулирован как «прогрес-

сирующая сосудистая лейкоэнцефалопатия», так как при

МРТ у него выявлены диффузные изменения белого вещест-

ва (лейкоэнцефалопатия), которые имеют сосудистую при-

роду (связаны с АГ) и вызывают имеющуюся клиническую

симптоматику (сосудистые КН, не достигающие выражен-

ности деменции). Также в диагнозе отражено наличие атеро-

склероза церебральных артерий, подтвержденного УЗИ. Уже

было указано, почему в диагностическом заключении нет

упоминания о предполагаемом нейродегенеративном про-

цессе, который также может обсуждаться. В отличие от сосу-

дистого поражения головного мозга, которое абсолютно до-

казано, наличие сопутствующего нейродегенеративного

процесса пока носит лишь умозрительный характер. 

Пациенту были даны необходимые рекомендации по

оптимизации терапии базисного сосудистого заболевания для

предотвращения повторных острых нарушений мозгового

кровообращения и прогрессирования сосудистых КН. Допол-

нительно назначен актовегин – препарат с полимодальным

механизмом действия, который, вмешиваясь в конечные ме-

ханизмы повреждения нейронов, оказывает нейропротектив-

ное действие как при ишемическом, так и при нейродегенера-

тивном поражении головного мозга. В экспериментальных

условиях показано, что актовегин уменьшает гибель нейро-

нов, вызванную добавлением амилоидного белка. Как извест-

но, отложение патологического амилоидного белка с нейро-

токсическими свойствами представляет собой главное пато-

генетическое событие при БА. Поэтому указанный эффект

дает основания для применения актовегина при этом заболе-

вании. В той же экспериментальной работе продемонстриро-

вано, что актовегин защищает культуру нейронов от повреж-

дающего действия активных форм кислорода, т. е. обладает и

антиоксидантным эффектом. При этом активация процессов

перекисного окисления липидов наблюдается как при БА, так
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и при цереброваскулярной патологии. Важно отметить, что

оба эффекта актовегина (уменьшение амилоидной токсично-

сти и антиоксидантный) дозозависимы. Показано также, что

актовегин увеличивает утилизацию глюкозы и кислорода

нейронами, способствует большему проникновению глюкозы

в клетки (инсулиноподобный эффект) [17, 18].

О клинической эффективности актовегина при сосу-

дистой, нейродегенеративной и смешанной патологии сооб-

щает ряд зарубежных экспертов в области КН. Так, 

W.M. Herrmann и соавт. [19] использовали актовегин в виде

внутривенных вливаний в дозе 250 мл 20% раствора 3 раза в

неделю в течение 4 нед у пациентов с сосудистой деменцией

и деменцией при БА. На фоне терапии наблюдалось улучше-

ние когнитивных функций и повышение самостоятельности

пациентов в повседневной жизни. При этом различия с пла-

цебо были статистически и клиническими значимыми. 

S. Kanowski и соавт. [20] в двойном слепом плацебоконтроли-

руемом исследовании эффективности актовегина при легкой

и умеренной деменции на фоне органического поражения

головного мозга (различной этиологии) зафиксировали дос-

товерный и превосходящий плацебо регресс когнитивных и

других нервно-психических расстройств.  

Об эффективности актовегина при КН, не достигающих

выраженности деменции, сообщают B. Saletu и соавт. [21] и

W.D. Oswald и соавт. [22]. При этом B. Saletu и соавт. отмечено

не только улучшение памяти, внимания и других когнитивных

функций, но и положительные электрофизиологические из-

менения: регресс мощности медленноволновой биоэлектри-

ческой активности головного мозга и увеличение амплитуды

когнитивного вызванного потенциала Р300. Положительная

динамика клинических и электрофизиологических показате-

лей наблюдалась уже через 2 нед терапии [21]. 

Позитивное влияние актовегина на когнитивные

функции отмечено не только при внутривенном, но и при

пероральном его применении. Так, W.D. Oswald и соавт.

[22] сообщают о регрессе КН на фоне назначенияактове-

гина по 2 таблетки (400 мг) 3 раза в день в течение 8 нед у

пациентов с КН сосудистой нейродегенеративной приро-

ды, не достигающими выраженности деменции. В. Янсен

и Г.В. Брукнер [23] изучали эффекты различных доз акто-

вегина у пациентов с хронической цереброваскулярной

недостаточностью. Оказалось, что  результаты лечения в

группе, получавшей по 3 таблетки 3 раза в день, были не-

сколько лучше, чем в группе, получавшей по 2 таблетки 

3 раза в день, однако различия между группами были ста-

тистически незначимыми. 

Клиническая эффективность актовегина показана

О.Д. Остроумовой и соавт. [24] и С.И. Гавриловой и соавт.

[25] у пациентов с умеренными КН на фоне цереброва-

скулярной патологии. Отмечено достоверное улучшение

памяти, внимания и общего клинического статуса.

У нашего пациента на фоне терапии актовегином1

наблюдалось существенное улучшение как памяти, так и

темпа познавательной деятельности. В результате ранее

беспокоившие его когнитивные трудности на работе и в

быту значительно регрессировали. Проведенная терапия

оказалась весьма эффективной. Дана рекомендация про-

должать прием препарата еще не менее 3 мес, так как 

целесообразны длительные курсы нейрометаболической и

нейропротективной терапии. Однако целевые показатели

АД (<140/90 мм рт. ст.) и ЛПНП через 3 мес терапии так и

не достигнуты. Поэтому пациенту рекомендовано даль-

нейшее увеличение дозы антигипертензивных и гиполи-

пидемических средств. 

Таким образом, адекватная терапия базисного сосуди-

стого заболевания и патогенетическое лечение нейромета-

болическими препаратами позволяют добиться стабилиза-

ции сосудистых КН и клинического улучшения.
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Психогенные двигательные расстройства (ПДР) не-

редко маскируются под экстрапирамидные расстройства и

могут принять форму любого органического двигательного

нарушения [1–3]. ПДР часто встречаются в психиатрии и

проявляются такими двигательными нарушениями, как

тремор, дистония, миоклонус, изменения походки [4]. 

В структуре ПДР частота психогенного тремора составляет

52,5%, дистонии – 43,3%, миоклонуса – 28,3% [1], психо-

генного паркинсонизма – 7% [5]. Психогенная дистония –

одно из наиболее трудно диагностируемых заболеваний

этой группы [6]. Оно встречается у 2,1–2,9% пациентов, об-

ращающихся к врачу по поводу дистонии [5]. 

Патология экстрапирамидной нервной системы пред-

ставляет собой один из наиболее сложных разделов клини-

ческой неврологии, трактовка проявлений двигательной

симптоматики нередко вызывает затруднения. Это связано

с многообразием проявлений, индивидуальной изменчиво-

стью и динамичностью экстрапирамидных расстройств, от-

сутствием четких клинических и параклинических критери-

ев распознавания синдромов и определения их нозологиче-

ской принадлежности, недостаточной изученностью вопро-

сов этиологии и патогенеза [7]. Клинические проявления

идиопатической дистонии характеризуются продолжитель-

ными мышечными сокращениями, приводящими к устой-
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чивым, повторяющимся искривляющим движениям и па-

тологическим позам в пораженной области [8]. Диагности-

ка проводится на основании анализа клинической картины,

потому что дистония имеет специфические черты, которые

можно оценить только при клиническом осмотре, рутин-

ные же нейрофизиологические методы, как и методы ней-

ровизуализации (магнитно-резонансная томография –

МРТ), не могут быть использованы ни для диагностики, ни

для классификации дистонии. Почти 90% случаев дистонии –

это первичная (идиопатическая) дистония, которая прояв-

ляется только дистоническим гиперкинезом. 

Клинические характеристики, патофизиология и ле-

чение ПДР хорошо изучены и описаны. Диагноз ПДР осно-

вывается на клинической оценке двигательного феномена,

детальном анализе анамнеза заболевания, наличии класси-

ческих признаков, выявляемых при неврологическом осмо-

тре [9]. Отличительная черта ПДР от экстрапирамидных

расстройств – внезапное начало, присутствие несочетаемых

симптомов, отвлекаемость и внушаемость пациента, присо-

единение новых симптомов, неэффективность лекарствен-

ной терапии (см. таблицу).

Единого мнения в отношении терминологии этих рас-

стройств нет [10], некоторые авторы предпочитают исполь-

зовать термин «функциональное», или «конверсионное (ис-

терическое)» расстройство, другие, напротив, – «психоген-

ное» [1, 11, 12], «соматоформное» [13]. Конверсионные (ис-

терические) расстройства в практике как невролога, так и

терапевта являются одной из актуальных проблем, посколь-

ку нередко обусловливают ошибочную диагностику. Одним

из самых частых истерических неврологических феноменов

является парез. Как правило, истерические двигательные

расстройства сопровождаются снижением мышечного то-

нуса, при этом отсутствуют асимметрия рефлексов и мы-

шечная атрофия [14].

Наиболее часто зарубежными коллегами используется

термин «функциональные/психогенные двигательные рас-

стройства» [13, 15–17]. В МКБ-10 и последней обновленной

версии ICD-10 (2016) [18] ПДР могут кодироваться в рубри-

ке F 45.8 «Другие соматоформные расстройства», в DSM-V –

в рубрике 300.81 «Соматоформное расстройство неуточнен-

ное» [19]. Согласно обсуждаемой в настоящее время версии

ICD-11 [20], ПДР входят в рубрику 7B4Z «Расстройства те-

лесных ощущений неуточненные (Bodily distress disorder,

unspecified)», основным проявлением которых являются со-

матоформные расстройства. В итоге в DSM-V функцио-

нальные/психогенные двигательные расстройства включе-

ны в широкую категорию «функциональных неврологиче-

ских симптомов расстройства» и удалены из категории 

«соматоформные расстройства» [15]. Таким образом, проб-

лема ПДР существует, но пока так и не выработано единой

терминологии [9, 21]. Представляем клиническое наблюде-

ние ПДР в правой руке. 

Пациент А., 46 лет, обратился с жалобами на медленное

насильственное сгибание пальцев правой кисти в кулак в тече-

ние 30–40 с. Попытка удержать небольшие плотные предме-

ты, например клей-карандаш, сопровождается еще большим све-

дением кисти; не может удержать пластиковый мягкий ста-

канчик, так как моментально раздавливает его из-за сведения

пальцев кисти. Описывая проявления двигательного расстрой-

ства, пациент указывает, что ночью во сне кисть расслаблена,

пальцы не сведены, но через 15–30 мин после пробуждения воз-

никает спастическое сведение кисти (рис.1). Кисть разгиба-

ется безболезненно, но с усилием. Все бытовые (ест, умывает-

ся и пр.), профессиональные (печатает) и другие действия па-

циент выполняет левой рукой. При необходимости он разжи-

мает левой рукой пальцы правой кисти, а затем вкладывает в

них какой-либо предмет. Связи между травмой, стрессом и

развитием двигательного расстройства не наблюдает. 

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

Д и ф ф е р е н ц и а л ь н о - д и а г н о с т и ч е с к и е  к р и т е р и и  п с и х о г е н н о й  и  и д и о п а т и ч е с к о й  
д и с т о н и и  ( ц и т .  п о  [ 6 ]  с  с о к р а щ е н и я м и )

Психогенная дистония                                                                                      Идиопатическая дистония

Начало с дистонии покоя

Начало во взрослом возрасте с дистонии в ноге

Часто фиксированный спазм

Непостоянство дистонических движений во времени

Нет корригирующих жестов

Часто боль, усиливающаяся при прикосновении и пассивных 
движениях

Отсутствие улучшения после сна

Возможны другие ПДР

Возможны другие психогенные неврологические симптомы

Обычно внезапное начало

Ремиссии, спонтанные или при применении плацебо

Отсутствует семейный анамнез

Начало с дистонии действия

При начале во взрослом возрасте – редкое вовлечение ноги

Мобильный спазм

Устойчивость во времени

Есть корригирующие жесты

Обычно протекает без боли 
(исключение – цервикальная дистония)

Нередко уменьшение после сна

Возможны другие двигательные расстройства

Дистония может наслаиваться на другие органические 
нарушения движений

Нехарактерно внезапное начало

Возможны спонтанные ремиссии при цервикальной дистонии

Нередко имеется семейный анамнез
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Указанные симптомы появились

5 лет назад, в течение 2 лет до этого

отмечал только напряжение в руке при

письме. Напряжения в предплечье и

плече не ощущает. За время болезни в

качестве компенсаторных приспособ-

лений и для отдыха кисти пациент ис-

пользовал кожаные перчатки разной

степени плотности и толщины, а так-

же самодельное деревянное приспособ-

ление для разведения пальцев (рис. 2).

Оттого, что ногти впиваются в ла-

донь, возникают болезненные ощуще-

ния, поэтому держит руку либо в дере-

вянном приспособлении, либо надевает

во время работы кожаную перчатку. 

Из анамнеза известно, что в 

18 лет, при прохождении военной

службы в Афганистане, в результате

разрыва бомбы внутри бронетранс-

портера получил тяжелейшую конту-

зию, ожог правой руки, правой поло-

вины туловища, кожи лица и головы,

рваную рану правой щеки. Примерно

1,5–2 ч находился без сознания, воз-

можно, это был медикаментозный

сон во время транспортировки в воен-

ный госпиталь. В госпитале провел 

1 мес, после чего был демобилизован. Поступил в институт,

окончил его с отличием. 

При первичном осмотре (18.02.2015): на лице последст-

вия ушитой рваной раны. Эмоционально лабилен, в разговоре

дружелюбен, проявляет интерес к собеседнику. Речь торопли-

вая, громкая, дикция нечеткая. При разговоре жестикулирует

левой рукой, правая (пораженная рука) «не участвует», при

этом наблюдается приподнимание правого плеча. При ходьбе

отмечаются элементы походки «на широкой базе» с размаши-

стыми движениями рук и небольшим наклоном вперед.

Мимика оживлена, изредка наблюдается шмыганье но-

сом, правая носогубная складка сглажена (последствия широ-

кого длинного шрама вдоль носа – от верхней губы до угла гла-

за), подбородок несколько повернут вправо. Все мимические

пробы выполняет удовлетворительно. Точки выхода тройнич-

ного нерва безболезненны. Зрачки равновеликие, отмечается

невыраженный arcus senilis. Движения глазных яблок в полном

объеме, легкий установочный нистагм при крайних отведениях,

конвергенция не нарушена, глазные щели симметричны. Слух,

глотание, фонация в норме. Кивательная мышца в покое визу-

ально незначительно напряжена справа в области прикрепле-

ния к ключице, при пальпации с обеих сторон изменения мышеч-

ного тонуса не выявлено, ограничения

движений в шее нет. Симптом Марине-

ску–Радовичи положителен справа. 

В позе Ромберга устойчив, координа-

торные пробы выполняет уверенно,

тремора рук нет. Чувствительных на-

рушений на теле не выявлено. 

Сухожильные рефлексы с руки и

ног равновеликие, живые. Патологиче-

ских кистевых и стопных знаков нет.

Атрофии мышц конечностей нет 

(рис. 3). Мышечный тонус в верхних и

нижних конечностях не изменен. Сила

мышц кисти – 5 баллов. В пробах на

оценку функции пальцев в мизинце пра-

вой кисти выявляется легкая слабость

до 4,5 балла. Обращает на себя внима-

ние, что если пациент скрещивает

III–IV пальцы правой кисти, то ему

чуть легче удерживать кисть в разогну-

том состоянии (рис.4). Активные дви-

жения рук сохранены в полном объеме,

безболезненны (болезненных ощущений

нет, ни спонтанных, ни при пальпации). 

Важным этапом обследования

больного с идиопатической дистонией,

тем более психогенной, является ви-

деозапись, позволяющая еще раз уточ-

нить детали двигательного феномена [8]. В момент осмотра

для углубленного клинико-неврологического анализа ПДР про-

веден ряд тестов. 

Тест 1. Оценка двигательного феномена в кисти при
выполнении моторного задания, длительность теста – 
45 с. На момент удержания правой кисти (в состоянии по-

коя) на столе изолированно сгибается только дистальная

фаланга указательного пальца, через несколько секунд сги-

баются дистальные фаланги всех пальцев (рис. 5). Со слов

пациента, «пальцы сгибаются сами по себе». Сгибание паль-

цев происходит в результате флексии только дистальных

фаланг. При сгибании пальцев больной приподнимает кисть

над столом, разводя пальцы веером, наблюдается феномен

«затекших пальцев» от оставшегося напряжения в кисти.

Далее он пытается удержать небольшие предметы (клей-

карандаш), используя корригирующий жест (захват запя-

стья правой кисти левой рукой), ослабляющий флексию

пальцев. После чего сообщает, что имеется напряжение в

области правого тенара, демонстрируя, что рука находит-

ся в «скрюченном» положении по типу «когтистой лапы»

(рис. 6). При этом пациент может самостоятельно сги-

бать и разгибать пальцы кисти.
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Рис. 1. Непроизвольное сгибание

пальцев правой кисти в покое

Рис. 2. Самодельное устройство для

разведения пальцев

Рис. 3. Атрофии мышц кисти 

не наблюдается

Рис. 4. Компенсаторная поза в виде

скрещивания III и IV пальцев
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Тест 2. Удержание мягкого пла-
стикового стаканчика, длительность
теста – 1 мин 30 с. В момент переда-

чи стаканчика правая кисть приобре-

тает форму «когтистой лапы». В те-

чение 10–15 с пациент перебирает

пальцами удерживаемый стаканчик,

то сгибая, то разгибая их. После чего

периодически отводит локоть правой

руки в сторону, удерживая предплечье

ровно. На 30-й секунде теста происхо-

дит «непроизвольное» сжимание ста-

канчика, и пациент удерживает его в

сжатом состоянии около 5 с (рис. 7).

Через несколько секунд он расслабляет

пальцы и свободно удерживает стаканчик. Затем вновь про-

исходит уже усиленное «непроизвольное» сжимание стаканчи-

ка. В течение всего теста наблюдается то расслабление, то

чрезмерное сжатие кисти. Также в процессе тестирования

отмечается влияние корригирующего жеста в виде касания

левой рукой запястья правой кисти. При удержании стакан-

чика левой кистью изменения тонуса нет (рис. 8), при этом

правую кисть пациент разгибает и свободно ее встряхивает.

Кроме того, при удержании стаканчика в руке, находящейся в

состоянии супинации (ладонью вверх), не наблюдается ни сги-

бания пальцев, ни усиленного сжатия

стаканчика (рис. 9).

Тест 3. Акт письма шариковой
ручкой, длительность теста – 1 мин.

В момент начала акта письма паци-

ент сразу удерживает руку в неесте-

ственном положении, сильно подгибая

большой и указательный пальцы и ис-

пользуя корригирующий жест в виде

касания-подталкивания пишущей руки

или усиленного прижимания листа бу-

маги левой рукой (рис. 10). Через 15 с

после начала письма появляется необ-

ходимость сделать перерыв, встрях-

нуть кисть. Как только пациент кла-

дет руку на стол, в течение нескольких секунд формируется

«когтистая лапа». Левой рукой пациент прижимает правую

кисть к столу и удерживает ее в таком положении, чтобы

разогнуть (рис. 11). При этом он может приподнять кисть

над столом и удержать ее в согнутом положении, затем

вновь продолжает писать. Пациент сообщает, что больше 

2 мин писать не может, устает кисть, ее надо распрямить

и встряхнуть. Почерк пациента ровный, разборчивый, петли

букв хорошо сформированы. Рисование фигур, цифр не нару-

шено: пациент может свободно (без напряжения в кисти)
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Рис. 6. Непроизвольное формирова-

ние «когтистой лапы»

Рис. 5. Непроизвольное подгибание

дистальных фаланг пальцев правой

кисти

Рис. 7. Усиленное сжатие пластико-

вого стаканчика при удержании 

в правой кисти

Рис. 8. Свободное удержание пласти-

кового стаканчика левой рукой

Рис. 9. Свободное удержание пласти-

кового стаканчика в правой кисти

при супинации руки
Рис. 10. Письмо сжатой в кулак 

кистью с использованием корригиру-

ющего жеста

Рис. 11. Выпрямление пальцев правой

кисти левой рукой при письме
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нарисовать мелкие фигуры (круг, квадрат, треугольник) сра-

зу после написания текста.

При электронейромиографии (ЭНМГ; 06.09.2014) ско-

рость проведения возбуждения по моторным и сенсорным во-

локнам лучевого, локтевого и срединного нервов правой верхней

конечности не нарушена. При МРТ головного мозга

(16.06.2014) в 1,5 Тл режиме очаговая патология, признаки

дисциркуляторной энцефалопатии не выявляются. При МРТ

шейного отдела патологии также не отмечено: лордоз сохра-

нен, протрузий нет, спинной мозг без повреждений. Общий

анализ крови, мочи, биохимический анализ крови на печеночные

и почечные пробы, уровень глюкозы крови и холестерина без

отклонений от нормы. 

От дополнительных консультаций специалистов (психи-

атра) пациент в категорической форме отказался без объяс-

нения причин. От назначения лекарственных препаратов так-

же отказался. 

Повторный осмотр (12.01.2016): характер жалоб преж-

ний. Отрицательной динамики в неврологическом статусе не

выявлено. В настоящее время занимает руководящую долж-

ность в учреждении.

Обсуждение. ПДР являются результатом психическо-

го, а не неврологического расстройства [11]. Категория не-

дифференцированного соматоформного расстройства, о

котором идет речь в данном наблюдении, используется в

случаях, когда симптомы носят длительный нестойкий

множественный характер, однако полная клиническая кар-

тина соматизированного расстройства не формируется [19].

В первую очередь в клинической картине ПДР у пациента

имеется ряд особенностей, которые вносят дополнительные

трудности в распознавание и трактовку проявлений данно-

го страдания [22]. Психогенная дистония подразумевает на-

личие у пациента психогенных обстоятельств и характерных

личностных расстройств, в то время как на практике 

истерические синдромы развиваются лишь у 20% больных с

истерической личностью [14], а при тестировании таких па-

циентов в большинстве случаев отсутствуют различия 

в результатах психологических тестов [23]. Как правило, ис-

терические двигательные расстройства сопровождаются

снижением мышечного тонуса, отсутствием асимметрии

рефлексов, отсутствием мышечной атрофии. Один из самых

частых истерических неврологических феноменов – паре-

зы. По сути этот своеобразный псевдопарез можно рассма-

тривать как «локальный акинез», или паралич, движения, 

а не мышцы или группы мышц [14].

В зарубежной литературе используется термин «фик-

сированная дистония» [24], которая может включать прояв-

ления комплексного регионарного болевого синдрома

(КРБС) и психогенной дистонии [25]. Нередко «фиксиро-

ванная болезненная дистония кисти» упоминается в контек-

сте с травмой (легкой степени у женщин [26]), повреждени-

ем «пораженной области» [27] и, как правило, сопряжена с

развитием КРБС [24]. По данным ряда исследований, фик-

сированная дистония правой кисти чаще встречается у жен-

щин (51 [28] – 85% [25] случаев), при этом более 50% этих

больных имеют нервно-психическое расстройство. Фикси-

рованная дистония кисти отмечается в 68% случаев. Наибо-

лее часто аномальная установка кисти представлена сгиба-

нием пальцев в межфаланговых или метакарпально-фалан-

говых суставах. В формировании фиксации чаще участвуют

IV и V, нежели II и III пальцы кисти; большой палец вовле-

чен в наименьшей степени или вообще не участвует [27].

Улучшения состояния удается добиться менее чем у 25% па-

циентов, ремиссии основных симптомов – только у 6%, в 

1/3 случаев наблюдается прогрессирование заболевания [25].

Представленный клинический случай является слож-

ным с точки зрения не только трактовки проявлений двига-

тельного феномена, но и глубины погружения пациента в

собственную проблему. Пациент использует жесты-антаго-

нисты, которые, согласно новой классификации (2013)

«Общества по изучению двигательных расстройств»

(Movement Disorder Society's) [29, 30], принято считать харак-

терным признаком дистонии. Ни в анамнезе, ни в жалобах

пациента не удалось выявить характерных для истерическо-

го расстройства симптомов (другие пароксизмальные со-

стояния, нарушения голоса и речи [31], полиморфные пси-

хологические расстройства, множественные соматические

жалобы, боль в пораженной конечности при пассивных

движениях). Однако имеются другие типичные для психо-

генной дистонии особенности: внезапное начало с дисто-

нии покоя, фиксированный спазм мышц, отсутствие харак-

терной динамичности двигательного рисунка [2, 25, 27, 32,

33]. В данном случае наблюдается отрицательная диссоциа-

ция между предъявляемыми жалобами и клиническими

проявлениями – единственной жалобой является мотор-

ный дефицит в правой кисти (непроизвольное сжимание в

кулак), при этом в момент осмотра пациент демонстрирует

ряд особенностей в проявлении этого феномена. Напри-

мер, драматическое сведение пальцев кисти по типу «ког-

тистой лапы». Другой двигательный феномен отмечается в

момент письма – это элементы фокальной дистонии кисти

(писчий спазм). У всех пациентов с идиопатическим пис-

чим спазмом имеется некий ритуал-подготовка перед нача-

лом письма, характерная дистоническая поза кисти и паль-

цев, динамичность двигательного рисунка, изменение ха-

рактерных черт почерка, которые могли сформироваться за

время болезни. У нашего пациента отсутствуют характер-

ные для писчего спазма проявления и этапность формиро-

вания дистонии [8].

Пациентом «разработана» целая система мероприя-

тий, уменьшающих «непроизвольное» сжатия кисти в кулак

(кожаные перчатки и самодельное устройство для разведе-

ния пальцев; удержание скрещенными III и IV пальцев и

вычурное положение руки в положении супинации при

удержании предмета). Каждый из этих феноменов крайне

неудобен с точки зрения исполнения и удержания в таком

положении. При наличии таких двигательных изменений в

руке, существенно нарушающих жизнедеятельность, паци-

ент отказывается от консультации психиатра и лечения. От-

метим, что в неврологическом статусе при наличии демон-

стрируемых вынужденных «непроизвольных» поз кисти не

отмечается какого-либо (по спастическому или пластиче-

скому типу) повышения мышечного тонуса в кисти и руке;

нет асимметрии сухожильных рефлексов; отсутствует атро-

фия мышц кисти и предплечья; нет клинических признаков

болевого синдрома или указаний на него в анамнезе. При

ЭНМГ периферических нервов правой руки также не выяв-

лено отклонений (хотя проведение ЭНМГ при психогенной

дистонии нецелесообразно) [34]. 

Таким образом, наше клиническое наблюдение де-

монстрирует ПДР по типу фиксированной дистонии без бо-

левого сопровождения.
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Представлено клиническое наблюдение, демонстрирующее возможности применения компьютерной томографии (КТ) в ди-

агностике и лечении комплексной цервикальной дистонии (ЦД) ботулотоксином типа А (БТА). Неудовлетворительный ре-

зультат лечения пациента на начальном этапе объясняется тем, что патологически активные глубокие мышцы шеи были

недоступны для инъекции. Стандартный клинический осмотр в большинстве случаев не позволяет определить сочетание ка-

пут- и коллис-вариантов ЦД, что имело место у нашего пациента. При объективном осмотре выявлено смещение гортани

влево относительно incisura thyroidea superior, что характерно для ротационного левостороннего капут-варианта ЦД, одна-

ко при КТ обнаружена комплексная ЦД (сочетание тортиколлиса и тортикапута влево). Проведение КТ шейного отдела по-

звоночника позволило визуализировать не только поверхностные, но и глубокие дистоничные мышцы шеи, уточнить схему бо-

тулинотерапии, оценить разницу объемов здоровой и дистоничной нижней косой мышцы головы с последующим введением в

нее ботулотоксина.

Даны оценка эффективности и безопасности терапии БТА при данной патологии, а также практические рекомендации по ис-

пользованию КТ в диагностике и лечении комплексной ЦД.

Ключевые слова: комплексная цервикальная дистония; компьютерная томография; нижняя косая мышца головы; ботулинический

токсин типа А.
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The paper describes a clinical case demonstrating the possibilities of using computed tomography (CT) in the diagnosis and treatment of botu-

linum toxin type A (BTA) treatment of mixed cervical dystonia (CD). The poor result of initial treatment is due to the fact that the abnormally

active deep muscles of the neck were beyond the reach of injection. Routine clinical examination cannot identify a concurrence of the caput and

collis types of CD in most cases, which occurred in our patient. Objective examination revealed displacement of the larynx to the left from the

incisura thyroidea superior, which was characteristic of the left-sided rotational caput type of CD; however, CT detected mixed CD (a concur-

rence of torticollis and torticaput in the left). Cervical spine CT could visualize not only the superficial, but also deep dystonic muscles of the

neck, specify a botulinum toxin therapy regimen, and estimate a difference in the volumes of the normal or dystonic inferior oblique muscle of

the head with further intramuscular administration of botulinum toxin.

The evaluation of the efficiency and safety of BTA therapy for this disease, as well as practical guidelines for the use of CT in the diagnosis and

treatment of mixed CD are given.

Возможности применения компьютерной томографии
в лечении комплексной цервикальной дистонии 

ботулиническим токсином типа А
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Цервикальная дистония (ЦД), или спастическая кри-

вошея, – хроническое заболевание ЦНС, характеризующе-

еся клоническими или тоническими спазмами мышц шеи, в

результате чего возникает постоянное или периодическое

отклонение шеи и головы. ЦД является наиболее частым

вариантом фокальной дистонии у взрослых [1–6].

Ранее классификация ЦД включала четыре клиниче-

ских варианта: латеро-, антеро-, ретро- и тортиколлис. 

В 2009 г. Г. Райхель (клиника Парацельса, Цвиккау, Герма-

ния) дополнил и детализировал существующую классифи-

кацию, которая теперь включает 11 клинических вариантов

ЦД: 4 коллис-типа, 4 капут-типа и 3 шифта, а при их соче-

тании наблюдается комплексная ЦД [7].

Нередко ЦД ассоциирована с тревогой, депрессией и

осложняется мышечно-тоническим, корешковым болевым

синдромом, плексопатией, деформацией шейного отдела

позвоночника (ШОП) с развитием дисфагии и даже миело-

патии, что ухудшает качество жизни пациентов и приводит

к потере трудоспособности [8].

При ЦД инъекции ботулинического токсина типа А

(БТА) в стандартные поверхностные мышцы, такие как 

m. sternocleidomastoideus, m. splenius capitis, m. levator scapulae,

m. trapezius and scalene complex, у большинства пациентов до-

статочно эффективны и не требуют применения вспомога-

тельных средств. Несмотря на строго определенные схемы

лечения ЦД, у 40% пациентов наблюдаются неудовлетвори-

тельные результаты, которые могут быть связаны с невер-

ным выбором мышц, неточным подбором доз БТА, что осо-

бенно актуально при комплексной ЦД. 

Ранее при стойкой резистентности к системной и ло-

кальной фармакотерапии прибегали к нейрохирургическим

методам лечения ЦД. Хирургическое лечение сопряжено с

высоким риском функциональных и структурных наруше-

ний, часто эффективно только при повторных вмешатель-

ствах, носит временный характер и не избавляет пациента

от ЦД [9]. Кроме того, нейрохирургические методы лечения

ЦД являются дорогостоящими, в связи с чем не находят

широкого применения в России [10]. 

При некоторых клинических вариантах ЦД, помимо

терапии поверхностных мышц, требуется выполнение

инъекций БТА в глубокие мышцы шеи, которые необхо-

димо проводить под контролем электронейромиографии

(ЭНМГ), ультразвукового исследования (УЗИ), фиброга-

стродуоденоскопии (ФГДС) и компьютерной томографии

(КТ). 

КТ является наиболее информативной в лечении па-

циентов с ЦД. Анализ КТ-сканов позволяет по взаимному

расположению шейных позвонков определить клиниче-

ский вариант ЦД, наиболее эффективно распределить до-

зу БТА между патологически активными мышцами и без-

опасно провести терапию нижней косой мышцы головы.

Нейровизуализация позволяет также оценить морфологи-

ческое состояние мышцы (склерозирование, петрифика-

ция, опухолевое поражение и др.). Пациентам с ЦД БТА

вводится под КТ-контролем  в единственную мышцу –

нижнюю косую мышцу головы, так как она не пальпиру-

ется и не определяется ни при УЗИ, ни при ЭНМГ. Эту

мышцу можно хорошо рассмотреть и оценить только на

КТ-срезах, что связано с ее глубоким залеганием. Маг-

нитно-резонансная томография (МРТ) также позволяет

оценить размер и глубину залегания мышц шеи, однако не

подходит для проведения терапии у пациентов с ЦД из-за

феррамагнетических свойств иглы, артефактов при вы-

полнении инъекции и длительности выполнения проце-

дуры. Максимально вводимая доза БТА 100 ЕД для данной

мышцы составляет 25 ЕД. На сегодняшний день показа-

ниями для проведения КТ являются следующие клиниче-

ские варианты ЦД: латерокапут, тортикапут, ретрокапут и

сагиттальный шифт [7, 11].

Возможности применения КТ в лечении комплексной

ЦД БТА демонстрирует наше клиническое наблюдение.

Больной И., 53 лет (на момент появления симптомов за-

болевания), житель Чувашии. Болен с мая 2010 г., когда впер-

вые появились насильственный болезненный поворот головы и

шеи влево, горизонтальное дрожание головы, невозможность

поворота головы вправо без применения корригирующих жес-

тов. В качестве характерного корригирующего жеста приме-

нял прикосновение к подбородку правой рукой, что приводило к

кратковременному уменьшению патологической установки

головы и шеи с поворотом влево. Перечисленные симптомы

вначале легко преодолевались, проявляясь лишь при физической

и эмоциональной нагрузке, уменьшались в утреннее время, но

постепенно начали затруднять повседневную деятельность.

Пациент наблюдался у невролога по месту жительства с ди-

агнозом «остеохондроз ШОП». На фоне амбулаторного лече-

ния, включавшего мышечные релаксанты центрального дейст-

вия (баклофен), антихолинергические препараты (акинетон),

бензодиазепины (клоназепам) с наращиванием доз, а также

нестероидные противовоспалительные препараты, витами-

но- и физиотерапию, отмечено быстрое прогрессирование за-

болевания. К моменту обращения в клинику в сентябре 2010 г.

поворот головы и шеи влево стал фиксированным. 

При объективном осмотре выявлены: насильственный

поворот головы и шеи влево, невозможность поворота голо-

вы вправо, тоническое напряжение и гипертрофия правой

грудино-ключично-сосцевидной мышцы, левой трапециевид-

ной и левой ременной мышц головы, а также левой мышцы,

поднимающей лопатку, ремитирующий дистонический гори-

зонтальный тремор головы. На рис. 1 показано смещение

метки влево, расположенной на  incisura jugularis, относи-

тельно метки, расположенной на incisura thyroidea superior,

что характерно для  тортиколлиса влево.  Оценка по шкале

TWISTRS – 75 баллов.

В ходе исследования исключен вторичный генез ЦД. По

данным МРТ головного мозга патологических изменений не вы-

явлено. При электроэнцефалографии пароксизмальной и эпи-

лептической активности не отмечено. Семейный анамнез по

данному заболеванию не отягощен. 
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Установлен клинический диагноз:

первичная фокальная мышечная ЦД с

наличием тортиколлиса влево, ассоци-

ированная с горизонтальным тремором

головы, осложненная умеренным боле-

вым синдромом, III степени тяжести.

Учитывая низкую эффектив-

ность терапии на амбулаторном эта-

пе, рекомендовано введение БТА в во-

влеченные в патологический процесс

мышцы шеи для улучшения произволь-

ных движений головы вправо, уменьше-

ния тремора и болевого синдрома. 

В октябре впервые проведен курс боту-

линотерапии в поверхностные мышцы шеи по протоколу лече-

ния тортиколлиса (табл. 1) [12]. На 14-й день после введения

БТА отмечалось улучшение состояния в виде уменьшения боле-

вого синдрома и тремора головы. Поворот головы и шеи влево

сохранялся, активные движения в ШОП вправо стали воз-

можны при применении корригирующих жестов. Оценка по

шкале TWISTRS – 43 балла. 

Последующие курсы терапии с увеличением дозы БТА (на

протяжении 3 лет проведено 7 курсов с интервалом в 4,5 мес)

в поверхностные мышцы ШОП по стандартному протоколу

тортиколлиса влево желаемого результата не дали. Принято

решение о проведении ботулинотерапии под КТ-контролем.

На серии КТ ШОП выявлены: снижение высоты межпозво-

ночных дисков СIV–V, СV–IV, СVI–VII; остеофиты по передним отделам

тел позвонков, массивные клювовидные остеофиты по передним

отделам тел СV, СVI, СVII с компримированием пищевода; неболь-

шие задние остеофиты тел СVI, СVII; хрящевые узлы по нижней за-

мыкательной пластинке тела СVI; правосторонний сколиоз шей-

ного отдела позвоночника; поворот головы, СI, СII влево; симмет-

ричное положение боковых масс СI относительно тела СII; субхон-

дральный остеосклероз замыкательных пластинок; отсутствие

выпячивания межпозвоночных дисков в позвоночный канал; ос-

теофиты, сужение суставных щелей унковертебральных суста-

вов с сужением межпозвоночных отверстий на уровне СVI–VII с обе-

их сторон; увеличение правой грудино-ключично-сосцевидной

мышцы, левой нижней косой и левой ременной мышц головы, левой

мышцы, поднимающей лопатку; остеофиты, сужение суставных

щелей атлантоосевого и межпозвоночных суставов. 

Заключение: КТ-признаки выраженных дегенеративно-

дистрофических изменений ШОП (остеохондроз, спондилоар-

троз, деформирующий спондилез, грыжа Шморля СVI, артроз

сустава Крювелье, унковертебральных суставов).

КТ шеи у нашего пациента позволила уточнить форму

ЦД. Известно, что для тортикапута характерны поворот

позвонков СI и СII относительно друг друга и одно направление

СII и СVII; для тортиколлиса – одно направление для СI и СII и по-

ворот СII относительно СVII [7, 11]. 

Как показано на рис. 2–4, у пациента наблюдается по-

ворот позвонков относительно друг друга на уровне как СI и

СII, так и СII и СVII, что свидетельствует о сочетании торти-

коллиса и тортикапута влево. 

Таким образом, помимо тортиколлиса влево, выявленно-

го при объективном осмотре, КТ шеи позволила визуализиро-

вать тортикапут влево, а также латероколлис влево (рис. 5),

сочетание которых расценено как комплексная ЦД.

На основании данных КТ поставлен клинический диагноз:

первичная фокальная комплексная мышечная ЦД с наличием

грубого тортикапута влево, грубого тортиколлиса влево, уме-

ренного латероколлиса влево, ассоциированная с тремором го-

ловы, осложненная умеренным болевым синдромом, остеохонд-
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1Ксеомин, Merz Pharmaceuticals GmbH, Германия.

Рис. 1. Пациент И., 53 лет, латеро-

коллис до инъекции БТА. Incisura thy-

roidea superior (1) и incisura jugularis (2)

повернуты друг относительно друга

Таблица 1. С х е м а  и н ъ е к ц и й
( о к т я б р ь  2 0 1 0  г . )

Мышца                                Доза БТА1, ЕД

Левая 60
трапециевидная 

Левая 100
ременная головы 

Правая грудино- 40
ключично-
сосцевидная 

Всего 200 Рис. 2. КТ ШОП, выполненная в ко-

стном окне на уровне atlas у пациен-

та И. СI расположен в одном направ-

лении с черепом (поворот влево)

Рис. 3. КТ ШОП, выполненная в ко-

стном окне на уровне axis у пациента

И. СII расположен в одном направле-

нии с CI, но с меньшим углом поворо-

та влево, чем СI (поворот влево)

Рис. 4. КТ ШОП, выполненная в ко-

стном окне на уровне СVII у пациента

И. Наблюдается поворот СII и CVII

относительно друг друга
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розом и спондилоартрозом ШОП, гры-

жей Шморля СVI, артрозом унковертеб-

ральных суставов и сустава Крювелье,

деформирующим спондилезом шейного

отдела позвоночника с развитием уме-

ренной дисфагии, III степени тяжести.

КТ шеи дала возможность опре-

делить дистоничные мышцы и эффек-

тивно распределить между ними дозу

БТА. Дистоничные мышцы при клини-

ческих вариантах ЦД представлены 

в табл. 2 в порядке их вовлеченности в

патологический процесс [7]. 

Значительная гипертрофия левой

нижней косой и левой ременной мышц

головы, левой мышцы, поднимающей

лопатку, правой грудино-ключично-со-

сцевидной мышцы была выявлена у на-

шего пациента при проведении КТ шеи

(рис. 6–9). Следовательно, протокол

лечения различных вариантов ЦД может быть скорригирован

у конкретного пациента с учетом данных КТ.

Измерение диаметра и объема обеих нижних косых мышц

головы важно для выявления дистоничной мышцы. У пациента

правая (здоровая) мышца имела диаметр 17 мм, объем 18,5 см3;

левая (дистоничная) мышца – диаметр 21 мм, объем 19,8 см3

(см. рис. 8–9). Разница объемов дистоничной и здоровой мышц

являлась достоверной и составила 1,3 см3 (>1,013 см3).

Таким образом, проведение КТ

шеи способствует правильному выбору

дистоничных мышц с последующим эф-

фективным распределением доз БТА. 

Инъекция в левую нижнюю косую

мышцу головы ввиду глубины ее залега-

ния была проведена под контролем КТ. 

Схема инъекции с учетом данных

КТ представлена в табл. 3.

Эффект после первого введения

БТА в левую нижнюю косую мышцу го-

ловы в виде поворота головы вправо

отмечен сразу после инъекции (рис. 10). 

Через 2 нед больной смог самосто-

ятельно держать голову по средней ли-

нии, регрессировали боль и тремор голо-

вы, значительно улучшились повседнев-

ная активность и качество жизни.

КТ шеи позволила выявить у

больного сопутствующую патологию

позвоночника и уточнить причину дисфагии.  Дисфагия – 

самый частый побочный эффект, который наблюдается у па-

циентов с ЦД при инъекциях БТА в мышцы шеи, в большинст-

ве случаев он связан с избыточной диффузией препарата в со-

седние глотательные мышцы. В данном случае дисфагия не бы-

ла побочным эффектом ботулинотерапии, а обусловлена нали-

чием массивных остеофитов, компримирующих пищевод, ко-

торые выявлены так же при КТ исследовании (рис. 11).
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Рис. 5. КТ ШОП во фронтальной

проекции, выполненная у пациента И.

Продольные оси головы и шеи состав-

ляют одну линию

Таблица 2. Д и с т о н и ч н ы е  м ы ш ц ы  п р и  к л и н и ч е с к и х  в а р и а н т а х  Ц Д

Тортикапут                                    Тортиколлис                                  Латерокапут

1. m. Trapezius pars 
descendens 

2. m. Splenius capitis 
3. m. Obliquus capitis 

inferior
4. m. Semispinalis capitis
5. m. Sternocleidomastoideus
6. m. Longissimus capitis
7. m. Levator scapulae
8. m. Splenius cervicis

1. m. Semispinalis cervicis
2. m. Levator scapulae
3. m. Longissimus cervicis
4. m. Rhomboideus minor

1. m. Sternocleidomastoideus
2. m. Trapezius pars 

descendens
3. m. Splenius cervicis
4. m. Semispinalis capitis
5. m. Obliquus capitis 

inferior
6. m. Longissimus capitis
7. m. Splenius capitis
8. m. Levator scapulae

Рис. 6. КТ ШОП, выполненная у па-

циента И. Увеличение левой ременной

мышцы головы (стрелка)

Рис. 7. КТ ШОП, выполненная у па-

циента И. Увеличение левой мышцы,

поднимающей лопатку, и правой гру-

дино-ключично-сосцевидной мышцы

(стрелки)

Рис. 8. КТ ШОП, выполненная на

уровне правой нижней косой мышцы

головы диаметром 17 мм (стрелка) у

пациента И.

Рис. 9. КТ ШОП, выполненная на

уровне левой нижней косой мышцы

головы у пациента И. Мышца увели-

чена в диаметре до 21 мм и имеет

выпуклые контуры (стрелка)
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Проведение КТ шеи позволило достичь целей ботулиноте-

рапии у пациента с комплексной ЦД. С июня 2013 по май 2016 г.

пациенту проведено 9 инъекций ксеомина в дозе 300 ЕД, через 

4 мес наблюдался полный регресс симптоматики. Помимо кли-

нического улучшения на фоне длительной ботулинотерапии,

инъекции БТА в левую нижнюю косую мышцу головы на протя-

жении 3 лет (2013–2016 гг.) привели к уменьшению ее диамет-

ра с 21 до 17 мм (что сопоставимо с размером здоровой правой

мышцы), выпуклости ее контуров не отмечалось (рис. 12). 

Таким образом, применение КТ ШОП в лечении ЦД

способствовало достижению дистоничной нижней косой

мышцей головы размеров аналогичной здоровой мышцы. 

Обсуждение. Появление методов нейровизуализации

позволило значительно улучшить диагностику многих за-

болеваний, в том числе ЦД. Сегодня эти методы широко

применяются в различных областях медицины и являются

рутинными, особенно в неврологической практике. В оте-

чественной литературе имеются единичные публикации,

посвященные применению метода КТ для лечения груше-

видной мышцы, но не ЦД. В иностранной литературе

можно встретить работы, посвященные клинико-радио-

логическим особенностям ЦД с описанием конкретных

рекомендаций по коррекции ботули-

нотерапии и методов доступа к тем

или иным мышцам с помощью КТ-

контроля, приводятся также возмож-

ные трудности и осложнения; отме-

чено вовлечение глубоких мышц шеи,

диагностированных при КТ у 3 паци-

ентов с комплексной ЦД, однако не

описаны способы проведения инъек-

ции и дозы препарата, а также резуль-

таты ботулинотерапии [13]. Г. Райхель

впервые доказал вовлечение нижней

косой мышцы головы в патологиче-

ский процесс при капут-вариантах

ЦД и шифтах, описал технику инъ-

екции в эту мышцу. Кроме того, при

трудностях дифференциальной диаг-

ностики ротационных вариантов ЦД

капут и коллис по положению горта-

ни Г. Райхель рекомендовал прово-

дить сравнение КТ-сканов на уровне СI, CII и СVII [7, 11, 14]

и определил показания для терапии нижней косой мышцы

головы: разница объемов дистоничной и здоровой мышц

должна быть >1,013 см3 [15].

В настоящее время в большинстве регионов России

методы нейровизуализации с целью уточнения формы ЦД и

выбора патологически активных мышц, а также проведения

инъекций в глубоко лежащие мышцы шеи не находят широ-

кого применения. В результате пациентам с ЦД проводят

многократные малоэффективные курсы ботулинотерапии.

Неудовлетворенные результатами ботулинотерапии пациен-

ты с ЦД в лучшем случае меняют специалиста, а в худшем –

разочаровываются в данном методе лечения, считая его не-

эффективным и к тому же дорогостоящим.

В клиническом наблюдении представлены возможности

применения метода КТ в диагностике и лечении комплексной

ЦД БТА. Неудовлетворительный результат лечения на началь-

ном этапе объясняется тем, что патологически активные глу-

бокие мышцы шеи были недоступны для инъекции. Стандарт-

ный клинический осмотр в большинстве случаев не позволяет
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2Ксеомин.

Рис. 10. Пациент И. сразу после введения БТА в левую нижнюю косую мышцу голо-

вы (а) и через 2 нед после ботулинотерапии (б)

а                                                                           б
Таблица 3. С х е м а  и н ъ е к ц и й

( и ю н ь  2 0 1 3  г . )

Мышца                                Доза БТА2, ЕД

Левая 100
ременная головы

Левая нижняя 25
косая головы

Левая, поднимающая 100
лопатку

Правая грудино- 40
ключично-
сосцевидная

Левая 35
трапециевидная

Всего 300

Рис. 11. КТ  ШОП, выполненная в са-

гиттальной проекции у пациента И.

По передним отделам тел СV–СVII на-

блюдаются массивные остеофиты

(стрелка), которые частично сдав-

ливают пищевод

Рис. 12. КТ ШОП. Левая нижняя ко-

сая мышцы головы (стрелка) через 

2 года после первого введения БТА.

Диаметр мышцы – 17 мм (уменьше-

ние на 4 мм), выпуклости контуров

не отмечается
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определить сочетание капут- и коллис-вариантов ЦД, что име-

ло место у нашего пациента. При объективном осмотре выяв-

лено смещение гортани влево относительно incisura thyroidea

superior (см. рис. 1), что характерно для ротационного левосто-

роннего капут-варианта ЦД, однако при сравнении КТ-срезов

на уровне СI, СII, СVII по методике Г. Райхеля выявлена комп-

лексная ЦД (сочетание тортиколлиса и тортикапута влево).

Проведение КТ ШОП позволило визуализировать не только

поверхностные, но и глубокие дистоничные мышцы шеи [13],

уточнить схему ботулинотерапии, оценить разницу объемов

здоровой и дистоничной нижней косой мышцы головы (1,3

см3) с последующим введением в нее БТА [7, 15].

Ботулинотерапия – высокоэффективный и безопас-

ный метод лечения ЦД. Терапия ЦД подразумевает прове-

дение регулярных повторных инъекций ботулинического

токсина, поэтому безопасность метода на протяжении дли-

тельного времени очень важна. Ксеомин в настоящее время

является единственным доступным на рынке препаратом

ботулинического нейротоксина, лишенным комплексооб-

разующих белков  и имеющим наиболее благоприятные ан-

тигенные свойства. При необходимости применения боль-

ших доз БТА препаратом первого выбора является ксеомин.

Таким образом, регулярная плановая терапия ЦД препара-

тами БТА с КТ-контролем способствует клиническому

улучшению и повышению качества жизни пациента, а так-

же формированию приверженности ботулинотерапии. 

Проведение КТ ШОП показано пациентам с комп-

лексной ЦД с целью определения ее причины и клиниче-

ской формы, выбора мышц-мишеней, распределения доз

БТА между дистоничными мышцами, визуализации сопут-

ствующей патологии позвоночника, а также выполнения

инъекции под КТ-контролем. Регулярная плановая терапия

ЦД БТА способствовала не только клиническому улучше-

нию, но и уменьшению объема дистоничной мышцы до

размеров аналогичной здоровой мышцы, что свидетельст-

вует о высокой эффективности длительной ботулинотера-

пии. Решающими факторами для достижения эффекта 

являются правильная идентификация и выбор дистонич-

ных мышц с обеспечением контроля над введением препа-

рата. Комплексная ЦД встречается более чем у 60% пациен-

тов с данной нозологией [7, 11], поэтому рекомендуется 

чаще применять КТ шеи для диагностики и лечения ЦД. 
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Мезиальный темпоральный склероз (МТС) является

наиболее распространенной гистопатологической аномали-

ей, обнаруженной у взрослых больных с фармакорезистент-

ной формой височной эпилепсии [1, 2]. У пациентов, пере-

несших хирургическую резекцию гиппокампа различной

этиологии, МТС выявлен в 33,6% случаев, а сочетанная па-

тология (МТС и корковые мальформации, опухоли, сосуди-

стые поражения, рубцовые изменения) – в 5,1% [3]. Тем не

менее в настоящее время нет достоверной информации о

распространенности мезиальной височной эпилепсии. На

основании амбулаторного исследования взрослых пациен-

тов с височной эпилепсией показано, что в 25% случаев при

магнитно-резонансной томографии (МРТ) визуализирова-

на атрофия гиппокампа [3, 4]. Доля пациентов с признака-

ми атрофии гиппокампа, направленных в эпилептические

центры для предоперационной оценки фармакорезистент-

ности височной эпилепсии, составляет примерно 70% [4].

Также описаны семейные случаи МТС, но без преобладания

стороны поражения и полового различия. О нейродегенера-

тивном повреждении клеток гиппокампа сообщалось при

обследовании пожилых пациентов, не страдающих эпилеп-

сией, но имеющих гипоксически-ишемическое поражение

мезиальных отделов височных долей [5, 6].

Однако этиология МТС по-прежнему остается спор-

ным вопросом, хотя большинство исследователей считают

его приобретенной патологией многофакторного генеза. 

Современная гипотеза А. Мейера предполагает, что

инициирующее событие, травма или повреждение, в частно-

сти сложные и продолжительные фебрильные приступы на

первом году жизни, способны в дальнейшем, спровоцировать

развитие МТС [7]. Изолированный судорожный приступ,

особенно продолжительный, или эпилептический статус, мо-

гут повредить незрелые клетки гиппокампа [8]. Эксперимен-

тально височная эпилепсия может быть индуцирована после

длительного фебрильного приступа [9, 10], а такое крупное

исследование, как FEBSTAT, подтвердило развитие МТС 

(в соответствии с МРТ-критериями) после фебрильного эпи-

лептического статуса [11, 12]. Однако ни эпилептический ста-

тус, ни продолжительные повторные фебрильные приступы,

в большинстве случаев не могут привести к развитию МТС,
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вероятно, есть другие факторы, влияющие на его развитие.

Существуют доказательства развития семейных форм феб-

рильных приступов и височной эпилепсии [13]. Установлено,

что генотип ApoEε4 связан с повышенным риском развития

двустороннего МТС [13, 14], и в последнее время ряд исследо-

вателей считают, что МТС и фебрильные приступы обуслов-

лены одной общей мутацией гена SCN1A [15, 16]. 

Доказано, чтобы поддерживать активацию иммунной

системы, например регуляцию провоспалительного цито-

кина интерлейкина (ИЛ) 1β и его антагониста ИЛ1-RA, не-

обходима экспрессия клеточной молекулы адгезии 1

(ICAM1) и калликреина в астроцитах, нейронах, глии гип-

покампа [17, 18]. При МТС, нейронофагия или фокальная

инфильтрация микроглии являются случайными находка-

ми. В- и Т-клеточная инфильтрация, как правило, незамет-

на в срезах ткани в периваскулярном положении [19]. Име-

ются подтверждения роли выраженного воспалительного

ответа при височной эпилепсии в результате экспрессии ге-

нов [19]. Также доказано, что воспаление может спровоци-

ровать развитие фебрильных приступов и повысить риск

возникновения афебрильных приступов [20–22]. 

При тщательном изучении приступов был рассмотрен

вопрос о возможном развитии локализованного острого

или хронического воспаления в гиппокампе. При МТС все-

гда следует допускать возможность возникновения лимби-

ческого или аутоиммунного энцефалита, особенно если

рассматривается дебют эпилепсии у взрослых [23]. При ау-

топсии гиппокампа пациента с височной эпилепсией был

обнаружен вирус герпеса человека 6-го типа (ВГЧ-6); ВГЧ-6

часто выделяется у пациентов, в анамнезе у которых имелся

лимбический энцефалит [24, 25]. 

Настоящий обзор включает доступные публикации,

посвященные гистологической классификации МТС у че-

ловека. 

Литературный поиск. Данные, касающиеся МТС, бы-

ли получены путем поиска в международных базах данных

(PubMed/MedLine, Clinical Key, Springer), а также в научной

электронной библиотеке России (eLIBRARY.RU). Исполь-

зовали источники на русском и/или английском языках,

опубликованные с 2004 по 2015 г. включительно. В результа-

те были изучены все медицинские публикации, в названиях,

тексте или тезисах которых использовались ключевые слова:

«склероз гиппокампа», «мезиальный темпоральный скле-

роз» и «височная эпилепсия», «гистология», «фебрильные

приступы», «классификация». Поиск по ключевым словам

оказался наиболее практичным. 

Выбор и качественная оценка публикаций. В обзор были

включены исследования из упомянутых выше баз данных, с

полным текстом, а также описания в виде тезисов (abstract),

учитывая язык оригинала. Все найденные публикации под-

робно изучались. В список включали только те материалы,

которые удовлетворяли критериям поиска.

В результате поиска данных литературы было установ-

лено, что хирургическое лечение приводит к послеопераци-

онной ремиссии приступов в течение 2 лет у 60–80% паци-

ентов с фармакорезистентной височной эпилепсией 

[14, 15]. В ряде других исследований описаны менее благо-

приятные результаты; это поддерживает идею, что височная

эпилепсия является гетерогенным состоянием с точки зре-

ния особенностей сетевых свойств, а также степени и хара-

ктера МРТ-структурных аномалий в ипсилатеральной ви-

сочной доле или вне височной доли [23].

На самом деле, в нейропатологических исследованиях

описаны различные модели гибели нейронов гиппокампа в

основных слоях и смежных структурах височных долей при

хирургическом исследовании мозга у пациентов с эпилепси-

ей [22]. Вероятно, степень поражения гиппокампа и разви-

тие МТС связаны с рядом таких факторов, как длительность

течения эпилепсии, возраст ее дебюта, наличие в анамнезе

сложных и длительных фебрильных приступов [6, 7, 26]. Ча-

стота приступов, их тяжесть, а также генетическая предрас-

положенность также могут повлиять на развитие МТС. Еди-

ная нейропатологическая классификация МТС может быть

достаточно ценной для систематизации и дифференциров-

ки гистопатологических изменений, а также способствовать

улучшению ведения послеоперационного периода.

На основании известных данных, Комиссия по 

методам диагностики Международной лиги по борьбе про-

тив эпилепсии (ILAE) предложила единую систематизиро-

ванную классификацию на основе качественных гистоло-

гических оценок, которые могли бы использоваться невро-

логами в большинстве лечебных учреждений. Система

классификации ILAE была подтверждена независимыми

исследованиями с использованием микроскопии, четко оп-

ределяющей анатомические структуры гиппокампа (рис. 1).

Эта система полезна для прогнозирования сопутствующих

заболеваний, а также отдельных состояний, связанных с

когнитивными нарушениями, такими как ухудшение памя-

ти, расстройства настроения и др.

Гистологическая классификация МТС. Гистологически в

коре гиппокампа выделяют четыре сегмента (СА1–СА4), ко-

торые различаются по размеру и количеству нервных клеток.

Сегменты СА1 и CA2 содержат мелкие пирамидальные клет-

ки, сегмент СА3 представляет собой широкую полоску пира-

мидальных нейронов. Сегмент СА4 образован свободно стру-

ктурированными пирамидальными клетками, которые окру-

жены U-образным темным швом серого вещества (ЗИ) [3].
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Рис. 1. Микроскопическое строение гиппокампа человека. 

Окрашивание посмертных образцов гиппокампа с использова-

нием терминологии классификации ILAE: SUB – подлежащая

ткань; СА1–СА4 – слои гиппокампа; DG – зубчатая извилина

(ЗИ) с наружным (DGe) и внутренним (DGi) концами; HF – 

остаток борозды гиппокампа; FIM – бахромка гиппокампа.

ALV – проток гиппокампа. Пунктирные линии – анатомиче-

ские границы между слоями и другими структурами гиппокам-

па [адаптировано авторами, отчет Epilepsia©ILAE, 2004].
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Основными гистопатологическими признаками МТС

являются дегенерация и избирательная потеря пирамидаль-

ных нейронов, патологическая пролиферация интернейрон-

ных сетей и выраженная реакция глии. Такое патологиче-

ское изменение может наблюдаться в любом участке аммо-

нова рога. Потеря нейронов гиппокампа всегда связана с тя-

желым астроглиозом. Эта «согласованность» атрофических

тканей привела к введению термина «склероз аммонова ро-

га». Обращаясь к МТС, целесообразно называть только мо-

дель тяжелого астроглиоза, признавая, что реактивный аст-

роглиоз может демонстрировать зависимость патологиче-

ских изменений в образцах мозга от обратимой гипертрофии

клеток с сохранением клеточных доменов формирования

длительного рубца и перестройкой в структуре ткани [26].

Целевой группой ILAE предложена классификация,

которая позволяет надежно распознавать все три типа МТС

при визуальном гистопатологическом исследовании хирур-

гических образцов (см. таблицу). Данная классификация

показала полное совпадение мнений десяти независимых

неврологов, которые использовали систему микроскопии

виртуальных слайдов.

МТС типа 1. Это наиболее распространенный тип

МТС (примерно 60–80% всех случаев височной эпилепсии

в сочетании со склерозом гиппокампа), который характери-

зуется потерей более 80% клеток в сегменте СА1 [16]. В дру-

гих сегментах также отмечается потеря нейрональных кле-

ток, но не более 30–50% пирамидальных нейронов в CA2,

30–90% в СА3 и 40–90% в СА4. В ЗИ, как правило, отмеча-

ется поражение 50–60% гранулярных клеток (рис. 2, а). Та-

кое распределение клеточных потерь внутри сегментов гип-

покампа описано еще в конце XIX века. В связи с этим на-

блюдаются признаки синаптической реорганизации, кото-

рая в свою очередь тормозит передачу возбуждения по аксо-

нам [20], иногда очаговая потеря клеток ЗИ сопровождает-

ся дисперсией гранулярных клеток (ДГК) [16, 17]. При ДГК

отмечается расширение гранулярного слоя клеток более чем

на 10 слоев, плохо определяется граница молекулярного

слоя, и эктопические гранулярные клетки (изолированные,

сгруппированные или двухслойные), отделенные от основ-

ного слоя, смешиваются с нейропилем. Важно отметить,

что ДГК может с уверенностью быть определена только в

области без кривизны ЗИ. В связи с большой изменчиво-

стью в гранулярных клетках четкой связи патологии с кли-

ническим исходом не установлено. Экспертами было при-

нято решение, что любой патологический тип гранулярных

клеток может присутствовать при МТС типа 1 (оценивается

от 0 до 2 баллов).

МТС типа 2 (с преобладающей потерей нейрональных

клеток и глиозом в СА1). Характеризуется преобладающей

потерей нейронов в CA1 (см. рис. 2, б), охватывающей поч-

ти 80% пирамидальных клеток. В других слоях определяется

умеренная потеря основных клеток (едва заметная при ка-

чественном микроскопическом исследовании) – в СА2

<20%, в СА3 <20% и в СА4 <25% клеток. Такая картина

встречается редко, примерно в 5–10% всех хирургических

случаев височной эпилепсии. Изменения в ЗИ могут вклю-

чать в себя дисперсию гранулированных клеток, но, как

правило, без выраженной потери клеток гиппокампа [17].

МТС типа 3 (с преобладающей потерей нейрональных

клеток и глиозом в CA4). В этом случае отмечается преобла-

дающая потеря клеток в СА4 (приблизительно 50% клеток)

и ЗИ (35% клеток), в то время как в других сегментах гиппо-

кампа потеря клеток менее выражена: в СА3 <30%, СА2

<25% и CA1 <20% (см. таблицу и рис. 2, в). Кроме того, дан-

ный вариант МТС обнаруживается примерно в 4–7,4% всех

хирургических случаев височной эпилепсии [16]. МТС типа 3

наиболее часто наблюдается при сочетанной патологии

ЦНС, такой как энцефалит Расмуссена, или другие пораже-

ния головного мозга [17, 18].

Нет склероза гиппокампа, только глиоз (не МТС). Нес-

мотря на электрофизиологические доказательства генерации

приступов в мезиальных отделах височной доли, при данной

форме не показано значительной потери нейронов гиппо-

кампа, а наблюдается только наличие клеток с реактивным

глиозом [20] (см. рис. 2, г). Такая особенность была отмечена

как при хирургическом, так и при нейропатологическом ис-

следовании пациентов с височной эпилепсией, что противо-

речит классификации Уайлера, в которой разницу изменения

О Б З О Р Ы

К л а с с и ф и к а ц и я  с к л е р о з а  г и п п о к а м п а  ( о т ч е т  I L A E  [ 1 7 ,  1 8 ,  2 1 ] ,  
а д а п т и р о в а н о  Д . В .  Д м и т р е н к о  и  с о а в т . ,  2 0 1 5 )

Классификация                                          Патологические модели потери нейрональных клеток и глиоза в подполях гиппокампа   
МТС                                                                                  Только глиоз, без склероза

тип 1                    тип 2, преобладание СА1                     тип 3, преобладание СА4

Примечание. Полуколичественное микроскопическое исследование на основе фиксированных формалином и парафином хирургических
образцов (толщина 4–7 мкм), окрашенных гематоксилином и эозином.
Система подсчета гибели нейронов для СА1–СА4: 0 – нет очевидной потери нейронов или только умеренный астроглиоз; 1 – умеренная
потеря нейронов и глиоз; 2 – тяжелая потеря нейронов (и фибриллярный астроглиоз). Стрелки указывают на переход к преобладающей
потере нейрональных клеток в СА1 при МТС типа 2 и преобладающей потере клеток в СА4 при МТС типа 3.
Критерии изменений для ЗИ: нормальный слой гранулярных клеток – 0 баллов; дисперсия гранулярного слоя – 1 балл (может быть цент-
ральной); тяжелая потеря клеток гранулярного слоя – 2 балла (может быть центральной).

СА1 2 1–2 0–1 0

СА2 0–2 0–1 0–1 0

СА3 0–2 0–1 0–1 0

СА4 2 0–1 1–2 0

ЗИ 0–2 0–1 0–2 0–1
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плотности нейронов на 10% уже следует расценивать как

МТС 1 типа [25]. Примечательно, что не МТС часто предста-

вляет собой различные степени глиоза. Доказательством

может служить возрастание передачи возбуждения по глии,

опосредованное воспалением, что является критическим для

модулирования и развития судорог. При этом изолирован-

ный глиоз может играть ключевую роль в патофизиологии

повреждения гиппокампа, особенно у пациентов с височной

эпилепсией без МТС [20, 24, 25]. Будущие патоморфологиче-

ские исследования должны быть направлены на уточнение

сложного взаимодействия между глией и нейронами и их

влияния на морфологию гиппокампа.

ДГК. Впервые ДГК была описана К. Хаузер в 1990 г.

ДГК развивается приблизительно в 50% всех случаев височ-

ной эпилепсии. Тем не менее не выявлено клинико-патоло-

гической корреляции с каким-либо прогностическим значе-

нием ДГК для послеоперационных результатов. Кроме того,

ДГК описана при МТС типов 1, 2 и 3, а также может возни-

кать у пациентов без потери нейрональных клеток гиппо-

кампа (не МТС) [21, 27]. В настоящее время считается, что

ДГК развивается в результате дефицита рилина в ЗИ гиппо-

кампа. Наличие ДГК также связано с большой потерей кле-

ток в хилюсе ЗИ у пациентов старшего возраста при хирур-

гическом лечении, а также при длительном течении эпилеп-

сии [28]. Установлено, что гранулярные клетки участвуют в

формировании пластичности памяти. Истощение этих кле-

ток, в частности в области внутреннего лимба, может приве-

сти к ухудшению памяти у больных с височной эпилепсией.

Необходимо продолжать исследования, чтобы подтвердить

зависимость между развитием ДГК и

клиническими изменениями у паци-

ентов с височной эпилепсией [29, 30].

Связь между гистологической кар-

тиной и данными МРТ. В течение пос-

ледних десятилетий увеличение разре-

шающей способности МРТ (что отчас-

ти привело к увеличению случаев ус-

пешного исхода хирургического лече-

ния фармакорезистентных форм ви-

сочной эпилепсии) позволяет в естест-

венных условиях идентифицировать

МТС. К классическим признакам

МТС при нейровизуализации относят-

ся заметная атрофия гиппокампа и по-

вышенная интенсивность Т2-сигнала

на взвешенных изображениях, но при

этом нельзя дифференцировать типы

МТС [31, 32]. Количественная оценка

объема гиппокампа более чувствитель-

на, чем визуальная, и давно признана

надежным маркером МТС. Действи-

тельно, степень атрофии коррелирует с

тяжестью потери нейронов гиппокам-

па в сегментах, как ранее определено с

помощью различных патологических

градуировок и отражено в классифика-

ции Уайлера [33, 34]. Примечательно,

что легкая степень атрофии гиппокам-

па была связана с МТС типов 1 и 2 по

Уайлеру, которые представляют собой

потерю плотности нейрональных кле-

ток приблизительно на 10–50%. Существуют значительные

различия в степени, рисунке и региональном распределении

МРТ-аномалий у пациентов с МТС: переднезадняя атрофия

гиппокампа, атрофия энторинальной коры, миндалевидного

тела и темпорополярной области [28]. Различные структур-

ные изменения, влияющие на кору головного мозга в перед-

нецентральных, височных и теменных областях, а также раз-

личные аномалии развития головного мозга могут негативно

повлиять на исход операции [16]. Ограниченное разрешение

текущих клинических протоколов исключает прямую визуа-

лизацию сегментов гиппокампа на МРТ-изображениях. 

Протонная магнитно-резонансная спектроскопия (Н1-

МРС) в диагностике МТС. В основе Н1-МРС лежит эффект

«химического сдвига» резонансных частот ядер водорода

(протонов) в составе различных химических соединений

относительно резонансной частоты протона в молекуле во-

ды. Это позволяет прижизненно неинвазивно идентифи-

цировать различные естественные метаболиты в любом от-

деле головного мозга и определять их концентрацию 

[26, 34]. Анализ спектрограмм включает в себя определение

наличия или отсутствия пиков основных церебральных 

метаболитов, а также вычисления соотношения амплитуд

основных метаболитов показателей, величины интеграль-

ной площади пиков. Результаты Н1-МРС представляются в

виде спектрограммы метаболитов в единице объема веще-

ства [26]. У здоровых людей для каждой анатомической об-

ласти головного мозга характерна достаточно стабильная

абсолютная концентрации основных метаболитов. 

Н1-МРС у здоровых взрослых позволяет четко визуализи-

О Б З О Р Ы

Рис. 2. Гистологические подтипы склероза гиппокампа у пациентов с височной

эпилепсией на основе фиксированных формалином и парафином хирургических об-

разцов (толщина 4–7 мкм), окрашенных гематоксилином и эозином [3, 10]. а –

МТС типа 1. Потеря пирамидальных клеток в обоих сегментах CA1 и СА4; потеря

гранулярных клеток по внутреннему краю ЗИ (DGi) и переход в подлежащую

ткань (SUB) с сохранением клеток; б – МТС типа 2 (с преобладающей потерей

нейронов и глиозом в СА1). Это наиболее редкая и нетипичная картина МТС, ко-

торая характеризуется потерей нейронов, связанных в первую очередь с СА1 по

сравнению с другими сегментами, в которых повреждение часто не обнаружива-

ется при визуальном осмотре (см. таблицу); в – МТС 3 типа (преобладают поте-

ря нейронов и глиоз в СА4). Ограниченная гибель клеток в основном в СА4. Пред-

ставлен хирургический образец, полученный от пациента с лимбическим энцефали-

том и поздним дебютом височной эпилепсии; г – не МТС (нет склероза гиппокам-

па, только глиоз). Микроскопическое исследование не выявило значительной поте-

ри клеток во всех слоях гиппокампа

а                                                                       б

в                                                                       г
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ровать 7 пиков метаболитов головного мозга [35]. Наиболее

значимыми и выраженными являются пики концентрации

N-ацетил-аспартата (NAA), холина (Cho) и креатина (Cr), а

также инозитола (Ins), лактата (Lac), глютамата и глутами-

на (Glx), гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК, GABA).

Важную роль в эпилептогенезе играют концентрации глу-

тамата, ГАМК, но для эпилептического очага единствен-

ным статистически значимым изменением является умень-

шение уровня NAA, а точнее, снижение соотношений

NAA/Cho, NAA/Cr и NAA/Cr+Cho [35, 36]. Исследования

показали, что статистически значимым для выявления

эпилептического очага (совпадающего с данными электро-

энцефалографии) является уменьшение показателя

NAA/Cr+Cho <0,7 с чувствительностью метода в 100% при

наличии МТС и в 87% при выявлении его атрофии или

криптогенном варианте [37, 38]. Таким образом, с помо-

щью Н1-МРС можно определить анатомическую локализа-

цию динамических метаболических процессов, а также на-

блюдать за прогрессированием МТС и результатами кон-

сервативного и хирургического лечения [39].

Можно сделать вывод, что для верификации и уточне-

ния типа МТС необходимы комплексное обследование 

пациентов, включая оценку изменений с помощью полуко-

личественного гистопатологического анализа сегментов

гиппокампа при полной его резекции у больных с фармако-

резистентной формой височной эпилепсии, а также широ-

кое внедрение в клиническую практику неинвазивных ме-

тодов, в первую очередь Н1-МРС.
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Кустова М.А., Толмачев А.П., Шамалов Н.А.
НИИ цереброваскулярной патологии и инсульта ГБОУ ВПО «Российский национальный исследовательский 

медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Россия 

117997, Москва, ул. Островитянова, 1

Ишемический инсульт (ИИ) характеризуется высокими распространенностью, а также смертностью и инвалидизацией больных

Терапия, направленная на коррекцию одного биохимического или молекулярного этапа ишемического повреждения клеток, не при-

водит к успеху при инсульте, что указывает на необходимость изучения мультимодальной терапии, действующей на несколько

связанных патофизиологических звеньев. 

Представлены опубликованные в январе 2016 г. результаты рандомизированного плацебоконтролируемого многоцентрового иссле-

дования CARS, в котором продемонстрирован положительный эффект церебролизина по сравнению с плацебо по первичному кри-

терию эффективности, шкале ARAT (тест оценки функции руки) и общему исходу спустя 90 дней после начала заболевания. В ис-

следование включали преимущественно пациентов с умеренным или тяжелым ИИ (средний исходный балл по National Institutes of

Health Stroke Scale, NIHSS – 9). 

Особенностями исследования CARS по сравнению с другими клиническими испытаниями нейропротекторов явились исходное пла-

нирование более узких конечных критериев эффективности (восстановление двигательной функции руки, тогда как во многих ис-

следованиях главной целью было снижение летальности), а также стандартизированная программа реабилитации в обеих груп-

пах лечения. Ранее в подобных исследованиях характер и объем реабилитационных мероприятий не учитывались, хотя такие ме-

роприятия могут оказать существенное влияние на исход инсульта. 

Исследование CARS является первым среди ранее проведенных клинических испытаний нейропротекторов, в котором достигнута

первичная цель (восстановление двигательной функции), что открывает новые возможности для медикаментозной поддержки ре-

абилитационных мероприятий у больных ИИ.

Ключевые слова: ишемический инсульт; реабилитация; нейропротекторы; церебролизин; исследование CARS.
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Effect of cerebrolysin on motor function restoration during medical rehabilitation
Kustova M.A., Tolmachev A.P., Shamalov N.A. 

Research Institute of Cerebrovascular Pathology and Stroke, N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of

Health of Russia, Moscow, Russia
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Ischemic stroke (IS) is characterized by high prevalence, mortality, and disability rates. Therapy aimed to correct one biochemical or 

molecular stage of ischemic cell injury fails to treat stroke, suggesting that it is necessary to study multimodality therapy affecting several relat-

ed pathophysiological components.

The paper gives the January 2016 results of the randomized placebo-controlled multicenter study CARS that demonstrates the positive effect of

cerebrolysin versus placebo according to the primary efficiency criterion, the Action Research Arm Test (ARAT) scale, and total outcome 

90 days after disease onset. The investigation enrolled mainly patients with moderate or severe IS (the mean National Institutes of Health

Stroke Scale score was 9 at baseline).

The specific features of the CARS study versus those of other clinical trials of neuroprotectors were the initial planning of narrower end criteria

of efficiency (arm motor function recovery whereas the major goal of many investigations was to reduce mortality rates), as well as a 

standardized rehabilitation program in both treatment groups. Such investigations did not previously take into account the nature and volume

of rehabilitation measures although the latter may have a substantial impact on the outcome of stroke.

The CARS study is the first among the previously conducted clinical trials of neuroprotectors, which has attained the primary 

objective (to restore motor function), which opens up fresh opportunities for the medical support of rehabilitation measures in

patients with IS.

Влияние церебролизина на восстановление 
двигательной функции в процессе медицинской 

реабилитации
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Ишемический инсульт (ИИ) является проблемой

чрезвычайной медицинской и социальной значимости

вследствие его высокой распространенности, а также

смертности и инвалидизации таких больных [1]. Внутри-

венный тромболизис с использованием рекомбинантного

тканевого активатора плазминогена (rt-PA), а также метод

тромбэкстракции являются наиболее эффективными в ле-

чении ИИ в первые часы после его развития [2], однако ре-

перфузионная терапия проводится не более чем 20–30% па-

циентов [3–5]. Несмотря на положительные результаты

экспериментальных исследований нейропротекторов [6],

эффективность данной группы препаратов в клинических

исследованиях не подтверждена [7–9], что может быть свя-

зано с неадекватными моделями ишемии у животных [10], 

а также с дизайном исследований с участием человека. Те-

рапия, направленная на коррекцию одного биохимического

или молекулярного этапа патофизиологического каскада

ишемического повреждения клеток, не приводит к успеху

при инсульте, что говорит о необходимости изучения муль-

тимодальной терапии, включающей лекарственные соеди-

нения, действующие на несколько связанных патофизиоло-

гических звеньев. Одним из таких мультимодальных препа-

ратов является церебролизин, представляющий собой ком-

плекс низкомолекулярных нейропептидов (<10 кДа) и сво-

бодных аминокислот, получаемых из головного мозга сви-

ньи с помощью стандартного производственного процесса.

В ряде экспериментальных исследований было показано,

что церебролизин эффективно влияет на эксайтотоксич-

ность, подавляет образование свободных радикалов, акти-

вацию микроглии/нейровоспаление и активацию калпаи-

на/апоптоз и, кроме того, проявляет нейротрофическую ак-

тивность: способствует спраутингу нейронов, повышает вы-

живаемость клеток и стимулируют нейрогенез [11–15]. 

Церебролизин изучали в нескольких клинических ис-

следованиях в остром периоде ИИ [16–19], однако эти ис-

следования проводились на небольшой выборке – преиму-

щественно от 50 до 200 рандомизированных пациентов. Ре-

троспективный подгрупповой анализ (n=252), основанный

на данных более масштабного рандомизированного двой-

ного слепого плацебоконтролируемого исследования

CASTA выявил тенденцию к снижению летальности и улуч-

шению состояния у пациентов с более тяжелым инсультом,

получавших церебролизин (при поступлении балл по

National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS >12) [20]. Те-

рапию в указанных клинических исследованиях начинали в

первые 12–48 ч после развития инсульта и обычно проводи-

ли в течение 10 дней, более длительное применение препа-

рата ранее не изучалось. В январе 2016 г. были опубликова-

ны результаты проспективного рандомизированного двой-

ного слепого плацебоконтролируемого многоцентрового

исследования CARS («Церебролизин и восстановление по-

сле инсульта»), целью которого явилось изучение эффек-

тивности и безопасности церебролизина в период восстано-

вления после инсульта на фоне проведения реабилитацион-

ных мероприятий [21].

В исследовании CARS церебролизин или плацебо в су-

точной дозе 30 мл вводили 1 раз в сутки на протяжении 21 дня

инфузионно в течение 20 мин, в период от 24 до 72 ч с мо-

мента развития инсульта. Каждому пациенту, включенному

в исследование, проводилась стандартизированная про-

грамма реабилитации длительностью в 21 день (5 дней в не-

делю по 2 ч в сутки), состоявшая из массажа и пассивных и ак-

тивных движений верхними и нижними конечностями. Пос-

ле выписки пациенты продолжали занятия 2 раза по 15 мин

3 дня в неделю. Продолжительность исследования для каж-

дого пациента составляла 90 дней. 

В исследование включали пациентов 18–80 лет с полу-

шарным ИИ (верифицированным при помощи компьютер-

ной томографии или магнитно-резонансной томографии)

объемом >4 см3. У пациентов, включенных в исследование,

до инсульта не наблюдалось значимых нарушений (балл до

инсульта по модифицированной шкале Рэнкина [МШР] со-

ставлял 0–1), в течение предыдущих 3 мес они не переноси-

ли инсульта, балл теста оценки функции руки [22] (ARAT)

составлял <50 (оценка в диапазоне от 0 [функциональная

активность отсутствует] до 57 [нарушения отсутствуют]), а

балл по коммуникационной шкале Гудгласса и Каплана 

[23, 24] был >2 (из расчета от 0 [тяжелая афазия] до 5 [мини-

мальная афазия]). Пациентов исключали из исследования

по следующим причинам: прогрессирующий или неста-

бильный инсульт; наличие в анамнезе или во время иссле-

дования активного неврологического или психического 

заболевания; значимая алкогольная или наркотическая 

зависимость в течение предыдущих 3 лет; заболевание пече-

ни, почек, сердца или легких в поздних стадиях; ожидаемая

выживаемость <1 года; значительное снижение сознания на

момент рандомизации; любое состояние, которое представ-

ляет собой противопоказание для введения церебролизина,

в том числе аллергия; беременность или период грудного

вскармливания; участие в другом исследовании инсульта

или восстановления после инсульта.

Первичным критерием эффективности в исследова-

нии CARS являлось изменение балла по шкале ARAT [22].

Данную шкалу использовали для оценки двигательной ак-

тивности верхних конечностей от начала терапии (исход-

ный уровень) до 90-го дня. Вторичными критериями эффе-

ктивности были: изменения скорости ходьбы (тест на ско-

рость ходьбы), функции тонкой моторики (тест с девятью

отверстиями и стержнями), общего неврологического де-

фицита (NIHSS), уровня нарушений или зависимости в по-

вседневной жизни (индекс Бартел, МШР), степени афазии

(коммуникационная шкала Гудгласса и Каплана) [23, 24],

степени игнорирования (тест вычеркивания линий, тест на

выявление пропусков), качества жизни (опросник SF-36),

сводный балл физического компонента и сводный балл

психического компонента) и степени депрессии (гериатри-
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ческая шкала депрессии), начиная от

исходного уровня до 21-го дня (пос-

ледний день, когда вводили исследуе-

мый препарат) и 90-го дня. 

С апреля 2008 г. по сентябрь 2010 г.

в исследование было включено 208 па-

циентов. Все пациенты получили ми-

нимум 1 дозу исследуемого препарата

или плацебо (104 – церебролизин и 

104 – плацебо), 12 пациентов прежде-

временно прекратили участие в иссле-

довании: из-за наличия нежелательных

явлений (НЯ), связанных с цереброли-

зином (n=2) и плацебо (n=5); по собст-

венному желанию (церебролизин, n=2;

плацебо, n=2) или по административ-

ным причинам  (плацебо, n=1). Исход-

ные характеристики пациентов в груп-

пах церебролизина и плацебо были со-

поставимы (табл. 1 и 2). Средний воз-

раст больных составил 64 года, мужчин было 63,9%, средний

балл по шкале NIHSS при поступлении – 9,2 (медиана – 8,0).

Анализ первичного критерия эффективности показал

увеличение балла по шкале ARAT с 10,1±15,9 (0,0; 21,5) при

включении в исследование (среднее±СО, медиана, МКР)

до 40,7±20,2 (51,0; 28,0) на 90-й день в группе, получавшей

церебролизин, и с 10,7±16,5 (2,0; 18,0) до 26,5±21,0 (27,0;

44,0) в группе плацебо (рис. 1, а). Средние абсолютные из-

менения баллов по шкале ARAT на 90-й день после инсуль-

та по сравнению с исходными значениями составили

30,7±19,9 (32,0; 36,5) в группе церебролизина и 15,9±16,8

(11,0; 22,0) в группе плацебо. Увеличение балла по шкале

ARAT наблюдалось у 96 (92,3%) из 104 пациентов из группы

церебролизина по сравнению с 85 (84,2%) из 101 пациента

из группы плацебо. Непараметрический анализ продемон-

стрировал превосходство церебролизина над плацебо на 

90-й день (рис. 1, б). 

Анализ вторичных критериев эффективности позво-

лил также выявить существенные различия между группа-

ми, получавшими церебролизин и плацебо, по другим шка-

лам. Хорошая степень функционального восстановления

(от 0 до 1 балла по МШР) зарегистрирована у 42,3% пациен-

тов в группе церебролизина по сравнению с 14,9% в группе

плацебо, аналогичные результаты получены по МШР 

(от 0 до 2 баллов; рис. 2).

Умеренное превосходство церебролизина наблюда-

лось по 6 из 12 критериев эффективности, включая ARAT,

NIHSS, индекс Бартел, МРШ, SF-36 (общий физический

компонент) и шкалу депрессии (гериатрическая шкала 

депрессии; рис. 3). Незначительное превосходство церебро-

лизина было продемонстрировано с помощью теста скоро-

сти ходьбы, теста с девятью отверстиями и стержнями, ком-

муникационной шкалы Гудгласса и Каплана и SF-36 

(общий психический компонент). 

О Б З О Р Ы

Таблица 1. И с х о д н ы е  д е м о г р а ф и ч е с к и е  х а р а к т е р и с т и к и  п а ц и е н т о в

Параметр                                                                                      Всего                                        Церебролизин                         Плацебо
(n=208)                                    (n=104)                                    (n=104)

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; CO – стандартное отклонение (здесь и в табл. 2); * – СО, рассчитанное с момента начала инсульта;
АГ – артериальная гипертензия (здесь и в табл. 3); СД – сахарный диабет; ИБС – ишемическая болезнь сердца.

Мужчины, n (%) 133 (63,9) 70 (67,3) 63 (60,6)

Правши, n (%) 199 (95,7) 99 (95,2) 100 (96,2)

Средний возраст, годы (СО) 64,0 (10,2) 64,9 (9,8) 63,0 (10,6)

Средний ИМТ, кг/м2 (СО) 27,4 (4,2) 27,2 (4,1) 27,6 (4,3)

Среднее время до начала лечения, ч (СО)* 53,2 (12,3) 51,9 (12,7) 54,6 (11,7)

Тромболитическая терапия, n (%) 4 (1,9) 2 (1,9) 2 (1,9)

Наличие факторов риска, n (%):
АГ 173 (83,2) 86 (82,7) 87 (83,7)
гиперлипидемия 105 (50,5) 55 (52,9) 50 (48,1)
СД 39 (18,8) 19 (18,3) 20 (19,2)
аритмия 54 (26,0) 26 (25,0) 28 (26,9)
ИБС 83 (39,9) 38 (36,5) 45 (43,3)
Курение в прошлом/в настоящее время 67 (32,2) 33 (31,8) 34 (32,7)

Таблица 2. И с х о д н ы е  п о к а з а т е л и  к р и т е р и е в  э ф ф е к т и в н о с т и

Критерий эффективности                                  Церебролизин                      Плацебо
(n=104)                                 (n=101)

ARAT (паретичная сторона): 
среднее±СО 10,1±15,9 10,7±16,5
медиана (МКР) 0,0 (21,5) 2,0 (18,0)

NIHSS: 
среднее±СО 9,1±3,2 9,2±3,2
медиана (МКР) 8,0 (4,0) 8,0 (5,0)

Индекс Бартел: 
среднее±СО 35,5±24,9 35,4±24,6
медиана (МКР) 30,0 (40,0) 30,0 (40,0)

МШР: 
среднее±СО 3,9±0,8 3,9±0,8
медиана (МКР) 4,0 (0,0) 4,0 (1,0)

Примечание. МКР – межквартильный размах.
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У 69,2% пациентов, получавших церебролизин, заре-

гистрировано по меньшей мере одно НЯ по сравнению с

71,2% пациентов в группе плацебо. Большинство НЯ име-

ли легкую степень (в группе церебролизина – 76,1%, пла-

цебо – 69,8%). Наиболее часто возникавшие во время ле-

чения НЯ, описанные не менее чем у 5% пациентов в лю-

бой группе, приведены в табл. 3. У 3 (2,9%) пациентов из

группы церебролизина и у 7 (6,7%) из группы плацебо за-

регистрированы серьезные нежелательные явления

(СНЯ), ни одно из которых, не было расценено как свя-

занное с исследуемыми препаратами (табл. 4). СНЯ в

группе церебролизина включали: тяжелую перифериче-

скую ишемию, почечные колики (умеренной интенсив-

ности) и острый инфаркт миокарда. Все эти СНЯ разре-

шились в течение исследования. В группе плацебо умерли

4 (3,8%) пациента. Причинами летальных исходов явились

сепсис с острой почечной недостаточностью и комой, сеп-

сис с полиорганной недостаточностью, ишемия кишечни-

ка, субдуральная и внутримозговая гематома. В группе,

получавшей церебролизин, летальных исходов не было. 

Таким образом, результаты рандомизированного

плацебоконтролируемого многоцентрового исследования

CARS продемонстрировали положительный эффект це-

ребролизина по сравнению с плацебо по первичному

критерию эффективности, шкале ARAT и общему исходу

спустя 90 дней. 

В данном исследовании принимали участие преиму-

щественно пациенты с умеренным или тяжелым инсультом

О Б З О Р Ы

Рис. 1. Динамика показателей по шкале ARAT при применении церебролизина (30 мл/сут) и плацебо, представленная в виде ко-

робчатых диаграмм для 7-го (V3), 14-го (V4) и 21-го (V5) дня от начала терапии (начальная точка) и 42-го (V6) и 90-го (V7) 

дня после инсульта (а). Величина изменений по шкале ARAT относительно исходного показателя в популяции больных. Анализ

проведены с помощью критерия Вилкоксона–Манна–Уитни (б)
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Рис. 2. Распределение баллов по МШР. Кумулятивный 

процент (церебролизин по сравнению с плацебо): 8,65 по

сравнению с 2,97 (0), 42,31 по сравнению с 14,85 (1), 65,38

по сравнению с 33,66 (2), 88,46 по сравнению с 75,25 (3),

98,08 по сравнению с 96,04 (4) и 100,0 по сравнению с 100,0 (5)
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(средний исходный балл по шкале

NIHSS – 9), так как гипотезообразую-

щий анализ в подгруппах в исследова-

нии CASTA [20] выявил тенденцию к

более высоким результатам после те-

рапии церебролизином у пациентов с

баллом по шкале NIHSS >12 (n=246).

Данный подгрупповой анализ пока-

зал, что после терапии церебролизи-

ном у пациентов наблюдается улучше-

ние балла по шкале NIHSS на 3 пунк-

та на 90-й день по сравнению с груп-

пой плацебо, и выявил величину эф-

фекта, указывающую на умеренное

превосходство церебролизина по

сравнению с плацебо для всех доменов

комбинированной конечной точки

(NIHSS, индекс Бартел и МШР). 

Исследование CARS также под-

тверждает результаты предыдущего

О Б З О Р Ы

Рис. 3. Оценка по шкалам на 90-й день. Величина эффекта (критерий Манна–Уитни, MW) для отдельных и комбинированных

параметров эффективности (процедура Вэй–Лачин) отражает изменения относительно исходного уровня в модифицированной

популяции в соответствии с рандомизацией (перенос данных последнего наблюдения, n=205). Анализы проведены с использовани-

ем многофакторного теста Вилкоксона. MRS – модифицированная шкала Рэнкина; MCS – сводный компонент психического

здоровья; PCS – сводный компонент физического здоровья (качества жизни). ДИ – доверительный интервал

Оценка по шкалам на 90-й день
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0,29   0,36   0,44  0,5   0,56  0,64    0,71

В пользу плацебо          В пользу церебролизина

MW
0,7118

0,5937

0,5612

0,6754

0,6720

0,7339

0,5614

0,4696

0,4981

0,6727

0,5602

0,6805

0,6159

95% ДИ
(0,6307–0,7928)

(0,4585–0,7289)

(0,4777–0,6448)

(0,5977–0,7530)
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(0,4041–0,5351)

(0,4281–0,5681)

(0,5900–0,7553)
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р
0,0000

0,1743

0,1509

0,0000

0,0000

0,0000

0,75

0,3627

0,9574

0,0000

0,1438

0,0000

0,0000

Таблица 3. Н а и б о л е е  ч а с т о  р е г и с т р и р у е м ы е  Н Я  
( ≥ 5 %  п а ц и е н т о в ;  п о п у л я ц и я  д л я  о ц е н к и  
б е з о п а с н о с т и ) ;  n  ( % )

НЯ                                                                                   Церебролизин                 Плацебо
(n=104)                            (n=104)

Инфекция мочевыводящих путей 13 (12,5) 17 (16,3)

Депрессия 11 (10,6) 10 (9,6)

Бессонница 6 (5,8) 4 (3,8)

Атеросклероз сонной артерии 5 (4,8) 5 (4,8)

Головная боль 6 (5,8) 3 (2,9)

Стеноз сонной артерии 6 (5,8) 2 (1,9)

АГ 9 (8,7) 12 (11,5)

Гепатит с явлениями цитолиза 10 (9,6) 8 (7,7)

Боль в верхней части живота 6 (5,8) 4 (3,8)

Таблица 4. П о к а з а т е л и  б е з о п а с н о с т и  ( п о п у л я ц и я  д л я  а н а л и з а  б е з о п а с н о с т и )

Параметр безопасности                                                        Всего (n=208)              Церебролизин (n=104)               Плацебо (n=104)

Средняя продолжительность применения, сут 20,4 20,5 20,3

Пациенты с НЯ, n (%) 146 (70,2) 72 (69,2) 74 (71,2)
в том числе:

связанными с терапией 44 (21,2) 22 (21,2) 22 (21,2)
приведшими к отмене терапии 7 (3,4) 2 (1,9) 5 (4,8)

Количество НЯ, n 400 201 199

Пациенты с СНЯ, n (%) 10 (4,8) 3 (2,9) 7 (6,7)
в том числе:

связанными с терапией 0 0 0
приведшими к отмене терапии 6 (2,9) 1 (1,0) 5 (4,8)

Количество СНЯ, n 16 3 13

Случаи смерти пациентов, n (%) 4 (1,9) 0 4 (3,8)

Примечание. НЯ – нежелательное явление, которое возникло впервые или усилилось после начала терапии.
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исследования W. Lang и соавт. [19], в котором цереброли-

зин вводили в течение 10 дней после системного тромболи-

зиса, после чего отмечалось выраженное улучшение в пер-

вые 30 дней после начала заболевания. Однако с течением

времени различия между двумя группами исчезали и стано-

вились незначимыми через 90 дней после начала инсульта

(0 баллов по МШР имели 30,4% пациентов из группы цере-

бролизина по сравнению с 23,7% пациентов из группы пла-

цебо), отсутствие существенных нарушений жизнедеятель-

ности (1 балл по МШР) наблюдалось у 21,4% пациентов из

группы, получавшей церебролизин, и у 28,8% пациентов,

получавших плацебо. Положительный эффект цереброли-

зина в исследовании CARS наблюдался в течение более

длительного периода лечения, составившего 21 день, кроме

того, выявлены более низкие темпы полного восстановле-

ния пациентов из группы плацебо. Низкий уровень спон-

танного восстановления в группе плацебо может быть свя-

зан с включением пациентов с умеренным или тяжелым

инсультом (средний исходный балл по шкале NIHSS – 9). 

Сложно напрямую сравнивать результаты исследо-

вания CARS с предыдущими исследованиями цереброли-

зина, так как в данном исследовании в обеих группах ак-

тивно проводились реабилитационные мероприятия.

Кроме того, раннее начало восстановительной терапии,

возможно, оказало влияние на наблюдавшиеся исходы,

что проявилось в более быстром начальном улучшении

клинического состояния.

В целом особенностями исследования CARS по срав-

нению с другими клиническими испытаниями нейропроте-

кторов явились исходное планирование более узких 

конечных критериев эффективности (восстановление дви-

гательной функции руки, тогда как во многих исследовани-

ях главной целью было снижение летальности), а также

стандартизированная программа реабилитации в обеих

группах лечения (как правило, ранее в подобных исследова-

ниях характер и объем реабилитационных мероприятий не

учитывались, хотя такие мероприятия могут оказать суще-

ственное влияние на исход инсульта). 

Таким образом, исследование CARS является первым

среди ранее проведенных клинических испытаний нейро-

протекторов, в котором была достигнута первичная цель

(восстановление двигательной функции), что открывает но-

вые возможности для медикаментозной поддержки реаби-

литационных мероприятий у больных с ИИ.
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Сосудистые заболевания головного мозга представля-

ют собой одну из наиболее актуальных проблем современ-

ной клинической неврологии. За последнее десятилетие за-

болеваемость инсультом среди взрослого населения России

несколько снизилась, однако продолжает оставаться одной

из наиболее высоких в мире. По эпидемиологическим дан-

ным, в нашей стране ежегодно фиксируется 3,4 новых слу-

чая инсульта на 1000 населения в год, а острые нарушения

мозгового кровообращения (ОНМК) находятся на 2-м мес-

те среди причин смертности, опережая онкологические за-

болевания и уступая лишь кардиальной патологии. 

Для многих людей стойкая инвалидизация, бытовая

беспомощность и зависимость от ухаживающих лиц

представляются еще большей катастрофой, чем даже са-

ма смерть. По статистике, инсульт лидирует в списке

причин стойкой инвалидизации: 31% пациентов, пере-

несших инсульт, нуждаются в посторонней помощи, еще

20% не могут самостоятельно ходить и лишь 8% способ-

ны вернуться к прежней работе [1, 2]. Очевидно, что ут-

рата самостоятельности и необходимость в посторонней

помощи приводят к существенному ухудшению качества

жизни не только пациента, но и его родственников, ло-
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жатся тяжелым социально-экономическим бременем на

общество в целом. 

Одной из важных причин утраты или снижения про-

фессиональной и социально-бытовой компетентности па-

циентов, перенесших инсульт, являются нарушения выс-

ших мозговых функций. По данным многочисленных эпи-

демиологических исследований, приблизительно у 4–31%

пациентов, выживших после ОНМК, развивается деменция

[3–13], еще у 6–53% выявляются когнитивные нарушения

(КН), выходящие за пределы возрастной нормы, но не дос-

тигающие выраженности деменции [3–8, 10–13] (табл. 1).

При этом постинсультные КН гетерогенны по происхожде-

нию: они развиваются вследствие как локального пораже-

ния головного мозга, так и декомпенсации предшествую-

щего сосудистого, нейродегенеративного или иного цереб-

рального поражения. Поэтому выраженные КН могут на-

блюдаться и после относительно нетяжелого инсульта с не-

большим объемом повреждения головного мозга. По дан-

ным Н.Н. Яхно и соавт., у 90% больных с постинсультной

когнитивной дисфункцией ретроспективно можно было

предполагать наличие патологических отклонений в позна-

вательной сфере еще до ОНМК [14].

О с н о в н ы е  с т р а т е г и и  в е д е н и я  п а ц и е н т о в  
с  и н с у л ь т о м  
Целью ведения пациентов с инсультом является

уменьшение смертности и инвалидизации. К настоящему

времени абсолютно доказана эффективность внутривенно-

го тромболизиса, используемого в первые 4,5 ч после разви-

тия инсульта, в отношение функционального исхода. Ак-

тивно разрабатываются, исследуются и внедряются в прак-

тику методы внутриартериального тромболизиса и механи-

ческой экстракции тромба в первые часы ишемического ин-

сульта (ИИ). Теоретически указанные методы терапии мо-

гут иметь большую эффективность и большее терапевтиче-

ское окно. Однако они требуют значительно более сложно-

го технического оснащения [1, 2]. 

В меньшей степени оправдали ожидания нейропроте-

ктивные стратегии. До сегодняшнего дня нет ни одного

препарата, который был бы безусловно рекомендован меж-

дународным научным сообществом для нейропротекции в

острейшем периоде ИИ. Однако весьма интересные данные

получены в отношении цитиколина1. Так, в исследовании

ICTUS было показано, что цитиколин достоверно превос-

ходил плацебо у пациентов с нетяжелым инсультом (балл по

National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS <14), у лиц

старше 70 лет и у пациентов, не получавших тромболитиче-

скую терапию [15]. Проведенный впоследствии метаанализ,

включавший 4 крупных исследования цитиколина при ИИ,

подтвердил его эффективность в отношении функциональ-

ного восстановления при начале терапии в первые 24 ч пос-

ле развития неврологической симптоматики (ОШ2 1,14;

95% ДИ3 1,0–1,3) [15].

Цель ведения пациентов в постинсультном периоде –

профилактика повторных нарушений мозгового кровообра-

щения и нейрореабилитация. К настоящему времени алго-

ритмы и рекомендации по вторичной профилактике детально

разработаны на основании результатов крупных международ-

ных рандомизированных исследований (табл. 2). Тем не ме-

О Б З О Р Ы

1Цераксон®, ООО «Такеда Фармасьютикалс».
2ОШ – отношение шансов.
3ДИ – доверительный интервал.

Таблица 1. М е ж д у н а р о д н ы е  и с с л е д о в а н и я  р а с п р о с т р а н е н н о с т и  К Н  п о с л е  и н с у л ь т а

Страна, год, источник                  Число наблюдений                  Методы исследования                             Результаты

Примечание. КШОПС – краткая шкала оценки психического статуса.

Нидерланды, 2004 [4] 176 КШОПС, Деменция – 10,8%,
нейропсихологические тесты недементные КН – 71,1%

Норвегия, 2011 [5] 206 КШОПС, Деменция – 19,6%,
нейропсихологические тесты недементные КН – 37,5%

Франция, 2014 [3] 220 КШОПС, Монреальский Деменция – 7,7%,
когнитивный тест недементные КН – 40%

Австралия, 2004 [6, 7] 198 КШОПС, Деменция – 12,5%,
клинические критерии диагноза недементные КН – 37,5%

Австралия, 2006 [8] 272 КШОПС, Деменция – 21,3%,
нейропсихологические тесты недементные КН – 37,5%

США, 2004 [9] 212 Клинические Деменция – 19,3%
критерии диагноза

США, 2014 [10] 415 КШОПС, шкалы Деменция – 31%
повседневной деятельности

Сингапур, 2002 [11] 252 КШОПС, Деменция – 4%,
нейропсихологические тесты недементные КН – 40%

Индия, 2013 [12] 281 КШОПС, шкалы Деменция – 13,9%,
повседневной деятельности недементные КН – 6,1%

Россия [13] 100 КШОПС, Деменция – 30%, 
нейропсихологические тесты КН – 53%
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нее, оценить эффективность реабилитационных мероприя-

тий, направленных на уменьшение уже имеющегося функци-

онального дефекта, методологически значительно труднее.

Это связано с понятными трудностями создания «плацебо-

контроля» и применения слепого метода при исследовании

немедикаментозных способов реабилитации, необходимо-

стью индивидуального подхода, этическими проблемами.

Поэтому современные рекомендации по нейрореабилитации

большей частью базируются на данных открытых ретроспек-

тивных наблюдений, построенных по принципу «случай-кон-

троль» [16]. Подобные наблюдения с позиций доказательной

медицины уступают проспективным рандомизированным ис-

следованиям. Вместе с тем необходимость и целесообраз-

ность реабилитационного лечения пациентов, перенесших

инсульт, не вызывают сомнений. Наиболее важно проведение

реабилитационных мероприятий в восстановительном пери-

оде инсульта, который, по общепринятым представлениям,

составляет первые 24 мес. При этом темпы регресса невроло-

гических расстройств максимальны в самые ранние сроки по-

сле развития инсульта – в первые 6 мес (ранний восстанови-

тельный период) и несколько снижаются через 7–24 мес

(поздний восстановительный период). Некоторый регресс нев-

рологической симптоматики, в том числе  проявлений дисфа-

зии, возможен и в более отдаленные сроки.

М е х а н и з м ы  в о с с т а н о в л е н и я  
н е в р о л о г и ч е с к и х  ф у н к ц и й  
в  п о с т и н с у л ь т н о м  п е р и о д е  
Понимание конкретных нейрофизиологических меха-

низмов, обусловливающих регресс неврологических рас-

стройств после инсульта, имеет большое значение для выра-

ботки научно обоснованного подхода к нейрореабилитации

и медикаментозной терапии в восстановительном периоде. 

В настоящее время обсуждаются следующие основные

механизмы восстановления неврологических функций [17, 18]: 

– уменьшение выраженности локального отека, сня-

тие диашиза (функционального паралича жизнеспособных

нейронов), восстановление нормальной активации коры

головного мозга со стороны стволово-подкорковых струк-

тур; данные процессы отвечают за регресс симптоматики

главным образом в первые дни после инсульта; 

– активация репаративных процессов головного моз-

га; как известно, нервная ткань является изменяемой; стру-

ктурно-функциональные свойства нейронов значительно

меняются в течение жизни соответственно изменениям

внешней или внутренней среды; способность нервной тка-

ни, в том числе головного мозга, к изменениям принято

обозначать как нейропластичность; данное свойство имеет

первостепенное значение для обучения, приобретения но-

вых знаний и навыков, а также для репарации после повре-

ждения головного мозга, в том числе в результате ОНМК;

физиологические процессы, обусловливающие нейропла-

стичность, в наибольшей степени отвечают за положитель-

ные изменения в неврологическом статусе пациента 

в восстановительном периоде после острого церебрального

повреждения (6–24 мес);

– реадаптация, приспособление к имеющемуся дефе-

кту; например, пациент может активнее использовать здо-

ровую конечность, которая начинает выполнять часть

функций паретичной; при этом уменьшение степени 

функционального дефекта не зависит от выраженности

неврологической симптоматики; реадаптация не ограниче-

на какими-либо временными рамками, поэтому обучение

пациентов, помощь в приспособлении к имеющемуся дефе-

кту актуальны в любой время после инсульта. 

Как уже было отмечено, регресс неврологической

симптоматики в восстановительном периоде инсульта обу-

словлен пластичностью нервной ткани. Данное фундамен-

тальное свойство нервной системы связано, во-первых, со

способностью к образованию новых нейронов (нейрогенез)

и, во вторых, с изменениями микроструктурных и функци-

ональных свойств существующих нейронов. По экспери-

ментальным данным, церебральная ишемия и гипоксия са-

ма по себе сопровождается компенсаторной активацией

нейрогенеза [19–21]. Другим активирующим фактором, как

следует из экспериментальных наблюдений, является так

называемая обогащенная внешняя среда. В экспериментах

на животных она создается путем полимодальной сенсор-

ной стимуляции (зрительной, слуховой, тактильной), повы-

шенной двигательной активностью, в том числе игровой,

достаточным питанием [22, 23]. Можно обоснованно пред-

положить, что и у человека проведение реабилитационных

мероприятий, мотивирование к активному участию в них,

положительное эмоциональное подкрепление также моде-

лируют «обогащенную» среду и способствует усилению про-

цессов нейрогенеза в восстановительном периоде ИИ. 

Однако нейрогенез – не единственный и не главный

репаративный механизм. Число образующихся в результате

О Б З О Р Ы

Таблица 2. О с н о в н ы е  н а п р а в л е н и я  п р о ф и л а к т и к и  п о в т о р н о г о  И И

Медикаментозная профилактика
антигипертензивная                                  антитромбоцитарная или                                            гиполипидемическая
терапия                                                        антикоагулянтная терапия                                          терапия

Целевое АД <140/90 мм рт. ст. (в отсутст-
вие стенозов церебральных артерий), до-
стигается постепенно (с учетом перено-
симости). Предпочтительны препараты с
длительным периодом полувыведения

Примечание. АД – артериальное давление; АСК – ацетилсалициловая кислота; МНО – международное нормализованное отношение;
ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ЛПВП – липопротеины высокой плотности.

При некардиоэмболическом ИИ – АСК,
комбинация АСК и дипиридамола, кло-
пидогрел; при кардиоэмболическом 
ИИ – варфарин (целевое МНО – 2–3),
при неклапанной фибрилляции 
предсердий – дабигатран, ривароксабан,
апиксабан

Аторвастатин до 80 мг/сут, розувостатин
до 40 мг/сут
Целевые показатели: холестерин ЛПНП
<1,8 ммоль/л, холестерин ЛПВП 
>1 ммоль/л

Немедикаментозная профилактика
Отказ от курения, уменьшения употребления алкоголя, рациональное питание, физическая активность
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этого процесса нейронов очень мало в

сравнении с общей массой головного

мозга. Поэтому существенно большее

значение для восстановления нару-

шенных неврологических функций

после инсульта имеет микроструктур-

ная и функциональная перестройка

зрелых и давно сформированных ней-

ронов. Хорошо известно, что в про-

цессе жизнедеятельности клетки го-

ловного мозга могут изменять число

дендритов, шипиков, образовывать

новые синапсы [17, 24]. Исследования

свидетельствуют, что структурно-

функциональная перестройка на кле-

точном уровне весьма активно проис-

ходит в противоположном полушарии

головного мозга, в отделах симмет-

ричных очагу поражения [17, 25–30].

Цель этих процессов – формирование

новых нейрональных сетей, выполня-

ющих необходимую для индивида

функцию. 

На микроструктурном и нейро-

физиологическом уровнях в основе

нейрорепарации после инсульта лежат

те же изменения, которые обусловли-

вают когнитивный процесс, т. е. при-

обретение новых знаний и навыков в

течение жизни. Это позволяет уподо-

бить восстановительный период ин-

сульта активному обучению индивида,

который заново учиться управлять

своим телом. Возможно, именно поэ-

тому существует определенная связь

между уровнем когнитивных способ-

ностей и прогнозом восстановитель-

ного периода в отношение функцио-

нального исхода [17, 31–33]. Кроме

того, наличие когнитивного снижения

может существенно затруднять ком-

муникацию с пациентом, часто сопровождается снижением

мотивации, что также отрицательно влияет на эффектив-

ность нейрореабилитационных мероприятий. Таким обра-

зом, в восстановительном периоде инсульта исключительно

важно поддержать когнитивные функции пациентов.

М е д и к а м е н т о з н а я  т е р а п и я  
и  н е й р о р е а б и л и т а ц и я  
В силу методологических трудностей до настоящего

времени не выработано единых рекомендаций по медика-

ментозной нейрореабилитации в восстановительном пери-

оде инсульта. Патогенетически обоснованы и широко 

используются в нашей стране лекарственные средства, 

которые позитивно влияют на клеточные механизмы ней-

рорепарации и улучшают когнитивные функции. Так, весь-

ма перспективным для использования в восстановительном

периоде инсульта является цитиколин, который прошел ряд

серьезных клинических исследований и имеет многолетний

позитивный опыт практического применения у пациентов,

перенесших инсульт. 

Цитиколин (цитидин-5-дифосфохолин) является

аналогом эндогенного вещества, которое служит источни-

ком для синтеза фосфолипидов клеточных, в том числе

нейрональных, мембран: фосфатидилхолина, сфингомие-

лина, а также основного структурного фосфолипида внут-

ренней мембраны митохондрий кардиолипина. Препарат

обладает двумя основными механизмами действия. Во-

первых, будучи источником фосфолипидов для синтеза

нейрональных мембран, он способствует активации кле-

точных процессов, обусловливающих функциональную пе-

рестройку нервной ткани (нейрональную пластичность).

Во-вторых, цитиколин является предшественником аце-

тилхолина. Как известно, активация ацетилхолинергиче-

ской системы играет исключительно важную роль в про-

цессах устойчивости и концентрации внимания, а также за-

поминания новой информации. Поэтому усиление синтеза

ацетилхолина на фоне поступления экзогенного цитиколи-

на способствует улучшению памяти и внимания. Кроме то-

го, в эксперименте показано, что под влиянием цитиколи-

на активируются также другие нейротрансмиттерные сис-

О Б З О Р Ы

Таблица 3. П р е д и к т о р ы  к а ч е с т в а  ж и з н и  у  п а ц и е н т о в ,  
п е р е н е с ш и х  И И  [ 4 1 ]

Предиктор                                                                              Качество жизни               p
(EuroQol-5D, %)

*R – коэффициент корреляции.

Пол:
мужчины 67±27 0,03
женщины 58±29

Возраст R* = -0,156 0,046
Уровень образования R* = 0,081 0,3

Курение:
нет 62±27 0,7
да 64±31

Дислипидемия:
нет 63±26 0,8
да 62±31 

Употребление алкоголя:
нет 64±29 0,3
да 58±27

Сахарный диабет:
нет 64±28 0,3
да 59±29 

АГ:
нет 67±26 0,08
да 59±29 

Фибрилляция предсердий:
нет 64±27 0,2
да 53±35 

ИБС:
нет 62±27 0,5
да 64±31 

Заболевание периферических артерий:
нет 64±28 0,047
да 43±30 

Тяжесть неврологических расстройств R*=-0,188 0,016
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темы: дофаминергическая, серотонинергическая и др. Это

способствует положительным изменениям в других когни-

тивных, а также в эмоционально-аффективной и поведен-

ческой сферах. Таким образом, цитиколин удовлетворяет

основным требованиям к лекарственным средствам, ис-

пользуемым в восстановительным периоде острого цереб-

рального повреждения: он активирует клеточные механиз-

мы нейропластичности и благоприятно действует на ког-

нитивные функции [34–40].

Высокая эффективность цитиколина в отношении

когнитивных функций и качества жизни пациентов, пере-

несших инсульт, недавно убедительно продемонстрирована

в исследовании J. Alvarez-Sabin и соавт. [41]. Данная работа

является продолжением крупного контролируемого иссле-

дования, в котором участвовали 347 пациентов, впервые пе-

ренесшие ИИ и получавшие цитиколин в течение 12 мес.

Далее изучалось состояние 163 пациентов, завершивших

программу двухлетнего наблюдения. Средний возраст па-

циентов составил 67,5±10,7 года, 83 (50,9%) из них были

женского пола; 60,1% имели артериальную гипертензию

(АГ), 40,5% – гиперлипидемию, 30,9% – сахарный диабет,

29,4% были курильщиками, 12,3% страдали фибрилляцией

предсердий. Тяжесть перенесенного ОНМК по NIНSS варь-

ировала от 10 до 16 баллов (в среднем – 13 баллов). У 86

(52,8%) пациентов в восстановительном периоде инсульта

проводилась терапия цераксоном по 1000 мг/сут перораль-

но (терапевтическая группа), 77 (47,2%) пациентов не полу-

чали нейрометаболической терапии (контрольная группа).

Терапевтическая и контрольная группы не различались дос-

товерно по возрасту, половому составу, распространенности

тех или иных сосудистых факторов риска, тяжести перене-

сенного инсульта. В обеих группах по индивидуальным по-

казаниям проводились профилактика повторных наруше-

ний мозгового кровообращения и немедикаментозные ней-

рореабилитационные мероприятия.

Наблюдение носило открытый ретроспективный ха-

рактер («случай-контроль»). В качестве критериев эффек-

тивности нейрометаболической терапии фигурировали

шкала качества жизни (EuroQol-5D) и интегральная шкала

оценки когнитивных функций (global cognitive impairment

scale). Последний показатель рассчитывался как средний

процент от максимального балла по стандартным когни-

тивным тестам, используемым в том или ином центре.  

Независимо от проводимой терапии у женщин, впер-

вые перенесших ИИ, оценка качества жизни оказалась дос-

товерно ниже, чем у мужчин. С более низким качеством

жизни был также ассоциирован более пожилой возраст па-

циентов: увеличение возраста на 10 лет в среднем было ассо-

циировано с ухудшением качества жизни на 5% по 100%

шкале. Негативно влияли на оценку качества жизни также

выраженная неврологическая симптоматика (по NIHSS) и

наличие заболеваний периферических артерий. В то же вре-

мя уровень образования, наличие или отсутствие сосуди-

стых факторов риска (курение, употребление алкоголя, дис-

липилемия, сахарный диабет, АГ, фибрилляция предсердий

и ишемическая болезнь сердца – ИБС) не оказывали досто-

верного влияния на оценку качества жизни (табл. 3).

После окончания 2-летнего наблюдения применение

цитиколина в восстановительном периоде инсульта оказа-

лось достоверным и независимым предиктором более вы-

сокого качества жизни во всех возрастных группах, за ис-

ключением пациентов 70–75 лет (рис. 1).

Результаты исследования свидетельствовали также о

благоприятном воздействии цитиколина на когнитивные

функции. В начале наблюдения когнитивные показатели в

терапевтической и контрольных группах были приблизи-

тельно одинаковыми. В дальнейшем, на фоне терапии ци-

тиколином, отмечено достоверное улучшение когнитивных

функций, в то время как в контрольной группе изменение

по интегральной когнитивной шкале было несуществен-

ным и статистически недостоверным. Обращает на себя

внимание, что улучшение когнитивных функций продол-

жалось в течение не только первого, но и второго года пос-

ле перенесенного ОНМК, когда самостоятельное улучше-

ние данного показателя едва ли ожидаемо (рис. 2).

За 2 года наблюдения у 13 (8%) из 163 пациентов раз-

вился повторный инсульт. Число случаев повторного инсуль-

та не было связано с проводимой нейрометаболической тера-

пией. В терапевтической группе число случаев повторного

инсульта составило 7 (8,1%), а в контрольной – 6 (7,8%).

Таким образом, результаты исследования свидетельст-

вуют о целесообразности использования цераксона в вос-

становительном периоде инсульта. На фоне указанной ней-

рометаболической терапии отмечается улучшение качества

жизни и когнитивного статуса. Последнее имеет исключи-

тельно большое значение для нейрореабилитации, так как

повышает обучаемость и мотивацию пациентов, облегчает

возможности их эффективной коммуникации с персона-

лом. Вероятно, в основе положительного действия цитико-

лина на качество жизни и когнитивные функции пациен-

тов, перенесших инсульт, лежат активация церебральных

репаративных процессов и увеличение церебральной аце-

тилхолинергической нейротрансмиссии. Препарат показал

хороший профиль безопасности и переносимости у пациен-
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Рис. 1. Влияние цитиколина на качество жизни пациентов

после ИИ [41]
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Рис. 2. Влияние цитиколина на когнитивные функции после

ИИ [41]
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тов, перенесших инсульт, в том числе старших возрастных

групп с различными сопутствующими сердечно-сосудисты-

ми заболеваниями (АГ, ИБС, фибрилляция предсердий, за-

болевания переферических артерий и др.).

Клиническая эффективность цитиколина при сосуди-

стых КН продемонстрирована ранее в ряде других исследо-

ваний, в том числе с использованием двойного слепого ме-

тода. Показано, что на фоне назначение цераксона

600–1000 мг/сут в течение нескольких месяцев постоянно

или повторными прерывистыми курсами продолжительно-

стью не менее 3 нед отмечаются статистически достоверное

и клинически значимое улучшение памяти, других когни-

тивных функций и положительная динамика в эмоциональ-

но-поведенческой сфере. При этом частота возникновения

нежелательных явлений не отличалась существенно от та-

ковой при использовании плацебо [42–45]. 

Исходя из механизма действия, положительный эф-

фект цитиколина в отношении когнитивных функций не

является специфичным только для сосудистой патологии

головного мозга. Действительно, к настоящему времени на-

коплен положительный опыт использования препарата при

болезни Альцгеймера, которая, как известно, характеризу-

ется ацетилхолинергической недостаточностью. Показано,

что при болезни Альцгеймера с синдромом легкой или уме-

ренной деменции цераксон в дозе 1000 мг/сут в течение 

1–3 мес способствует улучшению ориентировки пациентов

во времени и пространстве и положительной динамике ког-

нитивных функций в целом [46–48]. Эти данные имеют

большое значение, так как в части случаев постинсультных

КН весьма существен вклад сопутствующего нейродегене-

ративного процесса [49]. 

В заключение следует отметить, что восстановитель-

ный период инсульта, особенно ранняя его фаза, имеет ис-

ключительно большое значение для качества жизни пациен-

та в дальнейшем. Именно в это время наиболее велик риск

повторных ишемических событий и наиболее активно про-

текают церебральные репаративные процессы. Поэтому вос-

становительный период инсульта – очень ответственный

как для пациента, так и для врача период, когда необходимо

активно проводить мероприятия по вторичной профилакти-

ке, нейрореабилитацию и лечение, направленное на улучше-

ние в когнитивной и эмоционально-аффективной сферах.
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Вальпроевая кислота (ВК, 2-пропилвалериановая ки-

слота) применяется главным образом в эпилептологии для

основного и вспомогательного контроля простых и комп-

лексных фокальных (психомоторных) припадков, абсансов,

генерализованных тонико-клонических припадков и мио-

клонуса. Использование препаратов ВК в качестве анти-

конвульсантов было одобрено в США в 1978 г. В нашей

стране на сегодняшний день доступны препараты ВК как

для перорального, так и для внутривенного применения,

включая натриевую соль ВК (ацедипрол, вальпарин, депа-

кин, конвулекс, энкорат и др.), кальциевую соль ВК (кон-

вульсофин) и магниевую соль ВК (дипромал). Число заре-

гистрированных в Российской Федерации генерических ко-

пий оригинального препарата (депакин), в том числе с не-

линейной фармакокинетикой, ежегодно увеличивается, что

еще раз подчеркивает важность рассматриваемой пробле-

мы. В последние годы накоплены сведения о случаях хрони-

ческой передозировки препаратов ВК за счет кумуляции ВК

в крови. Данные состояния описаны при приеме как высо-

ких, так и среднетерапевтических доз ВК у пациентов с ге-

нетически обусловленным замедлением ее метаболизма [1].

ВК изменяет метаболизм жирных кислот, ослабляет их

бета-окисление в митохондриях и нарушает цикл мочеви-

ны, что приводит к гипераммониемии. При наличии других

метаболических расстройств страдает функция внутренних

органов (гепатит, панкреатит, гемодинамические наруше-

ния, острая почечная недостаточность) и систем (гиперам-

мониемическая энцефалопатия). Результат серьезной ток-

сичности препаратов ВК из-за нарушения метаболических

процессов – развитие цитотоксического отека головного

мозга, аггравация эпилептических припадков и/или воз-

никновение эпилептического статуса [2]. Посредством

сложных механизмов ВК снижает уровень L-карнитина, что

приводит к уменьшению транспорта и накоплению жирных
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кислот в цитоплазме. Этот процесс

может вызвать развитие жирового ге-

патоза печени. При хронической ин-

токсикации препаратами ВК сниже-

ние уровня L-карнитина в сыворотке

происходит по двум различным меха-

низмам. Во-первых, ВК соединяется с

L-карнитином, формируя вальпроил-

карнитин, который свободно выделя-

ется с мочой. Во-вторых, при длитель-

ном приеме ВК снижается почечная

реабсорбция свободного карнитина и

ацилкарнитина. В конечном счете

влияние дефицита L-карнитина на

митохондриальный метаболизм ВК в

гепатоцитах приводит к нарушению

синтеза АТФ. Этим объясняется и раз-

витие гипераммониемии, ВК-индуци-

рованой гипераммониемической эн-

цефалопатии, аггравации эпилептиче-

ских приступов и эпилептического

статуса с поведенческими и когнитив-

ными нарушениями и в итоге – отека

головного мозга [3]. Нарушение обме-

на L-карнитина возможно при дли-

тельном приеме как среднетерапевти-

ческих, так и высоких доз препаратов

ВК, а также в случаях острой интокси-

кации ВК.

Кроме того, ВК приводит к нару-

шению фолатного цикла и как следст-

вие – к нарушению репродуктивной функции у женщин де-

тородного возраста, что важно помнить при лечении паци-

енток-носительниц однонуклеотидных полиморфизмов

(ОНП) генов фолатного цикла, таких как ген, кодирующий

метилентетрагидрофолатредуктазу (5, 10-methylenetetrahydro-

folatereductasegene, MTHFR) и его полиморфные аллельные

варианты с.665 С>Т (Ala222Val) и с.1286 А>С (Glu429Ala), 

а также ген, кодирующий метионинсинтазу (5-methyltetrahy-

drofolate-homocysteineS-mehyltransferasegene, MTR) – поли-

морфизм с.2756 А>G (Asp919Gly), и ген, кодирующий, редук-

тазуметионинсинтазу (methioninesynthasereductasegene,

MTRR) – полиморфизм с.66 A>G (Ile22Met) [4].

О Б З О Р Ы

Рис. 1. Гены-кандидаты, участвую-

щие в фармакокинетике ВК, и конеч-

ные продукты метаболизма ВК [7]

Таблица 1. М е т а б о л и т ы  В К  [ 8 ]

Субстрат                                   Энзим                                     Метаболит

ВК Цитохром Р450 2С9 4-ene-Valproic acid
Цитохром Р450 2А6
Цитохром 450 2В6

ВК Цитохром Р450 3А5 5-Hydroxyvalproic acid
Цитохром Р450 2А6
Цитохром Р450 2С9
Цитохром Р450 2В6

ВК Цитохром Р450 3А5 3-Hydroxyvalproic acid
Цитохром Р450 2А6

ВК Цитохром Р450 3А5 4-Hydroxyvalproic acid
Цитохром Р450 2А6
Цитохром Р450 2С9
Цитохром Р450 2В6

ВК UDP-глюкуроносуль- Valproic acid β-O-glucuronide
трансфераза 1–9
UDP-глюкуроносуль-
трансфераза 1–3
UDP-глюкуроносуль-
трансфераза 1–4
UDP-глюкуроносуль-
трансфераза 1–10
UDP-глюкуроносуль-
трансфераза 1–8
UDP-глюкуроносуль-
трансфераза 1–6
UDP-глюкуроносуль-
трансфераза 2В7
UDP-глюкуроносуль-
трансфераза 2В15

ВК Недоступен 2-ene-Valproic acid

ВК Недоступен (3Z)-2-Propylpent-3-enoic acid
(3Z-Ene-VPA)

ВК Недоступен (3E)-2-Propylpent-
3-enoic acid (3E-Ene-VPA)

ВК Недоступен Valproic acid CoA

4-ен-Вальпроевая Недоступен 2,4-Diene-VPA 
кислота

4-Гидроксивальпроевая Недоступен 2-n-Propyl-4-oxopentanoic acid
кислота

2-н-Пропил-4-оксопента- Недоступен 2-Propylsuccinic acid
новая кислота 

5-Гидроксивальпроевая Недоступен 2-Propylglutaric acid
кислота

3-Гидроксивальпроевая Недоступен 3-Oxovalproic acid
кислота

2-ен-Вальпроевая Недоступен 3-Hydroxyvalproic acid
кислота
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Препараты ВК обычно быстро всасываются в желу-

дочно-кишечном тракте (ЖКТ). В течение 1–4 ч после при-

ема зарегистрированы пиковые концентрации ВК в сыво-

ротке крови. В то же время в исследованиях у здоровых до-

бровольцев показано, что даже при использовании ориги-

нального препарата ВК в разных лекарственных формах

(таблетки, гранулы с пролонгированным действием, сироп)

выявляются существенные различия его максимально на-

блюдаемой концентрации (Cmax) и времени максимального

накопления (Tmax) в плазме. Для решения вопроса о сниже-

нии дозы препаратов ВК или продолжении терапии реко-

мендуется проводить последовательные измерения концен-

трации ВК в сыворотке, чтобы определить, безопасно ли

данное лечение. При серьезной передозировке препаратов

ВК с замедленным высвобождением время от приема до до-

стижения максимальной концентрации в крови может дос-

тигать 20 ч [5]. ВК метаболизируется в печени посредством

конъюгации с глюкуроновой кислотой и окисления в мито-

хондриях (рис. 1), менее 5% ее выделяется в неизменном ви-

де с мочой. Многие метаболиты ВК – биологически актив-

ные вещества, которые потенциируют ее клинический эф-

фект. Однако они могут приводить и к хронической инток-

сикации с развитием нежелательных реакций (НР) как раз

тогда, когда уровень ВК в сыворотке крови уже возвращает-

ся к нормальному. Метаболиты ВК не меняют уровень кис-

лотности сыворотки крови и обычно не определяются при

терапевтическом лекарственном мониторинге (ТЛМ; табл. 1)

[6]. Но токсичные метаболиты ВК – промежуточный 

(3-ОН-VPA) и конечные (4-ene-VPA, 4-OH-VPA и 

5-OH-VPA) – могут обнаруживаться в сыворотке крови и мо-

че у пациентов с хронической интоксикацией ее препаратами.

Период полураспада ВК варьирует от 5 до 20 ч, он мо-

жет быть большим у новорожденных, пожилых людей, па-

циентов с генетически детерминированным замедленным

метаболизмом ВК («медленные метаболизаторы»), т. е. 

гомо- или гетерозиготных носителей ОНП генов изофер-

ментов цитохрома Р450 печени, прежде всего полиморфиз-

мов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 (табл. 2) [1, 9], у пациентов с за-

болеваниями печени. Период полураспада ВК у детей – от 

4 до 14 ч, у взрослых – от 8 до 17 ч. Показана большая вари-

абельность периода полураспада ВК в зависимости от того,

принимались ли одновременно лекарственные средства или

пищевые продукты, которые могли замедлить ее всасыва-

ние или моторику ЖКТ (например, антихолинергические

или наркотические препараты, грейпфрутовый сок). ВК

снижает моторику ЖКТ и желчевыводящих путей, приводя

к явлениям холестаза и запору.

Референсные значения терапевтической концентра-

ции ВК в сыворотке крови колеблются от 350 до 

690 мкмоль/л (50–100 мкг/мл). При проведении ТЛМ в раз-

личных лабораториях применяются разные единицы изме-

рения. Чтобы преобразовать традиционные единицы

(мкг/мл) в Международную систему единиц 

(СИ, мкмоль/л), необходимо умножить традиционные еди-

ницы на коэффициент, равный 6,934. Чтобы преобразовать

единицы СИ в традиционные единицы, следует разделить

их на 6,934. Например, 50 мкг/мл – это 50×6,934=

346,7 мкмоль/л и 690 мкмоль/л – это 690/6,934=99,51 мкг/мл.

Р е г и с т р а ц и я  и н т о к с и к а ц и и  
В Российской Федерации, в соответствии с официаль-

ными нормативными актами Федеральной службы по над-

зору в сфере здравоохранения, руководители медицинских

учреждений должны предоставлять в Росздравнадзор ин-

формацию о развитии НР или неэффективности лекарст-

венных средств. Существуют и региональные нормативные

акты. Например, согласно Приказу Министерства здравоох-

ранения Красноярского края №17-11/8986 от 9 июля 2009 г.

«О предоставлении информации о неблагоприятных побоч-

ных реакциях лекарственных средств» врач обязан запол-

нить экстренное сообщение о побочном действии или не-

эффективности лекарственных препаратов и направить его

в управление Росздравнадзора по Красноярскому краю [10].

К сожалению, в настоящее время в большинстве регионов

страны эти нормативные акты выполняются не в полной

мере как в первичном звене здравоохранения, так и в специ-

ализированных противоэпилептических центрах.

При сборе анамнеза необходимо учитывать информа-

цию не только о дозе и времени приема препаратов ВК, но и

о количестве и точном времени приема пищи. Также важно

документировать все случаи возникновения НР. Сопутству-

ющая лекарственная терапия (лекарственная и наркотиче-

ская зависимость) может исказить или замаскировать при-

знаки интоксикации ВК, поэтому при назначении препара-

тов ВК необходимо учитывать любую сопутствующую ле-

карственную терапию, а также фито-, гомеопатическую те-

рапию, биологически активные добавки. При констатации

факта развития НР необходимо точно описывать форму вы-

пуска препарата ВК (например, капсулы, микросферы, си-

роп, таблетки с замедленным высвобождением, раствор для

инъекций) и его дозу. Например, лекарственные формы с за-

медленным высвобождением могут вызвать существенную

задержку достижения пиковой концентрации ВК в сыворот-

ке крови во время передозировки. Рекомендуется фиксиро-

О Б З О Р Ы

Таблица 2. С т р а т и ф и к а ц и я  г р у п п  р и с к а  р а з в и т и я  Н Р  н а  ф о н е  п р и е м а  п р е п а р а т о в  В К  [ 9 ]

Группа        Риск                  Генотип                        Характеристика группы

1-я

2-я

3-я

Низкий

Средний

Высокий

CYP2C9*1/*1

CYP2C9*1/*2 
CYP2C9*1/*3

CYP2C9*2/*2 
CYP2C9*3/*3
CYP2C9*2/*3

«Распространенные метаболизаторы» ВК – гомозиготные носители дикого полиморфного
аллельного варианта гена CYP2C9

«Медленные метаболизаторы» ВК – гетерозиготные носители мутантных аллельных 
вариантов гена CYP2C9

«Сверхмедленные метаболизаторы» ВК – гомозиготные носители мутантных 
полиморфных аллельных вариантов гена CYP2C9 или их гетерозиготной комбинации (ком-
паунд-гетерозиготы)
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вать информацию и об оставшейся (или неиспользованной)

части лекарства во флаконе. Если пациент находится в коме

или не может точно вспомнить количество принятых табле-

ток, следует вычесть это количество из первоначального ко-

личества таблеток во флаконе, выданном аптекой. Несоот-

ветствие между реально отсутствующим объемом и объемом,

который должен был бы отсутствовать, если бы предписан-

ный режим приема соблюдался, обеспечивает грубую оцен-

ку количества принятого пациентом лекарства. 

Наиболее частые НР со стороны ЦНС – сонливость,

потеря контроля над эпилептическими приступами (их аг-

гравация), раздражительность, агрессия, головокружение,

головная боль, расстройство равновесия (атаксия), отек го-

ловного мозга, угнетение уровня сознания. Кроме того, ча-

сто регистрируется тремор пальцев кистей, реже – хореи-

формные гиперкинезы. Необходимо уточнять информацию

о развитии расстройств со стороны ЖКТ (диспепсия, изжо-

га, подташнивание, рвота, анорексия, запор), поскольку эти

симптомы наиболее часто встречаются при хронической

интоксикации ВК. В случае серьезных передозировок пре-

паратов ВК может наблюдаться артериальная гипотония, в

том числе резистентная к форсированному внутривенному

введению жидкостей и вазопрессорных веществ. НР со сто-

роны кожи и ее придатков в случаях хронической передози-

ровки препаратов ВК – диффузная алопеция, ониходистро-

фия. Случаи возникновения НР со стороны мочеполовой

системы редки. При офтальмологическом исследовании

при интоксикации ВК могут диагностироваться сужение

полей зрения, миоз и нистагм [11].

Л а б о р а т о р н а я  д и а г н о с т и к а  
ТЛМ уровня ВК в сыворотке крови – важный метод

диагностики хронической интоксикации у пациентов с

эпилепсией. Развитие НР при субтерапевтической и тера-

певтической концентрациях ВК в сыворотке крови описано

лишь в 20% случаев и связано с появлением в крови токсич-

ных продуктов ее метаболизма. Однако в настоящее время в

отечественной практике исследование уровня токсичных

продуктов метаболизма ВК в крови не проводится. Хрони-

ческая интоксикация препаратами ВК может быть также ге-

нетически детерминирована вследствие изменения скоро-

сти ее метаболизма при мутации генов изоферментов

CYP450 (ведущая роль отводится мутациям гена CYP2C9)

[12]. Определенный риск кумуляции ВК в сыворотке крови

может наблюдаться и при снижении уровня сывороточного

альбумина (при кишечных инфекциях у детей, мальабсорб-

ции, голодании, включая случаи диеты у девушек и женщин

молодого возраста с резким ограничением в рационе белков

животного происхождения), а также во II и III триместрах

беременности [4]. Пациенты, особенно старших возрастных

групп, принимающие ВК, часто получают сопутствующую

терапию, в том числе препараты, метаболизирующиеся изо-

ферментами CYP2C9, CYP2D6 и другими изоферментами

цитохрома Р450 печени, участвующими в метаболизме ВК,

что увеличивает риск развития хронической интоксикации.

Рекомендуется проводить динамический клиниче-

ский анализ крови с оценкой уровня тромбоцитов (на раз-

витие НР на фоне приема ВК указывают тромбоцитопения

и агранулоцитоз), биохимические исследования крови 

(о нестабильности настроения у больных на фоне передо-

зировки препаратов ВК свидетельствует снижение уровня

лития, о ВК-индуцированных НР – гипернатриемия и ги-

покальциемия). Например, гипернатриемия часто ассоци-

ирована с хронической (абсолютной или относительной)

передозировкой натриевой соли ВК. Реже диагностируется

гипонатриемия (вторичное проявление синдрома наруше-

ния секреции антидиуретического гормона), которая опи-

сана только в исследованиях ВК in vitro. Возможно выявле-

ние как гипо-, так и гиперфосфатемии. Колебания уровня

глюкозы в крови ассоциированы с нарушением функции

поджелудочной железы на фоне хронической интоксика-

ции ВК. Показан биохимический скрининг состояния фер-

ментативной функции печени. Полезны мониторинг со-

стояния гемостаза, включая исследование уровня раство-

римых фибриномерных комплексов, протромбинового

времени и международного нормализованного отношения,

а также исследование газов крови, уровня липазы, гормо-

нального статуса и тестов на беременность (у женщин фер-

тильного возраста). В редких случаях, на фоне хронической

интоксикации ВК, развивается нелактатный метаболиче-

ский ацидоз (при уровне ВК в сыворотке крови 

>450 мкг/мл). В ряде случаев используется оценка осмо-

лярности крови, так как небольшой размер молекулы ВК

теоретически может способствовать повышению осмоляр-

ного давления при увеличении ее концентрации в сыворот-

ке крови >1000 мкг/мл. 

Нейрофизиологический метод диагностики интокси-

кации ВК – электроэнцефалография (ЭЭГ), позволяющая

зарегистрировать как нарастание мощности эпилепти-

формной активности и аггравацию эпилептических при-

падков, так и смещение пиковой спектральной мощности

альфа-ритма в сторону тета-ритма (развитие энцефалопа-

тии и когнитивных нарушений). Редукция альфа-ритма и

нарастание медленноволновой активности (тета- и дельта-

ритм) указывают на развитие отека мозга. Следует помнить

о риске возникновения нарушений сердечного ритма и про-

водимости на фоне хронической интоксикации ВК, хотя

ВК можно использовать и в качестве антиаритмического

средства при желудочковой экстрасистолии, но только в до-

зах, не превышающих терапевтические [9].

Л е ч е н и е  х р о н и ч е с к о й  и н т о к с и к а ц и и  
Лечение острой и выраженной хронической интокси-

кации ВК можно разделить на несколько этапов: догоспи-

тальный, госпитальный и восстановительный.

Догоспитальный этап:

1. Коррекция жизнеугрожающих состояний – купиро-

вание эпилептического приступа или статуса, психомотор-

ного возбуждения, гиперкинезов, пароксизмального нару-

шения сердечного ритма.

2. Обеспечение кислородом (открыть форточку, рас-

стегнуть или снять стесняющую одежду), кислородотерапия

(при наличии технической возможности у некоторых паци-

ентов используют кислородную подушку или кислородный

генератор, в тяжелых случаях, при развитии острой дыха-

тельной недостаточности, после прибытия скорой меди-

цинской помощи проводят интубацию). 

3. Установка внутривенного катетера в локтевую или

(реже) в подключичную вену для проведения инфузионной

терапии ввиду высокого риска развития неконтролируемой

артериальной гипотензии на фоне выраженного интоксика-

ционного синдрома.

О Б З О Р Ы
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4. Получение информации о возможности передози-

ровки препаратов ВК от пациента (если он в сознании) и его

родственников, друзей или коллег (по мере возможности).

Следует уточнить количество принятых или применяемых

препаратов ВК, включая разовую и суточную дозы, торговое

название и дозу в 1 таблетке или капсуле, последнюю дату и

время приема и т. д. Флаконы, блистеры или пакетики

должны быть по возможности доставлены в стационар для

проведения экспертизы.

5. Скрининг-контроль уровня сахара в крови (прикро-

ватный тест) или болюсное внутривенное введение (в/в)

10–20 мл декстрозы, если невозможно провести прикроват-

ное тестирование уровня сахара в крови.

6. При выявлении клинических признаков дыхатель-

ной недостаточности (поверхностное дыхание, небольшая

экскурсия грудной клетки) у пациента, находящегося в со-

поре или коме, – использование парентерального раствора

налоксона в/в медленно в течение 2–3 мин, внутримышеч-

но или подкожно (начальная доза – 0,4 мг), при необходи-

мости – повторное введение препарата с интервалом в 3–

5 мин до появления сознания и восстановления спонтанно-

го дыхания (максимальная суточная доза – 10 мг; начальная

доза у детей – 0,005–0,01 мг/кг).

Госпитальный этап (палата интенсивной терапии или

реанимационное отделение круглосуточного стационара):

1. Обеспечение поддержки жизненно важных функ-

ций дыхания и кровообращения (санация верхних дыха-

тельных путей, респираторная поддержка, внутривенная

инфузия жидкостей).

2. В случае развития дыхательной и сердечно-легоч-

ной недостаточности – искусственная вентиляция легких,

дефибрилляция, циркуляторная поддержка и другие реани-

мационные мероприятия.

3. Дезинтоксикационная терапия: при сохранении

глотания – назначение активированного уголя (оптималь-

ное отношение дозы активированного угля к токсину –

10:1), который эффективен даже спустя 1–2 ч после приема

препаратов ВК, особенно с замедленным высвобождением.

Промывание кишечника (очистительная или сифонная

клизма) может быть полезно только в случае одномомент-

ного разового приема высокой дозы ВК с замедленным вы-

свобождением. 

4. Выведение ВК из организма: гемодиализ и гемопер-

фузия уменьшают период полувыведения ВК, удаляют ее

токсичные метаболиты (3-ОН-VPA, 4-ene-VPA, 4-OH-VPA,

5-OH-VPA, аммиак). Рекомендуется последовательное про-

ведение гемотрансфузии и гемодиализа, что позволяет

уменьшить период полураспада ВК с 13 до 1,7 ч во время

проведения гемодиализа [13]. Восстановление уровня соз-

нания, купирование поведенческих и когнитивных наруше-

ний отмечаются в течение 20–22 ч после проведения такого

лечения, но четкие критерии для начала гемодиализа не ус-

тановлены [14]. Гемодиализ противопоказан при нестабиль-

ной гемодинамике, неустойчивом метаболическом ацидозе,

резистентном к инфузионной терапии. Ряд авторов считает,

что гемодиализ необходимо начинать до начала дезинток-

сикационной терапии [15]. Гемодиализ показан при уровне

ВК в сыворотке >850–1000 мкг/мл, когда высок риск ле-

тального исхода [16].

5. При сопорозном и коматозном состоянии на фоне

передозировки препаратов ВК применение налоксона па-

рентерально в высоких дозах (до 30 мг/сут). В этом случае на-

локсон действует как антагонист опиатных рецепторов ВК

[11], но данные об эффективности налоксона при развитии

ВК-индуцированной комы противоречивы. В ряде случаев

при назначении всего двух доз налоксона пациенты c уров-

нем ВК в крови >400 мкг/л выходили из комы. В других на-

блюдениях при серьезной интоксикации ВК (уровень в кро-

ви до 850 мкг/л) применение налоксона было неэффективно. 

6. Применение препаратов L-карнитина. Такая тера-

пия клинически обоснованна. L-карнитин – активная фор-

ма карнитина, важный кофактор β-окисления жирных кис-

лот в митохондриях гепатоцитов [17]. Его назначение пока-

зано при гипераммониемии, гипераммониемической энце-

фалопатии, печеночной недостаточности, цитотоксическом

отеке головного мозга [18]. По мере нормализации уровня

карнитина повышается уровень β-окисления токсичных ме-

таболитов ВК, снижается их концентрация в крови и моче

[19]. Восполнение уровня карнитина полезно и с профилак-

тической целью при длительном приеме ВК, так как умень-

шает риск развития ВК-индуцированных токсических пора-

жений печени [20]. Разовая и суточная дозы L-карнитина

подбираются индивидуально, исходя из конкретной клини-

ческой ситуации. Большинство авторов придерживаются

мнения, что L-карнитин следует назначать всем пациентам с

хронической интоксикацией ВК (даже без признаков нару-

шения ферментативной функции печени по данным биохи-

мического скрининга и без гипераммониемии). 

7. В стандарты медицинской помощи при хрониче-

ской интоксикации ВК должны входить консультации нев-

ролога, медицинского психолога, нефролога, нейрохирурга,

реаниматолога и токсиколога (в тяжелых случаях) [21], пси-

хиатра (с целью выявления возможной предрасположенно-

сти к суициду или решения вопроса о стойком нарушении

дееспособности). 

В о с с т а н о в и т е л ь н ы й  э т а п
После стабилизации состояния пациента переводит

на долечивание в неврологический стационар (или в тера-

певтическое отделение), а затем на амбулаторное лечение

под наблюдение невролога с оформлением листа времен-

ной нетрудоспособности. В зависимости от тяжести состо-

яния (по показаниям) проводят замену противоэпилепти-

ческих препаратов или снижают их дозу под динамическим

контролем уровня ВК в сыворотке крови (пиковая и оста-

точные концентрации). Прогноз при хронической инток-

сикации ВК зависит от длительности и тяжести интоксика-

ционного синдрома, дозы препаратов ВК, сроков проведе-

ния дезинтоксикационной терапии и стратегии терапии в

амбулаторных и госпитальных условиях, а также от харак-

тера дальнейшего поддерживающего лечения. В восстано-

вительном периоде или при менее выраженном хрониче-

ском интоксикационном синдроме, ассоциированном с

длительным приемом ВК, возможно применение не только

препаратов левокарнитина, но и гепатопротекторов, вклю-

чая тиотриазолин, оказывающий позитивное влияние на

стабилизацию метаболической функции гепатоцитов и

улучшающий реологию желчи [22]. Тиотриазолин – произ-

водное 1, 2, 4-триазолов – высокоэффективное лекарст-

венное средство. Препарат обладает противоишемическим,

антиоксидантным, антиангинальным, мембраностабили-

зирующим, противовоспалительным и иммуномодулирую-
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щим эффектом. Тиотриазолин усиливает компенсаторную

активацию анаэробного гликолиза и процессы окисления в

цикле Кребса с сохранением внутриклеточного фонда

АТФ. За счет входящих в его молекулу тиола серы и третич-

ного азота тиотриазолин активирует антиоксидантную сис-

тему, уменьшая негативное влияние свободных радикалов

[23, 24]. Препарат предотвращает разрушение гепатоцитов,

снижает степень жировой инфильтрации и распростране-

ние центролобулярного некроза печени, способствует про-

цессам репаративной регенерации гепатоцитов, нормали-

зует в них белковый, углеводный, липидный и пигментный

обмен, увеличивает скорость синтеза и выделения желчи,

нормализует ее химический состав. Тиотриазолин быстро

купирует клинические симптомы лекарственной токсиче-

ской реакции, подавляет синдром цитолиза и холестаза,

что приводит к снижению уровня ферментов, нормализа-

ции биохимических показателей. 

Таким образом, выбор рациональной дозы препаратов

ВК с учетом фармакогенетических и фармакокинетических

особенностей пациента, настороженность в отношении

раннего выявления ВК-индуцированных НР и своевремен-

ная коррекция явлений хронической интоксикации позво-

ляют сделать противоэпилептическую терапию эффектив-

ной и безопасной. 
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Когнитивные нарушения (КН) часто выявляются у пациентов после инсульта. Нередко в их основе лежит нейродегенеративный

процесс, чаще всего – болезнь Альцгеймера (БА). Инсульт может способствовать манифестации клинически бессимптомной БА,

усугубить имевшийся до инсульта когнитивный дефект либо просто проявить существовавшие до инсульта КН. 

В статье обсуждаются эпидемиология, факторы риска, патогенез постинсультных КН, современные методы их диагностики, а

также симптоматическое и патогенетическое лечение. Наиболее информативный метод диагностики КН после инсульта – ней-

ропсихологическое обследование, которое необходимо проводить на ранних этапах постинсультного периода (при условии ясного

сознания пациента). К самым распространенным скрининговым тестам относятся краткая шкала оценки психического статуса

(наиболее чувствительна для оценки когнитивной дисфункции при деменциях альцгеймеровского типа) и монреальская когнитив-

ная шкала. Для выявления БА на доклинических стадиях используются магнитно-резонансная томография головного мозга, пози-

тронно-эмиссионная томография, исследование цереброспинальной жидкости, генетическое тестирование. Профилактические

мероприятия включают в себя регулярную физическую активность, правильное питание, достаточный уровень умственной на-

грузки. Важна также профилактика инсульта и других сердечно-сосудистых заболеваний. 

Основные группы препаратов для лечения БА и сосудистых КН – ингибиторы ацетилхолинестеразы и антагонисты N-метил-D-

аспартат-рецепторов. Целесообразно более раннее назначение глутаматергической и ацетихолинергической терапии пациентам

с выраженными КН, не связанными с эмоциональными расстройствами и нарушением сознания. Препаратом, который можно рас-

ценивать не только как симптоматическое, но и как патогенетическое средство, является акатинол мемантин.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера; сосудистые когнитивные нарушения; постинсультные когнитивные нарушения; сосудистая

деменция; глутаматергическая система; ингибиторы центральной ацетилхолинэстеразы; антагонисты NMDA-рецепторов; ака-

тинол мемантин.

Контакты: Наталия Васильевна Вахнина; nvakhnina71@mail.ru
Для ссылки: Науменко АА, Вахнина НВ. Болезнь Альцгеймера под маской инсульта. Неврология, нейропсихиатрия, психосомати-

ка. 2016;8(2):100–106.

Alzheimer's disease under the mask of stroke
Naumenko A.A., Vakhnina N.V.

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

Cognitive impairments (CIs) are common in poststroke patients. The basis for this condition is frequently a neurodegenerative process and most

often Alzheimer's disease (AD). Stroke may promote the manifestation of clinically asymptomatic AD, worsen prestroke cognitive deficit or

merely manifest prestroke CIs.

The paper discusses the epidemiology, risk factors, and pathogenesis of poststroke CIs, current methods for its diagnosis, as well as symptomatic

and pathogenetic treatment. The most informative method for the diagnosis of poststroke CIs is neuropsychological examination that should be

made in the early poststroke period (if the patient's consciousness is clear). The most common screening tests include mini-mental state 

examination (the most sensitive to evaluate cognitive dysfunction in Alzheimer type dementias) and the Montreal cognitive assessment.

Magnetic resonance imaging of the brain, positron emission tomography, cerebrospinal fluid examination, and genetic testing are used to reveal

AD at its preclinical stages. Preventive measures include regular physical activity, a balanced diet, and sufficient mental workload. The pre-

vention of stroke and other cardiovascular diseases are also important.

The major groups of drugs used to treat AD and vascular CIs are acetylcholinesterase inhibitors and N-methyl-D-aspartate receptor 

antagonists. It is expedient to use glutamatergic and acetylcholinergic therapy earlier in patients with obvious CIs that are unassociated with

emotional problems and disturbance of consciousness. Akatinol memantine is a drug that can be regarded not only as a symptomatic but also

pathogenetic agent.
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Инсульт входит в первую тройку основных причин

смертности населения (его распространенность составляет

460–560 случаев на 100 тыс. в год) и приводит к инвалидиза-

ции у значительной части пациентов. По некоторым дан-

ным, только 20% пациентов, выживших после инсульта, воз-

вращаются к работе [1]. Одной из причин инвалидизации

после инсульта являются когнитивные нарушения (КН),

при этом риск развития умеренных КН (УКН) составляет

37–71% [1–9], тяжелых КН (деменции) – 4–40% [2, 10–14]. 

Часто причиной КН у больных после инсульта являет-

ся сопутствующая болезнь Альцгеймера (БА). Это генетиче-

ски детерминированное прогрессирующее нейродегенера-

тивное заболевание, в основе которого лежит гибель нейро-

нов больших полушарий головного мозга, проявляющаяся

снижением памяти и других когнитивных функций (речь,

праксис, гнозис, интеллект) [15]. Патогенез заболевания

сводится к формированию патологического нерастворимо-

го амилоидного белка альфа-бета-42, который откладывает-

ся в веществе головного мозга и образует сенильные бляш-

ки. В последующем такой амилоидоз способствует форми-

рованию нейрофибриллярных сплетений, вызывая гибель

нейронов [16].

БА – самая частая причина нарушений памяти в по-

жилом возрасте. Ее распространенность достаточно высока,

по прогнозам ВОЗ, к 2050 г. заболеваемость БА существен-

но возрастет – этим заболеванием будут страдать примерно

100 млн человек. Интересно, что есть страны с низким уров-

нем распространенности БА, например Индия и Нигерия

[17, 18]. Причина такого явления неизвестна, но высказыва-

ется предположение о более низкой степени отложения

амилоида в веществе головного мозга у жителей этих стран.

Данных о наличии невосприимчивости к БА в разных попу-

ляциях к настоящему времени нет.

Ф а к т о р ы  р и с к а  
К факторам риска отложения амилоида относятся: 

– генетическая предрасположенность: ген, кодирую-

щий АПП (21-я хромосома), пресенелин 1 (14-я хромосо-

ма), пресенилин 2 (1-я хромосома), АПОЕ 4;

– возраст; 

– сердечно-сосудистые заболевания: артериальная ги-

пертензия (АГ); сахарный диабет (СД); гиперхолестерине-

мия; инсульт; 

– гипергомоцистеинемия; 

– черепно-мозговая травма;

– низкий уровень образования; 

– выраженные тревожно-депрессивные расстройства

в течение жизни.

Некоторые исследователи отмечают общность факто-

ров риска БА и сосудистых КН, при этом факторы риска

сердечно-сосудистых заболеваний могут усугублять процесс

амилоидоза, влияя на скорость развития и течение БА

[19–22]. Кроме того, сама БА из-за наличия церебральной

амилоидной ангиопатии способствует повышению риска

возникновения инсульта [23]. К факторам риска сосудистых

КН относятся: возраст, низкая физическая активность, низ-

кий уровень образования, нарушение сердечного ритма, АГ,

патология свертываемости крови, абдоминальное ожире-

ние, гиперлипидемия, СД, изменения сосудистой стенки

иной этиологии (например, васкулиты), наличие в анамне-

зе инфаркта миокарда и инсульта.

В целом сосудистые КН формируются после инсульта

с поражением стратегически важных зон (базальных 

ганглиев, таламуса, гиппокампа, ствола головного мозга и

лобных долей); мультиинфарктного поражения белого ве-

щества и подкорковых структур головного мозга; большого

объема поражения вследствие инсульта; диффузного пора-

жения белого вещества (лейкоареоз).

КН, совпадающие по времени дебюта с развитием ин-

сульта и сохраняющиеся спустя 3 мес, получили называние

«постинсультные КН». Однако инсульт может не только

способствовать формированию КН, но и являться пуско-

вым фактором клинической манифестации или усугубле-

ния КН другого генеза, наиболее часто – БА. И в этом 

случае речь идет уже не о постинсультных КН, а о формиро-

вании клинически выраженной стадии БА [23].

Зачастую инсульт усугубляют КН, имевшиеся до его

развития. Так, R. Barba и соавт. [24] установлено, что КН ча-

сто предшествуют инсульту. В исследовании участвовали 

324 пациента, перенесших инсульт; у 15% из них деменция

манифестировала до развития инсульта. Пациенты с тяжелы-

ми КН были достоверно более старшего возраста, в основном

женского пола, чаще имели низкий уровень образования,

длительный анамнез сердечно-сосудистой патологии и сосу-

дистых факторов риска, более выраженную церебральную

атрофию (преимущественно в височных отделах) по данным

магнитно-резонансной томографии (МРТ). Также у пациен-

тов с деменцией при использовании методов нейровизуали-

зации выявлена большая распространенность лейкоареоза.

Следовательно, значительная часть деменций обусловлена не

исключительно сосудистым поражением головного мозга, 

а его сочетанием с нейродегенеративным процессом. Паци-

енты с деменцией имели худший прогноз, более высокую

смертность, что вполне объяснимо, если рассматривать де-

менцию как декомпенсацию когнитивных функций, вызван-

ную поражением большого объема мозгового вещества.

По данным ретроспективного анализа выраженно-

сти КН, у 26% пациентов, перенесших инсульт, КН 

имелись до его развития, после перенесенного инсульта

выраженность КН существенно нарастала; у 60% КН поя-

вились через 3 мес после инсульта [25, 26]. Подробный

анализ качественных характеристик КН продемонстриро-

вал их соответствие критериям БА в 32% случаев в 

постинсультном периоде. Можно сделать вывод, что в

трети случаев КН, наблюдаемые после инсульта, – это не

следствие инсульта, а клиническая манифестация текуще-

го нейродегенеративного процесса.

На частое сочетание сосудистого и дегенеративного

процессов указывают и данные морфологических исследо-

ваний. Так, при клинико-морфологическом сопоставлении

были выявлены сенильные бляшки и нейрофибриллярные

клубочки у 77% пациентов с прижизненным диагнозом со-

судистой деменции, в то время как лакунарные инфаркты и

лейкоареоз наблюдались у 16–48% пациентов с прижизнен-

ным диагнозом БА [23, 27–30].

М.А. Чердак и Н.Н. Яхно [19] оценивали роль сосуди-

стых и нейродегенеративных факторов в развитии постин-

сультных КН у 120 пациентов (64 женщины и 56 мужчин в

возрасте 55–85 лет), перенесших ишемический инсульт.

Выявлено, что КН после инсульта часто сопровождались

изменениями в эмоциональной сфере, такими как депрес-

сия и апатия, а также нарушениями поведения. Эти КН
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имели тенденцию к спонтанному уменьшению в случае их

сосудистого генеза, чего нельзя сказать о КН альцгеймеров-

ского типа. Так, лучше всего восстанавливались нейродина-

мические и управляющие функции, в то время как первич-

ные нарушения памяти оставались неизменными или нара-

стали. Типичным симптомом, характерным для пациентов

как с сосудистым, так и с амнестическим вариантом УКН,

является ухудшение памяти [31–34]. Гиппокамп – структура,

отвечающая за переход информации из кратковременной в

долговременную память. Анатомически и функционально

гиппокамп состоит из раздельных структур. Влияют ли из-

менения определенных зон гиппокампа на развитие подкор-

ковых КН и, если да, то имеется ли разница в этих измене-

ниях между амнестическими и сосудистыми КН, остается

неясным. В исследовании X. Li и соавт. [33] участвовали 

26 пациентов с подкорковыми сосудистыми УКН (псУКН),

26 пациентов с амнестическим вариантом УКН (аУКН) и 26

испытуемых соответствующей по полу, возрасту и уровню

образования группы контроля. Автоматизированным мето-

дом сегментации гиппокампа оценивали объем нескольких

гиппокампальных зон, включая аммонов рог (CA:1–4), зуб-

чатую извилину гиппокампа (DG), опорную структуру гип-

покампа (subiculum) и зону около нее (presubiculum). У паци-

ентов с псУКН выявлена меньшая атрофия гиппокампа в от-

личие от пациентов с аУКН, несмотря на отсутствие значи-

тельных различий в баллах по краткой шкале оценки психи-

ческого статуса (КШОПС) между этими группами. 

Д и а г н о с т и к а
К наиболее информативным методам диагностики

КН после инсульта относится нейропсихологическое об-

следование, обязательным условием проведения которого

является ясное сознание пациента. 

КН сосудистого и нейродегенеративного генеза раз-

личаются по характеру и преобладающим симптомам. Для

сосудистых КН наиболее характерными являются брадиф-

рения, снижение концентрации внимания, расстройства

управляющих лобных функций, связанные с нарушением

лобно-подкорковых связей. Для БА типичны нарушения

памяти по гиппокампальному типу.

Нейропсихологические характеристики нарушений 
памяти по гиппокампальному типу [35]:

• значительная разница между непосредственным 

и отсроченным воспроизведением;

• неэффективность подсказок при запоминании 

и воспроизведении;

• нарушения припоминания информации в заданиях 

с множественным выбором;

• посторонние «вплетения» при воспроизведении.

К самым распространенным скрининговым тестам от-

носятся КШОПС (наиболее чувствительна для оценки ког-

нитивной дисфункции при деменциях альцгеймеровского

типа) и монреальская когнитивная шкала. Последняя более

информативна по сравнению с КШОПС у пациентов после

инсульта, так как лучше выявляет когнитивные симптомы

лобной дисфункции. Однако данные шкалы могут не опре-

делить достоверных нарушений когнитивных функций у

пациентов с высоким уровнем образования [36]. Такое за-

ключение логически обосновывается теорией когнитивного

резерва. Некоторые авторы разграничивают понятия цереб-

рального и когнитивного резерва. Анатомические особен-

ности вместимости черепа, размер головного мозга, плот-

ность нейронов и синапсов между ними относятся к цереб-

ральному резерву. Под термином «когнитивный резерв» по-

нимают возможность увеличения объема и эффективности

существующих и формирования новых нейрональных пу-

тей, которые раньше не вовлекались в решение поставлен-

ной задачи. Отсюда понятно, что у людей с высоким когни-

тивным резервом отмечаются большее число нейрональных

связей, большая гибкость когнитивных процессов и, веро-

ятно, относительно поздняя клиническая манифестация, в

том числе подтвержденная результатами тестирования по

шкалам [37]. Нельзя не упомянуть, что с момента формиро-

вания амилоидоза до появления развернутой клинической

картины БА проходит не менее 10–15 лет [15].

С возрастом в связи с уничтожением неактивных ней-

ронов путем апоптоза компенсаторные возможности голов-

ного мозга снижаются [10, 38]. Формирование 1–2 лакунар-

ных инфарктов при наличии у пациента бессимптомной

стадии БА ведет к более ранней клинической манифестации

тяжелых КН [10, 39–41].

Оценить этиологию КН помогает также ретроспек-

тивный анализ с помощью «Опросника родственника о

когнитивном снижении у пожилого человека» (Informant

Questionnaire on Cognitive Decline in Elderly, IQCODE)

[42]. H. Henon и соавт. [43] при использовании этого 

опросника у пациентов с постинсультной деменцией кон-

статировали наличие доинсультных КН у каждого 3-го 

обследованного. По данным отечественных авторов, в

России этот показатель составлял 90%, причем у каждого

4-го пациента выявлялись выраженные КН, достигавшие

степени деменции [44, 45].

Остается решить вопрос об оптимальном времени

проведения нейропсихологического тестирования при

появлении КН после инсульта. Данные скринингового

определения когнитивных функций в первые дни после

развития инсульта были сопоставимы с результатами 

более подробного обследования, проведенного через не-

сколько недель [12, 46]. Можно сделать вывод о необходи-

мости нейропсихологического тестирования на более

ранних этапах постинсультного периода (при условии яс-

ного сознания пациента).

Для выявления БА на доклинических стадиях исполь-

зуются и другие методы диагностики:

• МРТ головного мозга, с помощью которой можно

обнаружить атрофию медиальных отделов височной доли

[47], миндалины, гиппокампа [48–51], задней части пояс-

ной извилины [52];

• позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ), кото-

рая позволяет выявить снижение метаболизма глюкозы в

указанных отделах; 

• ПЭТ с питтсбургской субстанцией B, которая дает

возможность объективизировать отложение амилоида в го-

ловном мозге [53];

• исследование цереброспинальной жидкости (ЦСЖ),

которое помогает определить маркеры заболевания на доде-

ментных стадиях (увеличение концентрации тау-протеина,

уменьшение концентрации фрагмента амилоидного белка

альфа-бета-42);

• генетическое обследование [54].

Последние два метода особенно актуальны у пациен-

тов с наследственной предрасположенностью к БА [15].
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П р о ф и л а к т и к а
Профилактические мероприятия включают в себя:

– регулярную физическую нагрузку. Точные механиз-

мы воздействия двигательной активности на когнитивные

функции неизвестны, однако обсуждаются такие положи-

тельные ее стороны, как профилактика сердечно-сосуди-

стых заболеваний, позитивное влияние на ткани мозга пу-

тем оксигенации церебральных нейронов, изменение чувст-

вительности инсулиновых рецепторов и толерантности нер-

вных клеток к глюкозе [23, 55];

– правильное питание. Показана средиземноморская

диета, богатая овощами, фруктами и рыбой, с меньшим по-

треблением мяса и животных жиров. Влияние диеты на тече-

ние клинически выраженной БА не установлено. В исследо-

вании, в котором в течение 6 лет наблюдали 3700 пожилых

людей, было установлено, что употребление большого коли-

чества овощей сочетается с меньшим риском развития КН

[56]. В то же время у пациентов с БА питание, богатое анти-

оксидантами, значимо не повиляло на скорость прогресси-

рования и выраженность КН [57]. Изучались также биомар-

керы КН в ЦСЖ при изменении питания. В исследование

было включено 49 человек: 20 здоровых взрослых, средний

возраст – 69,3±7,4 года и 29 пациентов с УКН, средний воз-

раст – 67,6±6,8 года. Наблюдение проводилось в течение 

4 нед. Диета с низким содержанием жиров способствовала

увеличению концентрации бета-амилоида в ЦСЖ, у здоро-

вых испытуемых отмечен обратный эффект. Концентрация

аполипопротеина Е в ЦСЖ, наоборот, увеличивалась при

потреблении продуктов с низким содержанием жиров, но

уменьшалась при диете с высоким содержанием жиров в

обеих группах. Уровень инсулина в ЦСЖ у пациентов с УКН

увеличивался при соблюдении диеты с низким содержанием

жиров, в то время как в группе здоровых людей он снижался

при высоком содержании жиров в рационе [58].

– достаточный уровень умственной нагрузки;

– профилактика инсульта и других сердечно-сосуди-

стых заболеваний: коррекция АГ, СД, гиперхолестеринемии,

гипергомоцистеинемии, нарушений сердечного ритма [59].

Л е ч е н и е
Основные группы препаратов для лечения БА и сосу-

дистых КН – ингибиторы ацетилхолинестеразы и антаго-

нисты N-метил-D-аспартат (NMDA)-рецепторов. Дискус-

сионным остается вопрос о сроках назначения этих препа-

ратов. По мнению ряда авторов, поскольку КН после 

инсульта зачастую вызваны не самим инсультом, а его соче-

танием с нейродегенеративным процессом, целесообразно

более раннее назначение глутаматергической и ацетихоли-

нергической терапии пациентам с выраженными КН, не

связанными с эмоциональными расстройствами и наруше-

нием сознания [10, 12, 44, 45, 60].

Ингибиторы ацетилхолинэстеразы. Их эффективность

при легкой и умеренной деменции при БА показана во мно-

гих клинических исследованиях [61], эти препараты реко-

мендованы ВОЗ в качестве препаратов первой линии для

лечения данного заболевания.

При деменции смешанного и сосудистого генеза 

результаты терапии препаратами данной группы были 

несколько хуже. Наибольший эффект в плане улучшения

когнитивных функций получен при сосудистой деменции

подкоркового типа, при сочетании с нейродегенеративным

заболеванием и в более старшей возрастной группе. При

этом уменьшение КН не всегда сочеталось с улучшением

общего клинического состояния [62].

Терапию препаратами этой группы следует проводить

длительно. При этом показателем эффективности является

не только улучшение когнитивных функций, но и отсутст-

вие прогрессирования заболевания в течение не менее 

3 мес. Если эффект не достигнут, препарат следует заменить

на другой ингибитор ацетилхолинестеразы; с учетом дозоза-

висимого эффекта следует стремиться к использованию ма-

ксимально переносимых доз препаратов. Для профилакти-

ки нежелательных явлений терапии, возникающих, как

правило, на пике концентрации препарата [63], разработа-

ны пролонгированные формы (трансдермальная, перораль-

ная) ингибиторов ацетилхолинестеразы [23].

Антагонисты NMDA-рецепторов. Познавательная дея-

тельность обеспечивается благодаря созданию новых ней-

рональных систем, изменению числа дендритов, шипиков и

образованию новых синапсов [64–66]. При различных пато-

логических процессах в глутаматергических синапсах про-

исходит нарушение формирования нормальной синаптиче-

ской передачи. Нейродегенеративные заболевания и цереб-

роваскулярная патология вызывают повышение активности

церебральной глутаматергической системы [67–69], при це-

реброваскулярной патологии и БА это приводит к наруше-

нию физиологического паттерна синаптической передачи,

затрудняя процессы обучения, а также к истощению энерге-

тических ресурсов клетки, повреждению и гибели нейронов

[67–69]. Дозированное уменьшение активности глутаматер-

гической системы может способствовать улучшению когни-

тивных функций [66].

Применение антагониста NMDA-рецепторов акати-

нола мемантина способствует нормализации синаптиче-

ской передачи, дозированно повышая порог чувствительно-

сти постсинаптической мембраны [68–70]. Препарат харак-

теризуется минимальным количеством побочных эффектов

и ограниченным спектром противопоказаний, что является

преимуществом при терапии пациентов с соматической па-

тологией.

По данным ряда исследований, антагонисты 

NMDA-рецепторов оказывают также опосредованное влия-

ние на синтез ацетилхолина. Доказана эффективность ака-

тинола у пациентов с умеренной и выраженной деменцией;

при его использовании в стадии легкой деменции отмечено

улучшение сразу нескольких показателей. Эффект такой те-

рапии проявляется в воздействии не только на когнитив-

ные, но и на поведенческие расстройства [15].

При назначении акатинола мемантина в восстанови-

тельном периоде инсульта, по данным некоторых исследо-

вателей, отмечалось уменьшение выраженности КН и инва-

лидизации пациентов [45, 71]. Имеются также эксперимен-

тальные данные об использовании акатинола мемантина в

остром периоде церебральной ишемии: наблюдался регресс

нарушений познавательных и других неврологических

функций [72]. Акатинол оказывает положительный эффект

при синдроме УКН, особенно в отношении управляющих

лобных функций [73–74].

Таким образом, определение причины развития по-

стинсультных КН – сложный процесс, требующий учета

возможной роли не только самого инсульта, но и сопутству-

ющего нейродегенеративного заболевания. Наиболее целе-
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сообразно более раннее (в доинсультном периоде) выявле-

ние нарушений познавательных функций, Однако даже при

выявлении КН после развития инсульта врач имеет возмож-

ность назначить препараты, характеризующиеся хорошей

эффективностью и переносимостью при КН как сосуди-

стой, так и нейродегенеративной этиологии. Одним из та-

ких препаратов, который можно расценивать не только как

симптоматическое, но и как патогенетическое средство, 

является акатинол. Существенного уменьшения риска 

развития нарушений познавательных функций позволяет

добиться и профилактика КН, инсульта и других сердечно-

сосудистых заболеваний.
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Обсессивно-компульсивное расстройство (ОКР) –

широко распространенное заболевание, частота которого

достигает 1–3%. Эта форма невротического расстройства

занимает 4-е место по распространенности среди психиче-

ских заболеваний в мире [1]. 

Обсессии могут проявляться непреодолимыми, возни-

кающими вопреки воле пациента, мыслями (например, о за-

грязнении, о возможной потере самоконтроля и др.), образами

(например, сцены насилия) или желаниями (например, до-

тронуться до кого-либо). Они являются источником психо-

логического дистресса и тревоги. Попытки подавить или иг-

норировать обсессии с помощью других мыслей или дейст-

вий приводят к развитию компульсий. Например, пациент

постоянно моет руки (компульсия), чтобы избавится от мыс-

ли об их загрязнении (обсессия), или считает про себя, чтобы

нейтрализовать навязчивое желание выполнить какое-то не-

желательное для него действие (например, дотронуться до

какого-то предмета). Компульсии приводят к временному

снижению психологического дискомфорта, который вызы-

вают обсессии. Вследствие этого происходит закрепление

связи между развитием обсессии и реакцией на нее в виде

компульсии, формируется «порочный круг» [1, 2]. Развитие

ОКР зачастую способствует возникновению депрессии и мо-

жет стать причиной инвалидизации пациента [1].
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Симптомы ОКР развиваются не только при психоген-

ных расстройствах, но и при органических поражениях го-

ловного мозга. Их частота высока, в частности при экстра-

пирамидных расстройствах и эпилепсии. В настоящее вре-

мя получены убедительные данные, указывающие на важ-

ную роль поражения лобно-подкорковых связей в развитии

ОКР. Данная концепция может объяснить возникновение

симптомов ОКР на фоне как невроза, так и органического

неврозоподобного состояния [1–3]. В первом случае пора-

жение лобно-подкорковых связей – фоновый фактор, кото-

рый приводит к развитию заболевания только в сочетании с

социально-психологическими факторами, во втором случае

нейроанатомические факторы играют ведущую роль.

В данной статье представлен краткий обзор исследо-

ваний, посвященных роли нарушений лобно-подкорковых

связей в развитии ОКР. Приведены данные о частоте невро-

зоподобных симптомов спектра ОКР при неврологических

заболеваниях. 

Н е й р о а н а т о м и ч е с к и е  о с о б е н н о с т и  
л о б н о - п о д к о р к о в ы х  с в я з е й
Условно выделяют пять основных лобно-подкорко-

вых (корково-стриато-таламо-корковых) петель обратной

связей (см. таблицу). Четыре из них (моторная, глазодвига-

тельная, дорсолатеральная и латеральная орбитофронталь-

ная) связаны с дорсальной стриопаллидарной системой, а

пятая (лимбическая) – с вентральной стриопаллидарной

системой. В каждой петле выделяют два основных пути –

прямой (активирующий, с положительной обратной свя-

зью) и непрямой (тормозящий, с отрицательной обратной

связью) [4, 5]. 

В норме в прямом пути глутаминергические нейроны

лобной коры оказывают возбуждающее действие на стриа-

тум, что в свою очередь усиливает ГАМК-ергическое1 тор-

мозное влияние последнего на внутренний сегмент бледно-

го шара и черное вещество, что уменьшает ГАМК-ергиче-

ское тормозное влияние этих структур на таламус. В итоге

происходит усиление глутаматергического возбуждающего

влияния таламуса на кору головного мозга (рис. 1) [2].

В непрямом пути структуры стриатума, возбуждаемые

корой, оказывают тормозящее влияние на наружный 

сегмент бледного шара, уменьшая тормозящее влияние по-

следнего на нейроны субталамического ядра, которое ока-

зывают возбуждающее влияние на нейроны внутреннего

сегмента бледного шара и черного вещества. Последние ока-

зывают тормозящее действие на таламус и как следствие –

снижают активность коры головного мозга (рис. 2) [2]. 

В функционировании непрямого пути наряду с глута-

мином важная роль принадлежит таким нейромедиаторам,

как дофамин, серотонин и ГАМК. Оба пути тесно связаны

между собой и функционируют как единая система: актив-

ность прямого (возбуждающего) пути строго контролирует-

ся ингибирующими влияниями непрямого пути.

Ф р о н т о с т р и а р н а я  м о д е л ь  
р а з в и т и я  с и м п т о м о в  О К Р
На основании клинических и нейровизуализацион-

ных данных была сформулирована фронтостриарная мо-

дель развития симптомов ОКР. Согласно ей, в развитии

симптомов ОКР участвуют три из пяти корково-стрио-тала-

мо-корковых петель обратной связи: лимбическая (аффек-

тивная), латеральная орбитофронтальная (вентральная ког-

нитивная) и дорсолатеральная (дорсальная когнитивная). 

У пациентов с симптомами ОКР имеет место гиперфункция

первых двух петель. В них преобладает активность прямого

(активирующего) пути и как следствие – происходит повы-

шение активности нейронов стриатума, что уменьшает ак-

тивность таламуса и коры. Клинически это проявляется аф-

фективными нарушениями (повышенной тревожностью) и

повторяющимися действиями в результате ослабления тор-

мозной реакции. В то же время активность дорсолатераль-

ной петли снижается, т. е. преобладает активность непрямо-

го пути (уменьшаются ингибирующее влияние таламуса и

активности коры), происходит снижение когнитивного

контроля над поведенческими и эмоциональными реакция-

ми пациента. В результате нарушения баланса между актив-

ностью названных петель обратной связи развиваются ти-

пичные симптомы ОКР. Правомочность фронтостриарной

модели развития симптомов ОКР подтверждена в ряде ис-

следований.

С т р у к т у р н о - ф у н к ц и о н а л ь н ы е  н а р у ш е н и я  
в  г о л о в н о м  м о з г е  п р и  О К Р
Исследования роли структурно-функциональных на-

рушений при ОКР начались после широкого внедрения в

клиническую практику методов нейровизуализации. В ран-

них исследованиях с использованием магнитно-резонанс-

ной томографии (МРТ) у пациентов с ОКР продемонстри-

рована атрофия хвостатого ядра, которое входит в состав

стриатума и играет важную роль в функционировании лоб-

но-подкорковых связей [6]. Однако исследования с приме-

нением методов структурной нейровизуализации не могли

убедительно доказать наличие связи между анатомически-

ми изменениями в головном мозге и развитием симптомов

ОКР. Этот вопрос был отчасти решен после внедрения в

практику методов функциональной нейровизуализации [7].

С помощью этих методов было показано значительное по-

вышение метаболической активности в головке хвостатого

ядра, латеральном и медиальном отделах орбитофронталь-

ной коры, в области передней поясной извилины при ОКР

[8–11]. В последнем случае высокая активность наблюда-

лась не только в состоянии покоя, но и при провокации

симптомов ОКР [12]. Более совершенные методики функ-

циональной МРТ также позволили продемонстрировать на-

рушения кортико-стриарных связей у пациентов с ОКР и

выявить корреляцию между нарушением определенных

связей и клиническими симптомами [13]. Так, симптомы

агрессии были вызваны нарушением связей между вент-

ральными отделами стриатума, амигдалой и вентромеди-

альными отделами лобной коры; симптомы, связанные с

сексуальной и религиозной сферами, расстройством вент-

ральных стриоинсулярных связей, а симптомы накопитель-

ства нарушением вентральных и дорсальных связей стриа-

тума с лобной корой [13].

Параллельно исследования с использованием магнит-

но-резонансной спектроскопии (МРС) выявили у пациен-

тов с ОКР признаки биохимических изменений в лобно-

подкорковой области. В ряде работ продемонстрировано

снижение уровня N-ацетиласпартата, показателя целостно-

сти нейронов, в области поясной извилины и стриатума

О Б З О Р Ы

1ГАМК – гамма-аминомасляная кислота.
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[14] при ОКР. Есть данные об уменьшении уровня глутама-

та в поясной извилине и повышении содержания глутамата

и глутамина в орбитофронтальной коре при ОКР. В одном

исследовании у пациентов с ОКР отмечалось увеличение

уровня глутамина и глутамата в области головки хвостатого

ядра, а уменьшение выраженности симптомов на фоне ле-

чения пароксетином приводило к снижению пика глутами-

на и глутамата по данным МРС [15]. Однако некоторые ав-

торы не обнаружили изменений при проведении МРС у па-

циентов с ОКР [15]. Противоречивость результатов указы-

вает на технические погрешности в проведении исследова-

ний и необходимость дальнейших изысканий в этом напра-

влении.

Значительный интерес представляют эксперимен-

тальные работы последних лет с использованием методов

оптогенетики, которые позволяют активировать 

определенные клетки в живом организме с помощью све-

тового излучения. Активация нейрональных волокон, со-

единяющих орбитофронтальную кору и полосатое тело у

животных, приводила к развитию повторяющихся пове-

денческих паттернов, например умывания. Вместе с тем

активация латеральной орбитофронтальной коры и поло-

сатого тела у животных с симптомами ОКР за счет делеции

гена Dlgap3 вызывала подавление повторяющихся пове-

денческих паттернов [16].

И м м у н о л о г и ч е с к и е  а с п е к т ы  
Важную роль подкорковых структур в развитии ОКР

продемонстрировали иммунологические исследования.

Они показали, что у пациентов с ОКР в 5 раз выше вероят-

ность выявления антител к нейронам базальных ганглиев,

чем в общей популяции [17]. Эти цифры были сопоставимы

с таковыми у пациентов с неврологическими заболевания-

ми (хорея Сиденгама, болезнь Туретта), которые сопровож-

даются развитием симптомов ОКР. Роль аутоиммунных ме-

ханизмов в развитии ОКР подтверждается его высокой час-

тотой у пациентов с системной красной волчанкой: в 10–15

раз чаще, чем в среднем в популяции [18]. 

Л е ч е н и е  
Результаты приведенных выше исследований нашли

подтверждение в работах, посвященных лечению ОКР. Ме-

тоды функциональной нейрохирургии, которые стали вне-

дряться в практику в последние десятилетия, продемонст-

рировали, что разрушение поясной извилины – цингулото-

мия [19] и разобщение корково-стрио-таламо-корковой

петли [20] позволили уменьшить симптомы ОКР у пациен-

тов с фармакорезистентными формами заболевания. В дан-

ном случае целью вмешательства было не разрушение уча-

стка повышенной нейрональной активности, а восстанов-

ление баланса между петлями обратной связи.

Фармакотерапия с использованием селективных ин-

гибиторов обратного захвата серотонина (СИОЗС) и когни-

тивно-поведенческая психотерапия позволяют уменьшить

выраженность симптомов ОКР. Клиническое улучшение

коррелирует с уменьшением метаболической активности в

орбитофронтальной коре и хвостатом ядре по данным

функциональной нейровизуализации [21–27]. 

Глубокая стимуляция передней ножки внутренней

капсулы, полосатого тела, nucl. аccumbens и субталамическо-

го ядра у пациентов с фармакорезистентными формами

ОКР имела успех примерно в половине случаев [27]. 

Использование частичного агониста NMDA-рецепторов 

D-циклосерина также позволило уменьшить выраженность

симптомов ОКР и тревоги [28]. 

Н е й р о п с и х о л о г и ч е с к и е  и с с л е д о в а н и я  
Лобно-подкорковые структуры тесно связаны с ког-

нитивной сферой, в частности с реализацией исполнитель-

ных (зкзекутивных, регуляторных, ранее известных как

О Б З О Р Ы

О с н о в н ы е  х а р а к т е р и с т и к и  л о б н о - п о д к о р к о в ы х  п е т е л ь  о б р а т н о й  с в я з и

Петля                               Корковый центр                          Анатомические                               Функции                             Патологические 
особенности                                                                                 синдромы

Примечание. 1Нарушение абстрактного мышления, способности концептуализировать, планировать, организовывать и оценивать 
результат действия.

Моторная

Глазодвигательная

Дорсолатеральная

Латеральная 
орбитофронтальная

Лимбическая 

Первичная моторная, 
дополнительная моторная
и соматосенсорная кора

Дополнительная 
глазодвигательная кора 

Дорсолатеральная 
префронтальная кора

Латеральная 
орбитофронтальная кора

Передняя поясная извили-
на, медиальные отделы 
орбитофронтальной коры,
гиппокамп

Внутренний сегмент бледно-
го шара, вентральные и вент-
ромедиальные ядра таламуса

Хвостатое ядро, вентральные 
и дорсомедиальные ядра 
таламуса

Хвостатое ядро, вентральные 
и дорсомедиальные ядра 
таламуса

Вентральный и вентромеди-
альный отделы головки хво-
статого ядра, вентральные 
и дорсомедиальные ядра 
таламуса

Nucl. accumbens, дорсомеди-
альные ядра таламуса

Контроль 
произвольных 
движений

Произвольные 
движения глаз, 
визуальный поиск

Когнитивные 
исполнительные 
функции

Контроль поведения, 
инстинктов, эмоций

Мотивация, драйв, 
спонтанность

Нарушение 
произвольных 
движений

Глазодвигательные 
нарушения

Когнитивные 
нарушения1

Поведенческие нарушения
(расторможенность, 
эмоциональная лабиль-
ность), ОКР

Апатико-абулический 
синдром
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«лобные») функций. Исходя из этого можно предположить,

что поражение корково-стрио-таламо-корковых петель у

пациентов с ОКР, вероятно, будет проявляться и нарушени-

ями исполнительных функций, таких как торможение ре-

акции, принятие решений, переключение с одного задания

на другое, планирование и др. 

Реакция торможения оценивалась с помощью теста

Струпа, теста «да-нет», и только в части работ выявлены

изменения у пациентов с ОКР [29–32]. Метаанализ иссле-

дований, в которых реакция торможения оценивалась 

с помощью теста «стоп-сигнал», показал, что у пациентов

с ОКР в среднем отмечалось снижение значений в этом те-

сте [28]. Способность принимать решения оценивалась 

с помощью карточного Айова-теста (Iowa gambling test) 

и отсроченного задания с денежным стимулом (Monetary

incentive delayed task). Снижение показателей указанных

тестов у пациентов с ОКР было связано с активацией ле-

вой префронтальной коры и левого хвостатого ядра по

данным нейровизуализации [33, 34]. 

Нейропсихологические исследования пациентов с

ОКР и их кровных родственников также выявили сниже-

ние показателей тестов, оценивающих способность к пла-

нированию, принятию решений, переключению с одного

задания на другое, вербальную и невербальную отсрочен-

ную память [35–37]. В целом большинство нейропсихо-

логических исследований подтвердило наличие у пациен-

тов с ОКР мягких когнитивных нарушений, потенциаль-

но связанных с поражением лобно-подкорковых связей.

Однако в некоторых работах получен отрицательный ре-

зультат, что, вероятно, указывает на различную степень

паражения конкретных структур лобно-подкорковой об-

ласти при ОКР.

О ч а г о в ы е  м и к р о с и м п т о м ы  п р и  О К Р
Роль органического поражения головного мозга при

ОКР подтверждается высокой частотой микроочаговых сим-

птомов у пациентов с данным заболеванием. Метаанализ 

15 исследований (498 пациентов с ОКР и 500 испытуемых

группы контроля), показал, что при ОКР микроочаговая

симптоматика встречается значительно чаще, чем в популя-

ции в целом (Hedges g 1,27; 95% ДИ 0,80–1,75). Выявленная

микросимптоматика была связана с различными системами

(координаторная, чувствительная, аксиальные рефлексы) и

отмечалась как в правых, так и левых частях тела [38]. 

С и м п т о м ы  О К Р  п р и  о р г а н и ч е с к и х  п о р а ж е н и я х
г о л о в н о г о  м о з г а
Симптомы ОКР нередко наблюдаются при невроло-

гических заболеваниях [1]. Например, частота симптомов

ОКР при височно-долевой эпилепсии составляет 15–22%,

при других формах она относительно ниже. Связь между

височно-долевой эпилепсией и симптомами ОКР многие

исследователи объясняют важной ролью лимбической сис-

темы в патогенезе обоих заболеваний. Определенная роль в

развитии симптомов ОКР может принадлежать приему про-

тивосудорожных препаратов [39, 40]. 

При рассеянном склерозе частота симптомов ОКР

достигает 16%. Факторами риска развития симптомов ОКР

в этом случае являются высокий уровень инвалидизации

по расширенной шкале оценки инвалидизации (Expanded

Disability Status Scale, ЕDSS), большая длительность забо-

левания, а также особенности клинической картины (по-

ражение черепных нервов, мозжечковая недостаточность,

вегетативная дисфункция) [41]. В другом исследовании

была отмечена связь между снижением объема серого ве-

щества в лобно-височной области и развитием симптомов

ОКР [42]. 

Симптомы ОКР часто встречаются при болезни Пар-

кинсона, но попытки выявить факторы риска их развития

дали противоречивые результаты [43, 44]. При данном забо-

левании выделяют особый вариант – импульсивно-ком-

пульсивное расстройство, которое проявляется как неспо-

собность управлять своим поведением с искушением вы-

полнять действия, которые могут быть вредными для само-

го пациента или окружающих. Оно может проявляться ги-

персексуальностью, патологической игроманией, компуль-

сивным перееданием, шопингом, пандингом (бесцельные

повторяющиеся действия), синдромом дофаминовой дезре-

гуляции [45, 46]. 

О Б З О Р Ы

Рис. 1. Прямой путь латеральной орбитофронтальной пет-

ли. Здесь и на рис. 2: толстые стрелки – возбуждающие

влияния, тонкие стрелки – тормозящие пути. 

Объяснение – в тексте
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Таламус
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Рис. 2. Непрямой путь латеральной орбитофронтальной

петли. Объяснение – в тексте
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При синдроме Туретта симптомы ОКР наряду с тика-

ми входят в число основных проявлений заболевания. 

Исходя из данных, полученных в клинических и нейровизу-

ализационных исследованиях, была сформулирована гипо-

теза, согласно которой развитие синдрома Туретта связано с

гиперактивностью группы нейронов в стриатуме. В зависи-

мости от вовлечения конкретных петель развиваются 

простые тики (активация моторной петли), сложные тики

(активация премоторной коры, добавочной моторной ко-

ры, поясной извилины), обсессии и компульсии (активация

орбитофронтальной петли) [47].

Симптомы ОКР могут наблюдаться после черепно-

мозговых травм, инсульта, энцефалита, операций на голов-

ном мозге [48–54].

Таким образом, повреждение лобно-подкорковых

связей играет важную роль в развитии симптомов ОКР. При

неврологических заболеваниях в основе развития обсессив-

но-компульсивной симптоматики, вероятно, лежит дисба-

ланс между прямым и непрямым путями корково-стрио-та-

ламо-корковых петель, обусловленный церебральными 

микро- и макроструктурными изменениями вследствие

ишемии, воспаления/демиелинизации или дегенерации.

При ОКР как невротическом расстройстве дисфункция

лобно-подкорковых связей, по-видимому, чаще вызвана

нейромедиаторными нарушениями. В частности, предло-

жена нейроэпигенетическая модель развития ОКР, согласно

которой заболевание развивается в результате сочетания

определенных наследственных и средовых факторов. Такие

факторы, как нежелательные явления в пренатальном пери-

оде, психосоциальный стресс, травмы и воспалительные 

заболевания, могут изменять через эпигенетические меха-

низмы экспрессию генов, связанных с активностью серото-

нинергической, допаминергической и глутаминергической

нейромедиаторных систем. Необходимы дальнейшие ис-

следования этиологии и патогенеза ОКР. 

Симптомы ОКР могут быть проявлением неврологи-

ческих заболеваний, поэтому их своевременное выявление

является важным аспектом работы невролога. Лечение па-

циентов с неврозоподобными расстройствами спектра ОКР

в рамках неврологических заболеваний требует мультдисци-

плинарного подхода с участием невролога, психиатра/пси-

хотерапевта, психолога. Необходимо сочетание патогенети-

ческого лечения основного заболевания и его неврозопо-

добных проявлений.
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По происхождению различают ноцицептивную, ней-

рогенную (невропатическую) и психогенную боль [1, 2].

Хроническая боль в нижней части спины может формиро-

ваться с участием всех трех патофизиологических механиз-

мов. Восприятие повреждающих стимулов осуществляется

ноцицепторами – болевыми рецепторами, которые в виде

свободных нервных окончаний широко представлены в ко-

же, подкожной ткани, надкостнице, суставах, мышцах, вну-

тренних органах [3]. В основе развития первичной гиперал-

гезии лежит феномен сенситизации ноцицепторов (повы-

шение чувствительности ноцицепторов к влиянию повреж-

дающих стимулов) вследствие действия веществ, обладаю-

щих провоспалительным эффектом (простагландины, цито-

кины, биогенные амины, нейрокинины и др.). Эти вещества

поступают из поврежденной ткани, плазмы крови, а также

из периферических терминалей С-ноцицепторов, взаимо-

действуют с рецепторными белками, расположенными на

мембране ноцицепторов, запускают каскад биохимических

реакций, вызывающих развитие «нейрогенного воспале-

ния», расширение сосудов и увеличение их проницаемости,

высвобождение из тучных клеток и лейкоцитов простаглан-

динов, цитокинов и биогенных аминов. Вследствие этого

нервное волокно становится более возбудимым и более чув-

ствительным к внешним раздражителям [1, 4]. Вторичная

гипералгезия возникает в результате центральной сенсити-

зации (повышения возбудимости ноцицептивных нейронов

в структурах ЦНС). Патофизиологической основой сенси-

тизации ноцицептивных нейронов дорсальных рогов спин-

ного мозга являются длительное деполяризующее влияние

глутамата и нейрокининов, выделяющихся из центральных

терминалей ноцицептивных афферентов вследствие посто-

янной интенсивной импульсации, исходящей из зоны по-

врежденных тканей, а также выделение глиальными и им-

мунными клетками цитокинов, хемокинов и факторов роста

[4]. Возникающая в результате этого повышенная возбуди-

мость ноцицептивных нейронов может сохраняться дли-

тельное время, способствуя расширению площади гиперал-

гезии и распространению ее на здоровые ткани. Кроме того,
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отмечается повышение возбудимости ноцицептивных ней-

ронов в ядрах таламуса и соматосенсорной коры больших

полушарий. Таким образом, периферическое повреждение

запускает целый каскад патофизиологических процессов,

затрагивающих всю ноцицептивную систему – от тканевых

рецепторов до корковых нейронов, вызывая в них стойкие

изменения возбудимости, которые проявляются повышени-

ем болевой чувствительности. При заживлении ткани будет

также исчезать феномен периферической и центральной

сенситизации, и наоборот, чем длительнее сохраняется по-

вреждение, тем длительнее ощущается боль [5]. 

В некоторых исследованиях показано, что развитие

невропатической боли связано с клеточными и молекуляр-

ными изменениями в заднем роге спинного мозга, ведущи-

ми к активации клеток микроглии и астроцитов, и измене-

ниями про- и противовоспалительных цитокинов [6–9].

Формирование отраженной мышечной боли связано с

возбуждением соседних с иннервирующими пораженную

мышцу сегментов спинного мозга, вероятно, вследствие не-

активных синаптических контактов между мышцами и ней-

ронами соответствующих сегментов спинного мозга. От-

крытие этих синапсов при центральной сенситизации при-

водит к возбуждению нейронов, в норме не реагирующих на

мышечную афферентацию, при этом боль может распро-

страняться на соседние области, относящиеся к зоне иннер-

вации нейронов, анатомически не связанных с пораженной

мышцей [10]. Невропатическая боль – это боль, возникаю-

щая вследствие прямого повреждения соматосенсорной си-

стемы [11].

Периферическая невропатическая боль (ПНБ) – ре-

зультат различных воздействий, в том числе травматическо-

го повреждения нерва, диабетической невропатии, невро-

патии при ВИЧ и лекарственно-индуцированной невропа-

тии [12]. Невропатическая боль чаще обусловлена пораже-

нием корешка при его компрессии, отеке, ишемии и фор-

мировании интраневрального воспаления [13]; раздраже-

ние корешка может быть результатом попадания химиче-

ских медиаторов и воспалительных цитокинов, образую-

щихся в процессе микроповреждения дегенеративно изме-

ненного диска, в эпидуральное пространство, что ведет к

развитию ирритативного болевого синдрома без признаков

грыжи диска [14]. Кроме того, у пациентов с компрессион-

ной радикулопатией часто формируются рефлекторные

скелетно-мышечные нарушения, например мышечно-то-

нические синдромы (в ответ на изменение двигательного

стереотипа или для иммобилизации пораженного двига-

тельного сегмента), которые при длительном сохранении

сами могут становиться дополнительными источниками

ноцицептивной болевой импульсации [13]. 

Патофизиологической основой невропатических бо-

левых синдромов являются нарушения механизмов генера-

ции и проведения ноцицептивного сигнала в нервных во-

локнах и процессов контроля возбудимости ноцицептив-

ных нейронов в структурах спинного и головного мозга [1].

Повреждение нервов приводит к структурно-функциональ-

ным преобразованиям в нервном волокне: увеличивается

количество натриевых каналов на мембране нервного во-

локна, появляются новые нетипичные рецепторы и зоны

генерации эктопической импульсации, возникает механо-

чувствительность, создаются условия для перекрестного

возбуждения нейронов дорсального ганглия. Все это фор-

мирует неадекватную реакцию нервного волокна на раздра-

жение, способствуя существенному изменению паттерна

передаваемого сигнала. 

При миофасциальном болевом синдроме в спазмиро-

ванной мышце развивается локальная ишемия, что усили-

вает активацию ноцицепторов мышечного волокна. 

Усиленный поток болевой импульсации от данной мышцы,

поступающий в клетки задних рогов соответствующего сег-

мента спинного мозга, увеличивает активность передних

мотонейронов, что ведет к еще большему спазму мышцы.

Таким образом, мышечное напряжение, которое первона-

чально носило защитный характер и обеспечивало иммоби-

лизацию пораженного отдела позвоночника, приводит к то-

му, что запускается порочный круг «боль – мышечный

спазм – боль» [15–17]. 

У пациентов с невропатической болью структурные

преобразования в ноцицептивной системе более значи-

тельны и включают формирование локусов эктопической

активности в поврежденных нервах и выраженные измене-

ния в интеграции ноцицептивных, температурных и так-

тильных сигналов в ЦНС. Кроме того, патологические

процессы, наблюдаемые в ноцицептивных структурах пе-

риферической нервной системы и ЦНС, в ходе развития

любого болевого синдрома тесно взаимосвязаны. Отмеча-

ется гибель тормозных интернейронов, инициируются

нейропластические процессы, приводящие к новым меж-

нейронным контактам тактильных и ноцицептивных 

афферентов, повышается эффективность синаптической

передачи [18]. В этих условиях наблюдается формирование

особого болевого симптомокомплекса, который клиниче-

ски проявляется комбинацией негативных и позитивных

симптомов в виде частичной или полной потери чувстви-

тельности (в том числе болевой) с одновременным возник-

новением в зоне поражения неприятных, зачастую ярко

выраженных болевых ощущений в виде аллодинии, гипе-

ралгезии, дизестезии, гиперпатии [19, 20]. 

Таким образом, невропатическая боль, помимо сома-

тосенсорного, имеет еще дизрегуляционный механизм, в

частности существует предрасположенность к развитию па-

тологических процессов, которые при повреждении струк-

тур соматосенсорной нервной системы приводят к возник-

новению невропатической боли. На это указывают данные

о существовании у крыс различных генетических линий вы-

сокой и низкой устойчивости к развитию невропатического

болевого синдрома после перерезки седалищного нерва

[21]. Существует определенная дисфункция нейроиммуно-

гуморальных систем организма, не способных обеспечить

адекватное приспособление к нагрузкам [18, 22]. Кроме то-

го, в генезе хронических болевых синдромов имеет значе-

ние и дисфункция серотонинергической системы [23]. Про-

тивоболевое действие серотонина реализуется путем усиле-

ния нисходящего торможения сегментарного ноцицептив-

ного входа, морфологическим субстратом которого являет-

ся задняя группа ядер шва, содержащая серотонинергиче-

ские нейроны. При снижении уровня серотонина ослабева-

ют эффекты стимуляции серого вещества около водопрово-

да и опиатная аналгезия. Электрофизиологические иссле-

дования показали, что ионофорез серотонина подавляет от-

вет клеток задних рогов спинного мозга на болевые стиму-

лы [24]. Большое значение придается изучению функцио-

нального состояния симпатико-адреналовой системы у па-

О Б З О Р Ы
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циентов с острым и хроническим болевыми синдромами,

особенно оценке эффективности обезболивания. 

При хроническом болевом синдроме происходит ак-

тивация симпатико-адреналовой системы. Экскреция адре-

налина, норадреналина и дофамина у больных зависит от

характера хронического болевого синдрома [25].

В последние годы в неврологии сложилось новое на-

правление, которое изучает гендерные аспекты хрониче-

ской боли, – гендерная неврология, основанная на понима-

нии роли половых гормонов в патогенезе любой боли у

представителей обоих полов, включая, безусловно, и хрони-

ческую боль [26]. По данным C.C. Palmeira и соавт. [27], пол

влияет на восприятие боли и ответ на некоторые классы

анальгетиков. Исследования, проведенные в последние го-

ды, наглядно демонстрируют активные и разнонаправлен-

ные взаимодействия между всеми тремя видами половых

гормонов (эстрогены, гестагены, андрогены) у мужчин и

женщин в механизмах болевой рецепции и перцепции, что

в целом предопределяет известные в настоящее время ген-

дерные особенности хронических болевых синдромов [28].

Ноцицептивный механизм принимает участие в форми-

ровании боли при инициации иммунного воспаления [29, 30].

Существуют иммунологические механизмы развития ПНБ,

которые запускаются воспалительной реакцией и активаци-

ей глиальных клеток в соответствующих сегментах спинно-

го мозга [31, 32]. 

Определенная роль в развитии ПНБ принадлежит

специфическим белкам, так, взаимодействие CD200 (мемб-

ранного гликопротеина из надсемейства иммуноглобули-

нов) с его рецептором CD200R играет существенную роль в

поддержании баланса клеток микроглии, их дисбаланс име-

ет значение в патогенезе нейровоспалительных и нейроде-

генеративных заболеваний [4, 33].

Экспериментальные исследования показали, что инт-

ратекальное введение крысам CD200R1 вызывает у них бы-

строе ослабление глиальной активации и синтеза провоспа-

лительных цитокинов спинного мозга, что приводит к

уменьшению невропатической боли после эксперименталь-

ного повреждения нерва [31].

Таким образом, в формировании болевого ощущения

участвуют различные механизмы, важную роль в хрониза-

ции болевого синдрома имеет иммунологический компо-

нент, что необходимо учитывать при изучении патогенеза

заболевания и выборе терапии.
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Рассеянный склероз (РС) остается одной из актуаль-

ных проблем неврологии. На фоне стойкой мировой тен-

денции к увеличению числа больных РС, преимущественно

молодого трудоспособного возраста, вопросы лечения та-

ких пациентов приобретают особую актуальность. Совре-

менные достижения в диагностике и терапии РС дают паци-

О Б З О Р Ы

Лащ Н.Ю., Бойко А.Н.
Кафедра неврологии, нейрохирургии и медицинской генетики ГБОУ ВПО «Российский национальный 

исследовательский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Россия

117997, Москва, ул. Островитянова, 1

Рассеянный склероз (РС) – демиелинизирующее заболевание ЦНС, поражающее преимущественно людей молодого трудоспособно-

го возраста, в связи с чем проблема лечения РС приобретает особую актуальность. В статье представлен обзор основных

клинических исследований дозировки глатирамера ацетата (ГА) – 40 мг/мл подкожно, 3 раза в неделю – GALA (Glatiramer Acetate

Low-frequency Administration study) и GLACIER (Glatiramer Acetate low frequenCy safety and patIent ExpeRience). 

Результаты III фазы многоцентрового рандомизированного плацебоконтролируемого в параллельных группах исследования ГА в до-

зе 40 мг с меньшей (3 раза в неделю) частотой инъекций (GALA) опубликованы в 2013 г. В исследовании принимали участие 142 цен-

тра из 17 стран, в том числе 17 российских центров. В исследовании GALA были доказаны эффективность, безопасность и хоро-

шая переносимость ГА 40 мг 3 раза в неделю у пациентов с рецидивирующе-ремиттирующей формой РС (РРРС). Профиль безопас-

ности ГА 40 мг полностью соответствовал хорошо известному профилю безопасности ГА 20 мг. 

Новое исследование GLACIER было инициировано для оценки безопасности и переносимости лечения ГА 40 мг 3 раза в неделю по

сравнению с ГА 20 мг ежедневно. Исследование GLACIER подтвердило лучший профиль переносимости терапии ГА  40 мг 3 раза в

неделю по сравнению с ГА 20 мг ежедневно у пациентов с РРРС. 

ГА 40 мг/мл 3 раза в неделю был одобрен к применению в США, а также в Великобритании и ряде других европейских стран для ле-

чения больных с РРРС. В Российской Федерации ГА 40 мг одобрен к применению в сентябре 2015 г. 
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Multiple sclerosis (MS) is a demyelinating disease of the CNS, which affects mainly young able-bodied people; in this connection the problem

of MS treatment assumes particular relevance. The paper reviews the main GALA (Glatiramer Acetate Low-frequency Administration) and

GLACIER (Glatiramer Acetate low frequenCy safety and patient ExpeRience) clinical  studies  of subcutaneous glatiramer acetate (GA) 

40 mg/ml three times per week (TIW).

The results of the Phase III GALA multicenter randomized placebo-controlled parallel-group study of GA 40 mg injections administered less

frequently (TIW) were published in 2013. The study involved 142 centers from 17 countries, including 17 Russian centers. The GALA study

proved the efficacy, safety, and good tolerability of GA 40 mg TIW in patients with relapsing-remitting MS (RRMS). The safety profile of GA

40 mg was completely consistent with the well-known profile of GA 20 mg.

The new GLACIER study was initiated to evaluate the efficiency and tolerability of treatment with GA 40 mg TIW versus GA 20 mg every day.

This study confirmed that the tolerability profile of therapy with GA 40 mg TIW was better than that of GA 20 mg every day in patients with RRMS.

GA 40 mg/ml TIW was approved for use in the USA, the United Kingdom, and a number of European countries for the treatment of patients

with RRMS. In the Russian Federation, GA 40 mg was approved for use in September 2015. 
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ентам надежду на долгую и активную жизнь [1]. Несмотря

на существенный прогресс в понимании механизмов разви-

тия РС и внедрение в клиническую практику иммуномоду-

лирующих препаратов, изменяющих течение РС (ПИТРС),

продолжается поиск новых лекарственных средств.

Первыми ПИТРС были низкодозные и высокодозные

β-интерфероны (β-ИНФ) и глатирамера ацетат (ГА). Они

применяются уже более 20 лет и являются препаратами пер-

вой линии терапии, их эффективность, безопасность и хо-

рошая переносимость доказаны в длительных, непрерыв-

ных наблюдательных клинических исследованиях [2–4].

Порядок назначения, отмены, мониторирования эффек-

тивности и безопасности ПИТРС содержится в рекоменда-

циях Всероссийского общества неврологов и в утвержден-

ной Росздравнадзором Российской Федерации технологии

лечения РС с использованием ПИТРС [5].

ГА1 – полипептид, состоящий из смеси 4 синтетиче-

ских аминокислот: глутамина, лизина, аланина и тирозина.

Кополимер был разработан в Институте им. Вейцмана

(Израиль) в 60-х годах прошлого столетия как аналог основ-

ного белка миелина [6]. ГА образует связь с главным комп-

лексом гистосовместимости и является ложной мишенью

для активированных аутоагрессивных Т-лимфоцитов. ГА

стимулируется рост ГА-специфичных Т-клеточных клонов

(Тh2-тип). Th2-клетки способны проникать через гематоэн-

цефалический барьер и уменьшать воспаление в ЦНС за

счет выделения противовоспалительных цитокинов: интер-

лейкинов (ИЛ4, ИЛ10), трансформирующего фактора роста

β (ТРФβ), а также нейротрофических факторов (мозговой

нейротрофический фактор – BDNF, фактор роста нервов и

т. д.) [7]. 

В 1991 г. в США было начато многоцентровое двойное

слепое плацебоконтролируемое клиническое исследование

(III фазы) применения Копаксона® в дозе 20 мг (ГА 20 мг)

ежедневно у пациентов с рецидивирующе-ремиттирующим

РС (РРРС). Результаты исследования показали значимое

снижение количества обострений РС и хороший профиль

безопасности. В европейско-канадском исследовании через

9 мес терапии ГА установлено достоверное уменьшение чис-

ла обострений (на 33%) и числа активных очагов в белом ве-

ществе по данным магнитно-резонансной томографии

(МРТ; на 29%) [8]. Клиническая эффективность терапии ГА

постоянна на протяжении всего периода лечения, что под-

тверждается данными 20-летнего наблюдательного иссле-

дования [9]. Длительное ежедневное применение препарата

Копаксон®-Тева 20 мг/мл у пациентов с РС показало его

безопасность и хорошую переносимость. 

В 2013 г. опубликованы результаты III фазы многоцен-

трового рандомизированного плацебоконтролируемого в

параллельных группах исследования ГА в дозе 40 мг с более

редкой частотой инъекций – 3 раза в неделю (Glatiramer

Acetate Low-frequency Administration study, GALA) [10]. В ис-

следовании принимали участие 142 центра из 17 стран, в

том числе 17 российских центров. В исследование вошли

пациенты в возрасте от 18 до 55 лет с РРРС (согласно крите-

риям Мак Дональда, 2010) и степенью инвалидизации ≤5,5

по шкале Куртцке. Пациенты были рандомизировны в две

группы в соотношении 2:1. Больные 1-й группы получали

инъекции ГА 40 мг/мл 3 раза в неделю, 2-й группы – плаце-

бо (ПЛ). Продолжительность двойной слепой фазы иссле-

дования составила 12 мес. В исследование было отобрано 

1524 пациента, рандомизировано 1404, из них 943 пациента

получали ГА 40 мг 3 раза в неделю и 461 пациент – ПЛ. Пол-

ностью закончили участие в двойной слепой фазе исследо-

вания 93% пациентов из группы ПЛ и 91% пациентов из

группы ГА. Как показали результаты исследования, частота

подтвержденных обострений снизилась на 34% в группе ГА 

40 мг по сравнению с группой ПЛ (0,331 и 0,505 соответст-

венно; р<0,0001). Период до наступления первого обостре-

ния был значительно продолжительнее в группе ГА 40 мг по

сравнению с группой ПЛ (393 и 377 дней соответственно,

ОР2 0,606; 95% ДИ3 0,493–0,744; р<0,0001). При этом боль-

шинство пациентов в группе ГА 40 мг не имели обострений

в течение 12 мес по сравнению с группой ПЛ (77,0 и 65,5%

соответственно). В группе ГА 40 мг наблюдалось снижение

на 35% частоты тяжелых обострений при сопоставлении с

группой ПЛ (0,331 и 0,466, соответственно; ОР 0,644; 95%

ДИ 0,526–0,790; р<0,0001). 

По данным МРТ головного мозга, которую выполня-

ли до начала и через 6 и 12 мес терапии, у пациентов из

группы ГА 40 мг зафиксировано уменьшение количества 

гадолиний-накапливающих очагов на Т1-изображениях (на

44,8%) и новых или увеличивающихся очагов на Т2-изобра-

жениях (на 34,7%) по сравнению с группой ПЛ (р<0,0001).

Профиль нежелательных реакций (НР), которые от-

мечались у пациентов, соответствовал хорошо известному

профилю безопасности при лечении ГА 20 мг ежедневно.

Наиболее частыми были реакции в месте инъекции препа-

рата, которые отмечались у 35,5% пациентов в группе ГА 40

мг (эритема – у 20,9%, боль – у 10,4% зуд – у 5,9% и 

т. д.), по сравнению с таковыми в группе ПЛ (5,0%). Немед-

ленные постинъекционные реакции развились у 7,6% паци-

ентов, получавших ГА 40 мг, и у 1,7% пациентов из группы

ПЛ. При этом НР имели легкую или среднюю степень тяже-

сти. Не выявлено клинически значимых изменений лабора-

торных показателей, электрокардиограммы, артериального

давления и пульса. Не отмечалось увеличения случаев ин-

фекционных или онкологических заболеваний. 

Таким образом, в исследовании GALA были доказаны

эффективность, безопасность и хорошая переносимость ГА

40 мг 3 раза в неделю. Профиль безопасности ГА 40 мг пол-

ностью соответствовал хорошо известному профилю безо-

пасности ГА 20 мг. 

Новое исследование GLACIER (Glatiramer Acetate low

frequenCy safety and patIent ExpeRience) было инициировано

для оценки безопасности и переносимости лечения ГА 40 мг

3 раза в неделю по сравнению с ГА 20 мг ежедневно. В ис-

следование вошли пациенты, которые уже находились на

терапии ГА 20 мг ежедневно не менее 6 мес до момента

включения в исследование [11]. GLACIER – открытое ран-

домизированное исследование с параллельными группами,

в котором приняли участие специалисты из 31 центра США.

Пациенты с РРРС (по критериями Мак Дональда, 2010) и

степенью инвалидизации по шкале Куртцке ≤5,5, без обост-

рений заболевания в течение 60 дней до включения в иссле-

дование и получающие терапию ГА 20 мг ежедневно более 

О Б З О Р Ы

2ОР – отношение рисков.
3ДИ – доверительный интервал.

1Копаксон®, Тева (Израиль).
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6 мес, были рандомизированы в две группы в соотношении

1:1. Пациенты 1-й группы продолжили терапию ГА 20 мг

ежедневно (n=101), а пациенты 2-й группы были переведе-

ны на ГА 40 мг 3 раза в неделю (n=108). У пациентов из груп-

пы ГА 40 мг зарегистрировано на 50% меньше НР, связан-

ных с инъекциями в течение года, чем у пациентов из груп-

пы ГА 20 мг (70,4, и 35,3 соответственно; 95% ДИ 0,34–0,74;

p=0,0006). Общее количество случаев НР, связанных с инъ-

екциями, во 2-й группе было в 2 раза меньше – 2670, чем в

1-й группе у продолжавших прием ГА 20 мг ежедневно, –

5770. При этом НР средней и тяжелой степени реже отмеча-

лись в группе пациентов, находящихся на лечении ГА 40 мг

(9,1%), по сравнению с группой ГА 20 мг (18,8%). Частота

реакций в месте инъекции препарата (боль, эритема, зуд,

отечность) была значительно меньше в группе ГА 40 мг.

Описаны единичные кожные некрозы и липодистрофии в

месте инъекций без значимой разницы в частоте их разви-

тия между двумя группами. 

По данным опросника TSQM-9 (Treatment Satisfaction

Questionnaire for Medication-9), пациенты из группы ГА 

40 мг более высоко оценили удобство терапии по сравне-

нию с пациентами, получавшими ГА 20 мг (р=0,0006).

Исследование GLACIER подтвердило лучший про-

филь переносимости терапии ГА 40 мг 3 раза в неделю по

сравнению с ГА 20 мг ежедневно у пациентов с РРРС. 

ГА 40 мг/мл 3 раза в неделю был одобрен к примене-

нию в США [12] и ряде европейских стран (включая Вели-

кобританию [10]) для лечения больных с РРРС. В Россий-

ской Федерации ГА 40 мг одобрен к применению в сентябре

2015 г.

Дополнительные исследования подтвердили нейро-

протективный эффект ГА 40 мг. В исследовании GALA про-

водилась оценка трансформации активных очагов при МРТ

на Т1-изображениях (гипоинтесивные очаги, или «черные

дыры», развитие которых связывают с прогрессированием

инвалидизации у пациентов с РРРС). По сравнению с груп-

пой ПЛ у пациентов, получавших ГА 40 мг, отмечено значи-

тельное уменьшение среднего количества очагов (0,31 про-

тив 0,45; р=0,0258) и доли новых очагов (15,8 против 19,6%;

р=0,006), которые трансформировались в «черные дыры».

Таким образом, лечение ГА 40 мг позволяет значительно со-

кратить количество не только «активных» T1-очагов, нака-

пливающих гадолиний, и новых T2-очагов, но и количество

новых Т1-гипоинтесивных очагов, или «черных дыр», отра-

жающих процесс нейродегенерации [10, 13, 14].

На 2-м Европейском неврологическом конгрессе 

(Копенгаген, 28–31 мая 2016) были представлены ре-

зультаты голландского проспективного открытого ано-

нимного опроса пациентов, получающих Копаксон®-

Тева и Копаксон® 40. Онлайн-опрос проведен после 4-й

и 8-й недель лечения ГА: почти все пациенты назвали ле-

чение ГА 40 мг предпочтительным по сравнению с инъ-

екциями ГА 20 мг, кроме того, была продемонстрирована

достоверно более высокая приверженность терапии ГА

40 мг 3 раза в неделю по сравнению с ежедневными инъ-

екциями ГА 20 мг [15].

Эффективность и безопасность терапии Копаксон®-

Тева 20 мг/мл ежедневно у пациентов с РРРС хорошо изу-

чена в многочисленных клинических и постмаркетинго-

вых исследованиях. Клинические исследования ГА 

40 мг/мл продемонстрировали лучший профиль безопас-

ности и переносимости по сравнению с дозой 20 мг, что

проявилось в уменьшении на 50% количества НР связан-

ных с инъекциями (р<0,0006). По данным опросника ка-

чества жизни TSQM-9, пациенты более высоко оценили

удобство применения ГА 40 мг по сравнению с ГА 20 мг

(р=0,0006), что может улучшить приверженность

пациентов лечению и привести к лучшим клиническим

результатам, принимая во внимание длительность

лечения.
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