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В отечественной клинической практике диагноз «хро-

ническое цереброваскулярное заболевание» (ХЦВЗ), или «ди-

сциркуляторная энцефалопатия» (ДЭП), часто устанавлива-

ется пациентам как в амбулаторных условиях, так и в стацио-

наре [1]. В МКБ-10 имеется рубрика «Другие цереброваску-

лярные болезни», в которую в нашей стране относят это забо-

левание [2]. В современной зарубежной литературе диагноз

ХЦЗВ практически отсутствует. Ранее под этим диагнозом

часто подразумевалась сосудистая деменция или сосудистые

когнитивные нарушения (СКН). Например, в статьях, опуб-

ликованных более 20 лет назад и посвященных применению

пентоксифиллина при ХЦВЗ, отмечено, что в группу ХЦВЗ

Л Е К Ц И Я

Парфенов В.А.
Кафедра нервных болезней и нейрохирургии ФГБОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский 

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

119021, Москва, ул. Россолимо, 11

«Хроническое цереброваскулярное заболевание» (ХЦВЗ) – один из распространенных диагнозов в отечественной неврологии, под ко-

торым в современной зарубежной литературе подразумеваются сосудистые когнитивные нарушения (СКН). Представлены дан-

ные литературы о диагностике и лечении ХЦВЗ (СКН). Результаты собственных исследований показывают, что под маской

ХЦВЗ часто протекают другие заболевания (тревожные и депрессивные расстройства, первичная головная боль, периферическая

вестибулопатия, болезнь Альцгеймера), которые, к сожалению, плохо диагностируются в нашей стране, поэтому пациенты не по-

лучают эффективного лечения. 

При лечении ХЦВЗ (СКН) ведущее значение имеют коррекция факторов риска инсульта (отказ от курения и злоупотребления ал-

коголем, достаточные физические нагрузки), нормализация артериального давления (прием антигипертензивных средств), сни-

жение уровня холестерина в крови (прием статинов), антитромботическая терапия (антитромбоцитарные средства и анти-

коагулянты), а также использование лекарственных средств, улучшающих когнитивные функции. Представлены данные об ис-

пользовании пентоксифиллина у больных с ХЦВЗ, сосудистой деменцией.

Ключевые слова: хроническое цереброваскулярное заболевание; дисциркуляторная энцефалопатия; сосудистые когнитивные рас-

стройства; пентоксифиллин.  
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соматика. 2016;8(3):4–9.

Diagnosis and treatment of chronic cerebrovascular disease, use of pentoxifylline
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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

Chronic cerebrovascular disease (CCVD) is one of the most common diagnoses in Russian neurology, by which is meant vascular cognitive

impairment (VCI) in modern foreign literature. There are data available in the literature on the diagnosis and treatment of CCVD (VCI). The

results of the author’s studies show that CCVD often masks other diseases (anxiety and depressive disorders, primary headache, peripheral

vestibulopathy, and Alzheimer's disease) that are unfortunately poorly diagnosed in our country, so patients do not receive effective treatment.

To modify risk factors for stroke (smoking and alcohol cessation, sufficient exercise), to normalize blood pressure (the use of antihypertensive

medications), to reduce blood cholesterol levels (statins), to perform antithrombotic therapy (antiplatelet agents and anticoagulants), and to use

cognitive enhancers are of key importance when treating patients with CCVD (VCI). There are data on the use of pentoxifylline in patients with

CCVD, vascular dementia.
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включены пациенты с когнитивными нарушениями, вызван-

ными сосудистой патологией головного мозга [3, 4]. 

В отечественной неврологии и литературе термин

«хроническое цереброваскулярное заболевание» совпадает

с термином «дисциркуляторная энцефалопатия», которая

рассматривается как хронически текущее сосудистое забо-

левание головного мозга (ХЦВЗ), проявляющееся рас-

стройством его функций [1, 5]. Характерным признаком

ХЦВЗ считаются лакуны и разрежение белого вещества го-

ловного мозга (лейкоареоз), наблюдаемые при рентгенов-

ской компьютерной томографии (КТ) или магнитно-резо-

нансной томографии (МРТ) вокруг желудочков (перивент-

рикулярно) и под корой больших полушарий головного

мозга (субкортикально).

С о с у д и с т ы е  к о г н и т и в н ы е  н а р у ш е н и я
В современной зарубежной литературе выделяют СКН,

которые расцениваются как основное проявление ХЦВЗ

[6–8]. СКН включает в себя легкие и умеренные СКН, а так-

же сосудистую деменцию, которая в МКБ-10 определяется

как следствие цеpебpального инфаpкта или как цеpебpова-

скуляpные pасстpойства, обусловленные аpтеpиальной ги-

пеpтензией [2]. Выделяют сосудистую деменцию с острым

началом, мультиинфарктную деменцию, подкорковую (суб-

кортикальную) сосудистую деменцию и деменцию смешан-

ного (неопределенного) типа [6]. Деменция с острым нача-

лом возникает в течение 1–3 мес после первого или (чаще)

повторных инфарктов либо массивного кровоизлияния 

в мозг. Мультиинфарктная деменция обычно развивается

постепенно после повторных малых инсультов. Для суб-

кортикальной формы сосудистой деменции характерны на-

личие артериальной гипертензии и признаков (клиниче-

ских и инструментальных) сосудистого поражения белого

вещества полушарий головного мозга (лейкоареоз). Сме-

шанная сосудистая деменция предполагается при сочета-

нии церебральных инфарктов и поражения белого вещест-

ва полушарий головного мозга. Всем типам сосудистой де-

менции, за исключением деменции с острым началом,

встречающейся относительно редко, предшествует период

недементных СКН.

Критерии диагноза недементных СКН приведены 

в табл. 1.

СКН проявляются различными неврологическими

нарушениями, часто наблюдается сочетание нескольких

неврологических и нейропсихологических синдромов у од-

ного больного [6–8]. Локализация и выраженность повреж-

дения головного мозга играют основную роль в развитии

этих синдромов. Для СКН типичны замедленность мышле-

ния, трудности переключения внимания, снижение крити-

ки, понижение фона настроения и эмоциональная лабиль-

ность. При локализации ишемических очагов или перене-

сенных кровоизлияний в определенных отделах головного

мозга, ответственных за высшие психические функции,

возникают первичные расстройства высших мозговых

функций: афазия, апраксия, агнозия и др. В стадии сосуди-

стой деменции часто встречается апраксия ходьбы – замед-

ление ходьбы, укорочение и неравномерность шага, затруд-

нение в начале движений, неустойчивость при поворотах и

увеличение площади опоры. 

Начальные проявления ХЦВЗ (ДЭП I стадии) соответ-

ствуют легким СКН, умеренные проявления ХЦВЗ (ДЭП II

стадии) – умеренным СКН, выраженные проявления ХЦВЗ

(ДЭП III стадии) – сосудистой деменции. Важно отметить,

что в клинической практике, с одной стороны, под маской

ХЦВЗ часто протекают другие неврологические или психи-

ческие заболевания, с другой – часто не диагностируются не

только начальные, но и выраженные проявления ХЦВЗ

(ДЭП) [9]. Многие пациенты пожилого возраста, страдаю-

щие артериальной гипертензией, не обращаются к врачам в

связи с имеющимися расстройствами памяти и других ког-

нитивных функций, считая их «нормальными возрастными

изменениями». При нейропсихологическом исследовании и

по данным КТ или МРТ головного мозга у этих пациентов

обнаруживаются типичные проявления ХЦВЗ (ДЭП) [9].

В табл. 2 представлены современные критерии диаг-

ностики ХЦВЗ (ДЭП).

Диагноз ХЦВЗ основывается на исключении других

проявляющихся когнитивными нарушениями заболеваний,

среди которых наиболее часто встречается БА [5–8]. Харак-

терной особенностью ХЦВЗ (СКН) служит отсутствие

свойственного БА амнестического («гиппокампального»)

типа когнитивных нарушений. При БА наблюдаются нару-

шения памяти, преимущественно на события текущего дня

(«амнестический» тип когнитивных нарушений), прогрес-

сирующее течение, приводящее постепенно к забыванию

имен близких людей, названий предметов и событий про-

шлых лет. При КТ или МРТ у пациентов с БА выявляются

атрофические изменения в теменной и височной долях го-

ловного мозга, сосудистые поражения мозга отсутствуют

или выражены в легкой степени. На практике часто бывает

сложно различить ХЦВЗ и БА, тем более часто наблюдается

сочетание этих заболеваний у одного больного. В таких слу-

чаях диагноз БА может быть поставлен на основании выяв-

ления биологических маркеров заболевания (повышение

концентрации бета-амилоида в головном мозге по данным

позитронно-эмиссионной томографии, снижение содержа-

Л Е К Ц И Я

Таблица 1. Н е д е м е н т н ы е  С К Н

СКН Легкие Умеренные

Жалобы пациента и (или) его близких Нарушения памяти и другие когнитивные расстройства

Нейропсихологические методы исследования Наличие легких когнитивных нарушений Наличие умеренных когнитивных 
нарушений 

Анамнез, клиническое обследование, Наличие факторов риска, признаков и проявлений цереброваскулярного 
КТ или МРТ головного мозга заболевания; отсутствие данных, указывающих на другие заболевания, включая БА

Оценка повседневной активности Отсутствие выраженных нарушений повседневной активности и деменции

Примечание. БА – болезнь Альцгеймера.



6

ния бета-амилоида в цереброспинальной жидкости и др.), а

также генетических исследований. 

Наличие головной боли и (или) вестибулярного голо-

вокружения нехарактерно для ХЦВЗ [6–8]. В тех случаях,

когда у пациента с диагнозом ХЦВЗ имеются головная боль

и (или) вестибулярное головокружение, возможны два вари-

анта. В первом случае речь идет о сочетании ХЦВЗ и первич-

ных головных болей (хроническая ежедневная головная

боль, мигрень, головная боль напряжения, лекарственно-

индуцированная, или абузусная, головная боль) и (или) вес-

тибулярного заболевания (доброкачественное пароксиз-

мальное позиционное головокружение, вестибулярная миг-

рень, болезнь Меньера или другая периферическая вестибу-

лопатия). У таких пациентов чаще всего первичная головная

боль и (или) вестибулярное заболевание служат поводом для

обращения к неврологу, а при обследовании выявляются

когнитивные нарушения и признаки сосудистой патологии

головного мозга по данным КТ или МРТ. При втором вари-

анте у пациента имеются только первичная головная боль и

(или) вестибулярное заболевание, а диагноз ХЦВЗ постав-

лен ошибочно. К сожалению, в настоящее время большому

числу пациентов зрелого или пожилого возраста, страдаю-

щих первичной головной болью и (или) вестибулярным го-

ловокружением, ошибочно ставят диагноз ХЦВЗ, при этом

они не получают эффективного лечения [9]. 

Наличие у пациентов жалоб на несистемное голово-

кружение, нарушение сна, снижение работоспособности

может быть проявлением ХЦВЗ, однако в большинстве слу-

чаев они вызваны первичными депрессивными или тревож-

ные расстройствами, в диагностике которых большое зна-

чение имеют оценка психического статуса, консультация

психиатра [9]. Возможно сочетание ХЦВЗ и первичных тре-

вожных и депрессивных расстройств, в таких случаях неред-

ко возникает взаимное усиление симптомов, при ведении

пациента требуется участие как невролога, так и психиатра,

психотерапевта.

В настоящее время наблюдается чрезмерная диагно-

стика ХЦВЗ. Во многом это связано с тем, что не проводятся

как нейропсихологическое обследование, позволяющее вы-

явить когнитивные расстройства, так и отоневрологическое

(диагностика вестибулярных расстройств), специальный оп-

рос для обнаружения первичной головной боли, диагностика

тревожных и (или) депрессивных нарушений. Только нали-

чие когнитивных нарушений служит основанием для диагно-

стики ХЦВЗ (ДЭП), при этом часто у пациента с ХЦВЗ име-

ются сочетанные первичная головная боль, периферическая

вестибулопатия, первичные тревожные и депрессивные рас-

стройства и другие неврологические заболевания, и поводом

для обращения к неврологу служат проявления этих рас-

стройств, а не симптомы ХЦВЗ. В таких случаях необходимо

лечение не только ХЦВЗ, но и сочетанных заболеваний, 

и улучшение состояния пациентов чаще достигается при эф-

фективном лечении сочетанных заболеваний. Следует отме-

тить, что лечение ХЦВЗ в большинстве случаев имеет более

существенное значение, потому что позволяет предупредить

развития инсульта и когнитивных нарушений. 

Л е ч е н и е  х р о н и ч е с к о г о  
ц е р е б р о в а с к у л я р н о г о  з а б о л е в а н и я  
Лечение пациентов с ХЦВЗ (СКН) направлено на

профилактику инсульта и прогрессирования хронической

цереброваскулярной патологии, улучшение когнитивных

функций [6–8]. Ведущее значение имеет профилактика ин-

сульта, которая основывается на коррекции факторов его

риска (курение, злоупотребление алкоголем, низкая физи-

ческая активность, ожирение), лечении артериальной ги-

пертензии, сахарного диабета и других заболеваний [10, 11].  

Регулярные физические упражнения направлены на тре-

нировку сердечно-сосудистой системы и (или) силу мышц,

улучшение функциональных способностей пациента; они

снижают риск развития как инсульта [10, 11], так и когни-

тивных нарушений [6–8]. Положительный эффект регуляр-

ных физических нагрузок может быть вызван снижением

массы тела и артериального давления (АД), повышением

толерантности к глюкозе, уменьшением содержания холе-

стерина в сыворотке крови, при этом следует воздержаться

от значительных физических нагрузок, особенно пациентам

с заболеванием сердечно-сосудистой системы. 

Нормализация АД у пациентов с артериальной гипер-
тензией – одно из наиболее эффективных направлений

профилактики инсульта и когнитивных нарушений [10, 11].

Целевой уровень АД, которого следует добиваться при ан-

тигипертензивной терапии, индивидуален, целесообразно

постепенное снижение АД, при этом в большинстве случа-

ев не рекомендуется его снижение <130/80 мм рт. ст. [11].

Выбор конкретного антигипертензивного средства во мно-

гом определяется сочетанными заболеваниями (сахарный

диабет, ишемическая болезнь сердца и др.). Для снижения

АД могут быть использованы различные группы антигипер-

тензивных средств, а также их комбинации; диуретики и

комбинация диуретика с ингибитором ангиотензинпревра-

щающего фермента рассматриваются как оптимальная те-

рапия у пациентов, перенесших ишемический инсульт [11]. 

После перенесенной транзиторной ишемической атаки

(ТИА) или ишемического инсульта требуется проведение 

антитромботической терапии, а также в большинстве слу-

Л Е К Ц И Я

Таблица 2. Д и а г н о з  в е р о я т н о г о  Х Ц В З  ( Д ЭП )

A, В плюс один из поддерживающих критериев Б или Г

А. Наличие когнитивных нарушений неамнестического характера: 
острое или ступенчатое развитие когнитивных нарушений в течение ≥6 мес со слов пациента или его родственников (окружения); 
нарушения когнитивных функций по данным нейропсихологического обследования 

Б. Признаки сосудистого поражения головного мозга по данным МРТ или КТ: перенесенные инфаркты или кровоизлияния, бессимптом-
ные лакуны, субкортикальный лейкоареоз

В. Отсутствие клинических, анамнестических и нейровизуализационных данных, свидетельствующих о других неврологических заболеваниях

Г. Сочетанные ишемические заболевания сердца и периферических артерий
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чаев – использование статинов и у части пациентов – выпол-

нение каротидной эндартерэктомии [10, 11]. 

При перенесенных некардиоэмболических ишемиче-

ских нарушениях мозгового кровообращения используют

антитромбоцитарные средства (антиагреганты): ацетилса-

лициловую кислоту (АСК) в дозе 75–325 мг/сут, клопидогрел

(плавикс) по 75 мг/сут или комбинацию 25 мг АСК и 200 мг

дипиридамола замедленного высвобождения (агренокс) 

2 раза в сутки. При перенесенных кардиоэмболических на-

рушениях мозгового кровообращения применяют варфарин

в суточной дозе от 2,5 до 10 мг под контролем международ-

ного нормализованного отношения (поддержание на уров-

не 2–3), при фибрилляции предсердий – новые непрямые

антикоагулянты (апиксабан, дабигатран, ривароксабан).

Если пациент отказывается от приема антикоагулянтов или

имеются противопоказания к их применению, рекоменду-

ются антитромбоцитарные средства.

Большинству пациентов с ХЦВЗ (СКН), в патогенезе

которого предполагается атеросклеротическое поражение

церебральных артерий, показан прием статинов [12]. На-

значение статинов пациентам с ХЦВЗ обосновано при соче-

танной ишемической болезни сердца, сахарном диабете,

перенесенном ишемическом инсульте или ТИА, высоком

уровне холестерина липопротеинов низкой плотности

(ЛПНП) в сыворотке крови. Статины используются в дозах,

позволяющих снизить уровень холестерина ЛПНП до 2,5

ммоль/л; применение статинов в больших дозах в сравне-

нии со стандартными, например 80 мг аторвастатина вместо

20 мг, может привести к дополнительному снижению риска

развития инсульта, что особенно важно у пациентов с высо-

ким риском возникновения ишемического инсульта [11].

Каротидная эндартерэктомия рекомендуется при вы-

раженном стенозе (70–99% диаметра) внутренней сонной

артерии (ВСА) на стороне заинтересованного полушария в

ранние сроки (лучше в первые 2 нед), но не позднее 6 мес с

момента ишемического инсульта или ТИА [10, 11]. Каро-

тидная эндартерэктомия может быть использована у паци-

ентов, перенесших ишемический инсульт или ТИА, и при

умеренной степени  стеноза ВСА (50–69% диаметра) в слу-

чае наличия дополнительных факторов риска инсульта (на-

пример, мужской пол) и отсутствия выраженных сочетан-

ных заболеваний. Если пациент с ХЦВЗ не переносил ише-

мического инсульта или ТИА либо перенес их относительно

давно (более 6 мес назад), то проведение каротидной эндар-

терэктомии не рекомендуется, показано консервативное ле-

чение с использованием больших доз статинов. 

Результаты собственных наблюдений свидетельствуют

о том, что в нашей стране относительно небольшая часть

пациентов с ХЦВЗ (ДЭП) постоянно принимает антитром-

ботические средства, статины, антигипертензивные средст-

ва для профилактики инсульта и когнитивных нарушений.

Многие пациенты курсами (или регулярно) получают преи-

мущественно препараты, улучшающие мозговое кровообра-

щение и метаболические процессы в головном мозге, но

при этом не используют в полной мере эффективные сред-

ства предупреждения инсульта и деменции. 

При сосудистой деменции для улучшения когнитив-

ных функций, повседневной активности показано назначе-

ние ингибиторов ацетилхолинэстеразы, уменьшающих хо-

линергический дефицит, и (или) блокатора глутаматных ре-

цепторов акатинола мемантина [6–8, 12]. В рандомизиро-

ванных плацебоконтролируемых исследованиях доказана

эффективность донепизила и галантамина, эффективность

ривастигмина остается дискуссионной [7, 8, 12]. Лечение

ацетилхолинергическими средствами начинают с неболь-

шой дозы, чтобы избежать осложнений со стороны желу-

дочно-кишечной системы (тошнота, рвота, диарея, потеря

аппетита), дозу постепенно (в течение нескольких недель)

увеличивают до терапевтической, которая составляет для до-

непизила 10 мг/сут в 2 приема, для галантамина 16–24 мг/ сут

в 2 приема. Мемантин в течение 1-й недели назначается в

дозе 5 мг/сут однократно, на 2-й неделе – по 5 мг 2 раза в су-

тки, начиная с 3-й недели – по 10 мг 2 раза в сутки. Для

улучшения когнитивных функций рекомендуются различ-

ные виды деятельности, стимулирующие умственную ак-

тивность (когнитивное стимулирование).   

Вопрос об эффективности каких-либо лекарственных

средств, улучшающих когнитивные функции при недемент-

ных СКН, остается дискуссионным [6–8, 12]. В нашей стра-

не у больных с ХЦВЗ используется большое количество ле-

карственных средств, но только незначительная часть из

них изучена при цереброваскулярных заболеваниях в пла-

цебоконтролируемых рандомизированных исследованиях.

К одним из таких лекарственных средств относится пенток-

сифиллин.

П р и м е н е н и е  п е н т о к с и ф и л л и н а  
Пентоксифиллин (трентал) – производное метилксан-

тина – синтезирован в Германии, с 1970 г. широко использу-

ется в клинической практике и в настоящее время остается

одним из ведущих лекарственных средств у пациентов с син-

дромом перемежающейся хромоты, вызванной атеросклеро-

тическим поражением сосудов нижних конечностей [13, 14].

При назначении в терапевтических дозах (по 400 мг 3 раза в

сутки) пентоксифиллин улучшает реологические свойства

крови по нескольким механизмам: снижает вязкость крови

(во многом вследствие уменьшения уровня фибриногена),

повышает эластичность (деформируемость) эритроцитов,

уменьшает их агрегацию [13, 14]. В более поздних исследова-

ниях было показано, что пентоксифиллин способен подав-

лять активность циркулирующих мононуклеаров, нейтро-

филов и Т-лимфоцитов, а также угнетать синтез провоспа-

лительных цитокинов, что позволяет предполагать его за-

щитное действие в отношении повреждения различных тка-

ней, в том числе головного мозга и сосудов [15]. Провоспа-

лительные цитокины могут играть важную роль в развитии и

прогрессировании атеросклероза [16], поэтому пентокси-

филлин может сдерживать атеросклеротический процесс.

Анализ результатов применения пентоксифиллина при раз-

личных заболеваниях и состояниях показал его хорошую пе-

реносимость, низкую частоту побочных эффектов; наиболее

часто встречающиеся при приеме различных лекарственных

средств желудочно-кишечные осложнения отмечаются при

терапии пентоксифиллином менее чем у 3% пациентов; по-

бочные эффекты чаще возникают у пожилых пациентов,

особенно если они принимают большое количество различ-

ных лекарственных средств [13].

В начале применения пентоксифиллин широко ис-

пользовался уже в остром периоде ишемического инсульта

и ТИА. Анализ четырех двойных слепых плацебоконтроли-

руемых исследований показал, что при назначении пенток-

сифиллина в остром периоде ишемического инсульта на-

Л Е К Ц И Я
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блюдается тенденция к снижению смертности и инвалид-

ности [17]. В последних североамериканских рекомендаци-

ях по ведению больного ишемическим инсультом отмеча-

ются результаты использования пентоксифиллина, но дела-

ется заключение о том, что пока недостаточно данных, что-

бы рекомендовать его, как и другие вазоактивные, ноотроп-

ные и метаболические лекарственные средства [18].  

В нашей стране пентоксифиллин широко использует-

ся при ХЦВЗ, при этом в последние годы наблюдается по-

вышенный интерес к его применению [19]. В нескольких

исследованиях показано, что прием пенткосифиллина

внутрь или парентерально достоверно увеличивает мозго-

вой кровоток в среднем на 20%, при этом увеличение крово-

тока наиболее значительно в областях мозга, имеющих по-

ниженное кровоснабжение [13]. Пентоксифиллин улучшает

кровоснабжение головного мозга у пациентов пожилого

возраста (60–74 лет), но это не доказано у людей старческо-

го возраста (75 лет и старше), однако прием пентоксифил-

лина не вызывает синдрома «обкрадывания» [13]. 

Применение пентоксифиллина у пациентов с ХЦВЗ

может снизить риск развития острых нарушений мозгового

кровообращения. В одном из исследований пациенты, пе-

ренесшие обратимый ишемический дефицит, получали

пентоксифиллин или только основную (антигипертензив-

ную, антидиабетическую) терапию [20]. При длительном

наблюдении (38 мес) было показано, что у пациентов, при-

нимавших пентоксифиллин по 1200 мг/сут, достоверно

снижается частота повторных церебральных ишемических

событий. В другом исследовании установлено, что у боль-

ных, перенесших ТИА, применение пентоксифиллина по

1200 мг/сут в виде монотерапии или в комбинации с АСК

более значительно снижает частоту повторных церебраль-

ных ишемических событий, чем прием только АСК или ее

комбинации с дипиридамолом [21].

Эффективность пентоксифиллина в качестве средст-

ва, улучшающего когнитивные функции, отмечена еще в

1979 г. [3]. В двойном слепом плацебоконтролируемом ис-

следовании 60 пациентов, состояние которых расценива-

лось как «хроническая цереброваскулярная недостаточ-

ность, связанная с возрастом», получали пентоксифиллин

по 400 мг 3 раза в сутки или плацебо в течение 2 мес. Резуль-

таты исследования показали достоверное преимущество

пентоксифиллина перед плацебо по ряду нейропсихологи-

ческих тестов, отмечена хорошая его переносимость. Сход-

ные результаты получены и еще в двух более поздних иссле-

дованиях, в которых оценивали эффективность пентокси-

филлина у пациентов с ХЦВЗ [4, 22].

О положительном эффекте пентоксифиллина свиде-

тельствуют и результаты самого большого по числу вклю-

ченных пациентов исследования: при приеме препарата по

1200 мг в сутки отмечалось улучшение памяти и других ког-

нитивных функций (по данным нейропсихологического

исследования) у пациентов с выраженными СКН, вызван-

ными мультиинфарктной деменцией [23]. В исследование

было включено 289 пациентов, которые в течение 9 мес

принимали пентоксифиллин или плацебо. Когнитивные

функции оценивали каждые 3 мес, и уже через 3 мес наблю-

далось достоверное преимущество в группе пациентов, при-

нимавших пентоксифиллин, в сравнении с группой плаце-

бо (см. рисунок). Положительный эффект в виде улучшения

когнитивных функций отмечен через 6 и 9 мес лечения. 

Метаанализ нескольких рандомизированных контро-

лируемых двойных слепых исследований у пациентов с вы-

раженными СКН (сосудистой деменцией) показал досто-

верное улучшение когнитивных функций при использова-

нии пентоксифиллина [24]. В качестве возможных причин

улучшения когнитивных функций у пациентов с СКН обсу-

ждается улучшение кровоснабжения головного мозга, кото-

рое отмечено во многих исследованиях, посвященных

оценке кровоснабжения головного мозга до и после лече-

ния пентоксифиллином в стандартных дозах [24]. 

Таким образом, диагноз ХЦВЗ основывается на дан-

ных не только МРТ или КТ, но и нейропсихологического

обследования, которое позволяет выявить когнитивные

нарушения неамнестического типа и исключить другие

заболеваний (БА, тревожные и депрессивные расстрой-

ства, первичная головная боль, периферическая вестибу-

лопатия), часто ошибочно принимаемые за проявления

ХЦВЗ. При ведении пациентов с ХЦВЗ ведущее значение

имеют коррекция факторов риска инсульта (отказ от куре-

ния и злоупотребления алкоголем, достаточные физиче-

ские нагрузки), нормализация АД (прием антигипертен-

зивных средств), снижение уровня холестерина в крови

(прием статинов), антитромботическая терапия (анти-

тромбоцитарные средства и антикоагулянты), а также ис-

пользование лекарственных средств, улучшающих когни-

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

Гагулин И.В.1,2, Гафаров В.В.1,2, Громова Е.А.1,2, Гафарова А.В.1,2, Панов Д.О.1,2

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины», Новосибирск, Россия;
2ФГБНУ «Межведомственная лаборатория эпидемиологии сердечно-сосудистых заболеваний», Новосибирск, Россия

1,2630089, Новосибирск, ул. Бориса Богаткова, 175/1

Цель исследования – изучение распространенности жизненного истощения (ЖИ) и нарушений сна, структуры нарушений сна у

жителей Сибири (Новосибирск) в возрасте 45–69 лет с разным уровнем ЖИ.

Пациенты и методы. В рамках проспективного когортного исследования HAPIEE (Health, Alcohol and Psychosocial Factors In

Eastern Europe) в 2003–2005 гг. обследована случайная репрезентативная выборка женского населения 45–69 лет двух рай-

онов Новосибирска (n=2401). В рамках следующего скринирующего исследования обследована случайная репрезентативная

выборка мужского населения 45–69 лет двух районов Новосибирска (n=1770). Вся выборка составила 4171 жителей: муж-

чин – 42,4%, женщин – 57,6%. Средний возраст мужчин составил 56,5±7,01 года, женщин – 56,3±7,07 года. Отклик дос-

тигал 61%. 

Тестирование проводили с помощью вопросников The Maastricht Questionnaire (MQ; short version, 14-item) для оценки ЖИ (Vital

Exhaustion) и C.D. Jenkins и соавт. «4-item Jenkins Sleep Questionnaire» (JSQ) – для изучения нарушений качества и продолжитель-

ности сна. 

Результаты. Ведущими факторами, определяющими ЖИ, были: частота возникновения усталости, прерывистый сон, недоста-

ток сил, степень раздражения, чувство изнеможения и усталости. Установлена высокая распространенность ЖИ и нарушений

сна в обследованной популяции. Выявлена тесная связь высокого уровня ЖИ с нарушениями как качества, так и продолжительно-

сти сна.

Заключение. Высокая частота в новосибирской популяции нарушений качества и продолжительности сна, превышающая иногда

в 2 раза эти показатели в других популяциях, связана с высоким распространением среди населения депрессии, тревоги, ЖИ, вра-

ждебности. Следствием этого является высокая распространенность сердечно-сосудистых заболеваний. Расстройство сна мо-

жет быть причиной ЖИ. 

Важно своевременно проводить психотерапевтическую диагностику этих состояний с последующей их коррекцией.

Ключевые слова: эпидемиология; популяционное исследование; жизненное истощение; нарушения сна.

Контакты: Гафаров Валерий Васильевич; valery.gafarov@gmail.com
Для ссылки: Гагулин ИВ, Гафаров ВВ, Громова ЕА и др. Эпидемиологическое исследование жизненного истощения и нарушений сна

у жителей Сибири. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2016;8(3):10–16.

Epidemiological study of vital exhaustion and sleep disorders in dwellers of Siberia 
Gagulin I.V.1,2, Gafarov V.V.1,2, Gromov E.A.1,2, Gafarova A.V.1,2, Panov D.O.1,2

1Research Institute of Therapy and Preventive Medicine, Novosibirsk, Russia; 2Interdepartmental Laboratory for Epidemiology of

Cardiovascular Diseases, Novosibirsk, Russia
1,2175/1, Boris Bogatkov St., Novosibirsk 630089 

Objective: to study the prevalence of vital exhaustion (VI) and sleep disorders, the pattern of the latter in 45–69-year-old Novosibirsk dwellers

(Siberia) with different levels of VI. 

Patients and methods. A random representative sample of 45–69-year-old women (n=2401) from two Novosibirsk districts were examined

within the 2003–2005 HAPIEE (Health, Alcohol and Psychosocial Factors In Eastern Europe) prospective cohort study. Another random rep-

resentative sample of 45–69 men (n=1770) from two Novosibirsk districts were examined within a subsequent screening study. The entire sam-

ple consisted of 4171 residents: men and women were 42.4% and 57.6%, respectively. The mean age of the men was 56.5±7.01 and that of the

women was 56.3±7.07. The response rate was as high as 61%. 

Testing was carried out using the short 14-item version of the Maastricht Questionnaire (MQ) to evaluate VE and the 4-item Jenkins Sleep

Questionnaire (JSQ) to investigate sleep quality and duration. 

Results. The leading determinants of VE were the incidence of fatigue, interrupted sleep, lethargy, the degree of irritability, and a feeling of

exhaustion and tiredness. The population examined was found to have a high prevalence of VE and sleep disorders. There was a close corre-

lation between high VE and impaired sleep quality and duration.

Conclusion. The high rate of impaired sleep quality and duration in the Novosibirsk population, which is sometimes twice greater than that in

other populations, is associated with the high prevalence of depression, anxiety, VE, and hostility among the population. This is due to the high

prevalence of cardiovascular diseases. A sleep disorder may cause VE.

It is important to promptly establish a psychotherapeutic diagnosis of these conditions, followed by their subsequent correction.

Эпидемиологическое исследование жизненного 
истощения и нарушений сна у жителей Сибири

10
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Жизненное истощение (ЖИ) – сочетание усталости,

недостатка энергии, чувства безнадежности, потери интере-

са в сексуальной сфере и повышенной раздражительности.

В проспективном исследовании психологических продро-

мов острых коронарных событий и внезапной смерти, в ко-

тором использовали психологический тест The Maastricht

Questionnaire (MQ; оценивает чувство жизненной усталости

и депрессии), показано, что увеличение баллов в этом тесте

повышает риск новых коронарных событий в течение 10 мес

[1]. Часто ЖИ связано с сердечно-сосудистыми жалобами и

наличием ишемической болезни сердца (ИБС) [2], сочета-

ние ЖИ с депрессией увеличивают риск новых сердечно-

сосудистых событий [3].

Для выяснения независимой (от характера сна, де-

прессии и физической активности) связи между ИБС и ЖИ

S.R. Cole и соавт. [4]  провели исследование чувства истоще-

ния у 5053 мужчин. За 12 лет наблюдения от ИБС умерло

25% мужчин. Установлено, что ЖИ связано с риском смер-

ти от ИБС у мужчин. К аналогичному выводу пришли и дру-

гие авторы, которые показали, что ЖИ – независимый от

депрессии и тревоги предиктор ИБС у мужчин, но не у жен-

щин [5].

Установлено, что ЖИ являлось одним из психосоци-

альных факторов, в 4 раза увеличивающих смертность от

ИБС у мужчин в Литве по сравнению с этим показателем у

мужчин в Швеции (LiVicordia study) [6]. В другом исследо-

вании, посвященном изучению ЖИ у лиц с острым коро-

нарным синдромом, выявлено, что в 75% случаев острого

инфаркта миокарда и нестабильной стенокардии отмечался

и более высокий уровень психологического истощения, чем

у больных без патологии [7].

Расстройства сна широко распространены. Так, в

США хроническими расстройствами сна страдают от 50 до

70 млн взрослого населения [8]. Эти расстройства связаны с

психическими нарушениями, хроническими заболевания-

ми, травмами и смертностью [8, 9]. Многолетние исследо-

вания показывают умеренный рост инсомнии у населения

Британии [10]. В 12-месячном исследовании новых случаев

инсомнии установлено, что у тех, кто ранее не страдал ин-

сомнией, в 15% случаев в течение года развиваются наруше-

ния сна, связанные, как правило, с тревогой, депрессией

или болью [11]. Похожая тенденция прослежена и в фин-

ской популяции в 33-летнем наблюдении самооценки про-

должительности (менее 7–8 ч) и качества сна [12]. К сожа-

лению, подобных популяционных работ в отечественной

литературе мы не встретили.

Целью настоящего исследования было изучение рас-

пространенности ЖИ и нарушений сна, структуры наруше-

ний сна у жителей Сибири (Новосибирск) в возрасте 45–69

лет с разным уровнем ЖИ.

Пациенты и методы. В рамках проспективного когорт-

ного исследования HAPIEE (Health, Alcohol and

Psychosocial Factors In Eastern Europe) [13] в 2003–2005 гг.

обследована случайная репрезентативная выборка женско-

го населения 45–69 лет двух районов Новосибирска

(n=2401). В рамках следующего скринирующего исследова-

ния обследована случайная репрезентативная выборка муж-

ского населения 45–69 лет двух районов Новосибирска

(n=1770). Вся выборка составила 4171 жителей: мужчин –

42,4%, женщин – 57,6%. В возрасте 45–54 лет было 756

(42,7%) мужчин и 1076 (44,8%) женщин; 55–64 лет – 696

(39,3%) мужчин и 906 (37,7%) женщин; 65–69 лет – 318

(18,1%) мужчин и 419 (17,5%) женщин. Средний возраст

мужчин составил 56,5+7,01 года, женщин – 56,3+7,07 года.

Отклик достигал 61%. 

Тестирование проводили с помощью вопросников The

Maastricht Questionnaire (MQ; short version, 14-item) для

оценки ЖИ (Vital Exhaustion) и C.D. Jenkins и соавт. [14] 

«4-item Jenkins Sleep Questionnaire» (JSQ) для определения

нарушений качества и продолжительности сна, валидиро-

ванных для российской популяции в ходе проведения круп-

номасштабного эпидемиологического исследования в рам-

ках программы ВОЗ MONICA (Multinational Monitoring of

Trends and Determinants of Cardiovascular Disease) и подпро-

граммы MOPSY (MONICA-Psychosocial Optional Study) [15,

16]. Респондентам предлагалось самостоятельно ответить на

вопросы теста (оценивали самочувствие в настоящее вре-

мя). Максимально можно было набрать 14 баллов.

Кодирование вопросника JSQ, оценивающего нару-

шения сна, проводилось по следующему алгоритму: в 1–4-м

вопросах теста выяснялось «качество сна»; в 5-м вопросе –

«продолжительность сна». Вопросы теста характеризовали

нарушения качества и продолжительности сна в течение по-

следнего месяца перед обследованием. Нарушение качества

сна оценивали в баллах: не бывает – 0; бывает в течение 1–3

дней – 1; в течение 4–7 дней – 2; в течение 8–14 дней – 3; в

течение 15–21-го дня – 4; в течение 22 дней и более – 5. Ма-

ксимальная оценка – 20 баллов. Баллы по 1–4-му вопросам

теста суммировали и разбивали на категории: от 0 до 4 бал-

лов – незначительные нарушения качества сна (категория

1); от 5 до 9 баллов – умеренные (категория 2);  от 10 до 14

баллов – выраженные (категория 3);  от 15 до 20 баллов –

экстремальные (категория 4). Нарушения продолжительно-

сти сна оценивали следующим образом: 5 и менее часов в

день в течение месяца – экстремальные (категория 4); от 6 до

7 ч в день – выраженные (категория 3);  от 8 до 9 ч в день –

умеренные (категория 2); 10 ч и более – незначительные

(категория 1). Фактически к нарушениям продолжительно-

сти сна мы относили категории 4 и 1 – сон менее 5 ч или бо-

лее 10 ч. Результаты оценивали как по фактическим ответам

1–4-й вопросы теста, так и по категориям нарушений сна –

«качество сна» (1–4-й вопросы теста) и «продолжитель-

ность сна» (5-й вопрос). 

Статистический анализ проведен с помощью пакета

компьютерных программ SPSS 11,5 [17] и Epi Info 7 [18].

Для проверки статистической значимости различий между

группами использовали критерий χ2. Значения p≤0,05 счи-

тали статистически значимыми. 
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Исследование прошло эксперти-

зу локального комитета по биомеди-

цинской этике (протокол № 4 от

15.10.2009 г.).

Результаты. В табл. 1 представле-

ны ответы мужчин и женщин на воп-

росы теста MQ. По частоте положи-

тельных ответов на 14 вопросов теста

первые 5 позиций заняли следующие

пункты вопросника: 1) вопрос №1 о

частоте возникновения усталости –

48,6% мужчин и 59,7% женщин

(р<0,00000); 2) вопрос №3 о прерыви-

стом сне – 50,7% мужчин и 55,1%

женщин (р<0,021); 3) вопрос №12 о

недостатке сил – 45,8% мужчин и

53,4% женщин (р<0,000016); 4) вопрос

№14 о чувстве изнеможения и устало-

сти – 39,4% мужчин и 44,1% женщин

(р<0,052); 5) вопрос №9 о степени раз-

дражения – 41,8% мужчин и 41% жен-

щин (р<0,523). На 13-м и последнем

14-м месте стоят вопрос №11 о появ-

ляющемся временами желании уме-

реть – 20,9% мужчин и 21,9% женщин

(р<0,205) и вопрос №7 об ощущении

конца жизненного пути – 8,9% муж-

чин и 10% женщин (р<0,87).

Ответы на вопросы теста 5 –

«ощущения полноты сил», 6 – «дове-

дение дел до конца», 7 – «конец жиз-

ненного пути», 9 – «раздражение ве-

щами или событиями», 10 – «тело, как

батарейка, потерявшая энергию», 11 –

«мысли о смерти» у мужчин и женщин

были примерно одинаковыми и дос-

товерно не различались. На остальные

вопросы теста женщины достоверно

чаще, чем мужчины, давали положи-

тельный ответ. Наибольшие различия между мужчинами и

женщинами получены в 8-м вопросе теста, отражающем

интимную сторону жизни: мужчины чаще, чем женщины

(40,5% против 21,9%), отмечали удовлетворенность интим-

ными отношениями, женщины же чаще указывали на про-

блемы в этой сфере (53,9 против 39,9%; р<0,00000).

Распространенность высокого уровня ЖИ у обследо-

ванных 45–69 лет составила 28,3% (табл. 2). Видно, что жен-

щины по сравнению с мужчинами имеют достоверно более

высокий уровень выраженного (30,6% против 25,3%) и уме-

ренного (56,7% против 53,5%) ЖИ (р<0,0000). Распростра-

ненность ЖИ в группе 45–69-летних жителей Новосибир-

ска достаточно высока, при этом 83,6% из них имеют сред-

ний или высокий уровень ЖИ. У женщин средний и высо-

кий уровень ЖИ встречается чаще, чем у мужчин (87,3 и

78,8%; р<0,0000). 

В табл. 3 можно видеть распределение ЖИ по трем

возрастным группам в зависимости от пола. Показано, что с

возрастом доля мужчин и женщин со средним уровнем ЖИ

увеличивается, а доля лиц с высоким уровнем ЖИ снижает-

ся. Причем это снижение происходит за счет уменьшения

высоких показателей ЖИ у женщин (с 33,1% в возрастной

группе 45–54 лет до 27,2% в возрастной группе 65–69 лет;

р<0,0145). И наоборот, у мужчин отмечается рост высокого

уровня ЖИ в старших возрастных группах (с 24,8% в возрас-

тной группе 45–54 года до 27,0% в возрастной группе 65–69

лет; р<0,0216).

Анализ нарушений качества сна у мужчин и женщин

45–69 лет в зависимости от уровня ЖИ представлен в табл. 4.

Видно, что качество сна во всех категориях тесно связано с

уровнем ЖИ: чем выше уровень ЖИ, тем чаще встречаются

проблемы с качеством сна. Так, при высоком уровне ЖИ

выраженные или экстремальные нарушения качества сна

имелись в 41% случаев, в то время как при низком уровне

ЖИ – только в 3,9% (р<0,0000).

При оценке нарушений продолжительности сна в

зависимости от уровня ЖИ у обследованных 45–69 лет

установлено, что при высоком уровне ЖИ такие наруше-

ния наблюдались достоверно чаще, чем при низком.

Причем имело место как увеличение продолжительности

сна более 10 ч, так и ее уменьшение до менее 5 ч в сутки.

В целом нарушения продолжительности сна отмечены в

12,7% случаев при высоком уровне ЖИ и в 2,9% при низ-

ком (р<0,0000).

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

Таблица 2. Р а с п р о с т р а н е н н о с т ь  Ж И  у  м у ж ч и н  и  ж е н щ и н
4 5 – 6 9  л е т  ( χ 2= 5 7 , 7 ,  p = 0 , 0 0 0 0 0 )

Мужчины                      Женщины                     Оба пола
ЖИ n % n % n %

Незначительное 376 21,2 305 12,7 681 16,3

Умеренное 947 53,5 1361 56,7 2308 55,3

Выраженное 447 25,3 735 30,6 1182 28,3

Всего 1770 100,0 2401 100,0 4171 100,0

Таблица 3. Р а с п р о с т р а н е н н о с т ь  Ж И  у  м у ж ч и н  и  ж е н щ и н  
в  т р е х  в о з р а с т н ы х  г р у п п а х

Возрастная группа
Показатель                          45–54 года                     55–64 года                    65–69 лет

n % n % n %

Оба пола
ЖИ:

незначительное 336 18,3 250 15,6 95 12,9
умеренное 956 52,2 910 56,8 442 60,0
выраженное 540 29,5 442 27,6 200 27,1
всего 1832 100,0 1602 100,0 737 100,0
χ2=12,49, p=0,0009

Мужчины
ЖИ:

незначительное 186 24,6 140 20,1 50 15,7
умеренное 386 51,1 379 54,5 182 57,2
выраженное 184 24,3 177 25,4 86 27,0
всего 756 100,0 696 100,0 318 100,0
χ2=11,45, p=0,02196

Женщины
ЖИ:

незначительное 150 13,9 110 12,1 45 10,7
умеренное 570 53,0 531 58,6 260 62,1
выраженное 356 33,1 265 29,2 114 27,2
всего 1076 100,0 906 100,0 419 100,0
χ2=12,42, р=0,0145
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Определяли также различия в уровнях ЖИ в зависи-

мости от категорий нарушения сна отдельно у мужчин и

женщин. Данные табл. 5 свидетельствуют о том, что как у

мужчин, так и у женщин высокий уровень ЖИ тесно связан

с нарушениями качества сна.

Среди мужчин с высоким уровнем ЖИ 36,9% имели

высокий уровень нарушений качества сна, с низким уров-

нем ЖИ – только 3% (р<0,0000), а среди женщин – соответ-

ственно 45,2 и 5,2% (р<0,0000).

Из данных табл. 6 видно, что как у мужчин, так и у

женщин с высоким уровнем ЖИ также чаще встречаются и

выраженные нарушения продолжительности сна. Мужчины

с высоким уровнем ЖИ достоверно чаще (13,7%) имеют

проблемы с продолжительностью сна (сон менее 5 ч и более

10 ч), у мужчин с низким уровнем ЖИ такие нарушения на-

блюдаются в 2,4% случаев (р<0,0000). Похожая картина от-

мечается и у женщин: продолжительность сна нарушена у

12,1% обследованных с высоким уровнем ЖИ и только у

3,6% с низким уровнем ЖИ (р<0,0000).

Обсуждение. Как показали про-

веденные нами ранее исследования

ЖИ (программа ВОЗ MONICA и под-

программы MOPSY), в 1994 г. у муж-

чин 25–64 лет распространенность

ЖИ была очень высокой – 67% (сред-

ний уровень – 52,4%, высокий уро-

вень – 14,6%). В других исследованиях

мы выяснили, что уровень ЖИ дости-

гает максимума у лиц с низким уров-

нем образования и у занимающихся

тяжелым неквалифицированным фи-

зическим трудом. Также отмечено, что

высокий уровень ЖИ в большем про-

центе случаев сочетался с высокими

уровнями депрессии, враждебности,

личностной тревожности, нарушени-

ями сна, низкой социальной поддерж-

кой [19–22]. В ряде исследований но-

восибирской популяции мы подтвер-

дили связь между психологическими факторами, ЖИ, нару-

шениями сна и риском развития артериальной гипертензии

или инфаркта миокарда [23–25].

Мужчины с высоким уровнем ЖИ испытывают значи-

тельный стресс на рабочем месте и в семье, увеличивают ин-

тенсивность курения, не изменяют питания и ограничива-

ют свою физическую активность, доля лиц с ИБС выше при

наличии высокого уровня ЖИ, чем без него. Риск развития

инсульта также увеличивается у мужчин с высоким уровнем

ЖИ в группах разведенных, имеющих незаконченное сред-

нее, начальное образование, рабочих среднего и тяжелого

физического труда, пенсионеров, руководителей [25].

Анализ результатов настоящего исследования показал,

что в сибирской популяции 45–69 лет высокий уровень ЖИ

имеют 28% обследованных, причем у женщин он выше, чем

у мужчин (30,6% против 25,3%), а средний или высокий уро-

вень ЖИ – 83,6%. У женщин ЖИ в этих категориях встреча-

ется чаще, чем у мужчин – 87,3 и 78,8% соответственно.

Данные настоящего исследования показывают рост высоко-

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

Таблица 4. Н а р у ш е н и я  к а ч е с т в а  и  п р о д о л ж и т е л ь н о с т и  с н а  в  з а в и с и м о с т и  о т  у р о в н я  Ж И  в  г р у п -
п е  м у ж ч и н  и  ж е н щ и н  4 5 – 6 9  л е т

ЖИ
Показатель                                                         незначительное                                       умеренное                                             выраженное

n % n % n %

Нарушение качества сна, баллы

1. Незначительное <4 444 65,2 1077 46,7 242 20,5
2. Умеренное >4 и ≤9 210 30,8 851 36,9 448 37,9
3. Выраженное >9 и ≤14 22 3,2 303 13,1 345 29,2
4. Экстремальное >14 5 0,7 77 3,3 147 12,4
Всего 681 100,0 2308 100,0 1182 100,0
χ2=595,12, p=0,000000

Нарушение продолжительности сна, ч

1. Незначительное ≥10 7 1,0 34 1,5 29 2,5
2. Умеренное 8–9 312 45,8 834 36,1 395 33,4
3. Выраженное 6–7 349 51,2 1351 58,5 637 53,9
4. Экстремальное ≤5 13 1,9 89 3,9 121 10,2
Всего 681 100,0 2308 100,0 1182 100,0
χ2=109,26, р=0,00000

Таблица 5. Н а р у ш е н и я  к а ч е с т в а  с н а  в  з а в и с и м о с т и  о т  у р о в н я
Ж И  у  м у ж ч и н  и  ж е н щ и н  4 5 – 6 9  л е т

Нарушение качества сна,                                                   ЖИ
баллы                                     незначительное                умеренное                     выраженное

n % n % n %

Мужчины
1. Незначительное <4 247 65,7 437 46,1 108 24,2
2. Умеренное >4 и ≤9 118 31,4 366 38,6 174 38,9
3. Выраженное >9 и ≤14 7 1,9 120 12,7 115 25,7
4. Экстремальное >14 4 1,1 24 2,5 50 11,2
Всего 376 100,0 947 100,0 447 100,0
χ2=234,17, p=0,000000

Женщины
1. Незначительное <4 197 64,6 640 47,0 134 18,2
2. Умеренное >4 и ≤9 92 30,2 485 35,6 274 37,3
3. Выраженное >9 и ≤14 15 4,9 183 13,4 230 31,3
4. Экстремальное >14 1 0,3 53 3,9 97 13,2
Всего 305 100,0 1361 100,0 735 100,0
χ2=354,368, р=0,00000
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го и среднего уровней ЖИ у мужчин по

сравнению с 1994 г., даже с учетом

оценки в разных возрастных группах.

Ведущими позициями, опреде-

ляющими ЖИ, были: частота возник-

новения усталости, прерывистый сон,

недостаток сил, чувство изнеможения

и усталости, степень раздражения.

Мужчины чаще, чем женщины (40,5%

против 21,9%), отмечали удовлетво-

ренность интимной жизнью. Женщи-

ны  чаще мужчин  указывали на проб-

лемы в этой сфере. С возрастом доля

мужчин и женщин со средним уров-

нем ЖИ увеличивается, а доля лиц с

высоким уровнем ЖИ снижается у

женщин и увеличивается у мужчин.

При анализе структуры наруше-

ний сна у мужчин и женщин в зависи-

мости от уровня ЖИ выявлена тесная

связь ЖИ как с нарушениями качества, так и продолжи-

тельности сна. Чем выше уровень ЖИ, тем чаще встречают-

ся нарушения сна. У женщин с высоким уровнем ЖИ чаще,

чем у мужчин, отмечаются нарушения качества и продол-

жительности сна. 

Заключение. Таким образом, высокая распространен-

ность в новосибирской популяции нарушений как качества,

так и продолжительности сна, превышающая иногда в 2 раза

эти показатели в других популяциях, связана с значитель-

ным распространением среди населения депрессии, трево-

ги, ЖИ, враждебности. Следствием этого является высокая

распространенность сердечно-сосудистых заболеваний

[26–28]. Расстройство сна может быть причиной ЖИ. 

Учитывая значительную частоту высокого уровня ЖИ

и его тесную связь с нарушениями сна в популяции, важно

своевременно проводить психотерапевтическую диагно-

стику этих состояний с последующей их коррекцией. В на-

стоящее время разработаны эффективные психологиче-

ские методы лечения инсомнии. Важно помочь пациентам

изменить отношение к себе и своей жизни. Психосоциаль-

ное тестирование должно быть включено в комплексное

обследование населения для определения групп вмеша-

тельства и последующей оценки эффективности профила-

ктических программ.

Работа частично поддержана грантом Фонда Wellcome

Trust (064947/ Z/ 01/ Z и WT081081AIA).

Работа частично поддержана грантом Российского гу-

манитарного научного фонда № 14-06-00227.

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

Таблица 6. Н а р у ш е н и я  п р о д о л ж и т е л ь н о с т и  с н а  в  з а в и с и м о с т и
о т  у р о в н я  Ж И  у  м у ж ч и н  и  ж е н щ и н  4 5 – 6 9  л е т

Нарушение                                                                            ЖИ
продолжительности              незначительное                умеренное                     выраженное
сна, ч n % n % n %

Мужчины
1. Незначительное ≥10 3 0,8 12 1,3 15 3,4
2. Умеренное 8–9 172 45,7 368 38,9 146 32,7
3. Выраженное 6–7 195 51,9 531 56,1 240 53,7
4. Экстремальное ≤5 6 1,6 36 3,8 46 10,3
Всего 376 100,0 947 100,0 447 100,0
χ2=56,73, p=0,00000

Женщины
1. Незначительное ≥10 4 1,3 22 1,6 14 1,9
2. Умеренное 8–9 140 45,9 466 34,2 249 33,9
3. Выраженное 6–7 154 50,5 820 60,2 397 54,0
4. Экстремальное ≤5 7 2,3 53 3,9 75 10,2
Всего 305 100,0 1361 100,0 735 100,0
χ2=57,51, р=0,000000
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Цель исследования – определение  поведенческих проявлений и электроэнцефалографических коррелятов модально-неспецифиче-

ского внимания (ВН) на клинической модели  тяжелой черепно-мозговой травмы (ТЧМТ). 

Пациенты и методы. Обследовано 35 пациентов с ТЧМТ в динамике посткоматозного восстановления психической деятельно-

сти, а также 23 здоровых испытуемых (контрольная группа). У пациентов анализировали поведенческие проявления ВН от комы

до ясного сознания. Исследовали изменения паттерна электроэнцефалограммы (ЭЭГ) и показателей ее когерентности в фоне и при

активизации разных форм ВН (ориентировочная реакция на звуковой тон и открывание глаз, непроизвольное и произвольное зри-

тельное) с использованием специально разработанных компьютеризированных приемов. Сравнивали особенности связанных с ВН

изменений межполушарной когерентности ЭЭГ (МпКогЭЭГ) с данными диффузионно-тензорной 3Т-трактографии мозолистого

тела (МТ).

Результаты. Показано, что нарушения ВН являются существенным, «осевым расстройством» у больных с тяжелым травмати-

ческим повреждением мозга. Выявлены качественные и количественные различия связанных с ВН изменений паттерна ЭЭГ и

МпКогЭЭГ при обратимом и хроническом бессознательном состоянии, подтвержденные статистически. Значимым прогностиче-

ски благоприятным признаком оказалось наличие реактивных изменений межполушарных связей ЭЭГ, включая лобные, уже на са-

мых ранних этапах, характеризующихся отсутствием четких внешних проявлений сознания.

Установлена значимая корреляция между степенью сохранности трактов МТ (прежде всего, клюва, передней части корпуса, а

также валика) и связанной с ВН реактивностью МпКогЭЭГ, что отражает определенную, хотя и нежесткую, структурную де-

терминированность последней.

Ключевые слова: внимание; посттравматические бессознательные состояния; электроэнцефалография.

Контакты: Елена Васильевна Шарова; ESharova@nsi.ru
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ния в динамике восстановления сознания после тяжелой черепно-мозговой травмы. Неврология, нейропсихиатрия, психосомати-

ка. 2016;8(3):17–25.

Analysis of behavioral and EEG correlatives of attention in the dynamics of recovery of consciousness following severe brain injury
Sharova E.V.1, Zaitsev О.S.2, Korobkova Е.V.1, Zakharova N.E.2, Pogosbekian E.L.2, Chelyapina М.V.1, Fadeeva L.M.2, Potapov А.А.2
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Objective: to determine the behavioral manifestations and electroencephalographic correlates of modality-nonspecific attention using a clinical

model of severe brain injury (SBI). 

Patients and methods. 35 patients with SBI in the dynamics of post-coma recovery of mental activity (a study group) and 23 healthy subjects

(a control group) were examined. The behavioral manifestations of NSA from coma to clear consciousness were analyzed in the patients.

Changes in the pattern of EEG and in the indices of its coherence in the presence and activation of different forms of attention (an orienting

response to the sound and eye opening; involuntary and voluntary visual forms), by applying specially developed computerized techniques, were

investigated. The features of associated with attention changes in interhemispheric EEG coherence (IHC) with the data of 3T diffusion tensor

tractography of the corpus callosum (CC) were compared.

Results. Attention disorders were shown to be essential and an «axial disorder» in patients with SBI. There were statistically confirmed quali-

tative and quantitative differences attention-associated changes in the EEG pattern and IHC in reversible and chronic unconsciousness. The

important favorable prognostic sign proved to be reactive changes in interhemispheric EEG relations, including frontal ones characterized by

Анализ поведенческих 
и электроэнцефалографических коррелятов 

внимания в динамике восстановления сознания 
после тяжелой черепно-мозговой травмы

17



18

Исследование функции внимания (ВН) в динамике

нарушенного и восстанавливающегося сознания стано-

вится все более актуальным [1–3]. Именно внешние при-

знаки ВН (непроизвольные движения глаз, слежение

взглядом, фиксация взора) относятся к числу первых зна-

чимых показателей выхода из комы, появления и прояс-

нения сознания [4, 5], которые в значительной степени

определяют успешность восстановления сознания при це-

ребральной патологии [6, 7].

Дополнительного изучения требует морфофункцио-

нальный субстрат обеспечения разных видов модально-

неспецифического ВН при угнетении сознания. Имею-

щиеся представления о связи непроизвольного ВН с со-

стоянием регуляторных структур стволового уровня (про-

долговатый и средний мозг), а произвольного ВН с состо-

янием медиобазальных отделов лобных и височных долей

[8] уточняются и дополняются данными о существовании

полушарных систем модально-неспецифического ВН

(префронтальная и задняя, париетальная) [9]; схемой из-

бирательной модуляции активности коры при произволь-

ном селективном ВН фронтоталамической регуляторной

системой, включающей медиодорзальное ядро таламуса и

префронтальную кору в качестве «стержня» [10]. Извест-

ны также премоторные теории ВН [11, 12], предполагаю-

щие, что движения глаз и сдвиги ВН обеспечиваются тес-

но связанными механизмами с участием, помимо премо-

торных отделов коры, верхних бугров четверохолмия и

задних отделов теменной коры.

Среди электрографических маркеров ВН широко ис-

пользуется метод длиннолатентных вызванных потенциалов

[13–16]. Вместе с тем далеко не исчерпаны возможности

электроэнцефалографии, с которой начиналась электрофи-

зиология ВН [17–18]. К числу маркеров разных видов ВН

относят повышение локальной про-

странственной синхронизации на

электроэнцефалограммах (ЭЭГ) [8,

19] и высокочастотную (30–170 Гц)

ЭЭГ-активность [20, 21], специфику

поведения других ритмов [22, 23], а

также особенности топографии изме-

нений ЭЭГ при оценке ВН, отражаю-

щие участие различных активирую-

щих подсистем мозга [24]. 

Ранее нами был предложен ме-

тодический алгоритм для ЭЭГ-ис-

следования модально-неспецифиче-

ского ВН человека (произвольное и

непроизвольное, ориентировочная

реакция) и выявлен ряд ЭЭГ-марке-

ров у здоровых взрослых [25]. К их числу отнесена топо-

графия изменений внутри- и особенно межполушарных

когерентных связей ЭЭГ (МпКогЭЭГ): однонаправлен-

ная реактивность лобно-полюсных и передневисочных

связей в контексте фронтоталамической активации, реци-

прокная реактивность при ориентировочной реакции в

контексте фронтоталамических и гиппокампальных взаи-

модействий [10, 26]. Наряду с диффузным ослаблением

когерентных связей отмечено более локальное их усиле-

ние в области представительства «работающего» анализа-

тора, совпадающее с зоной повышения оксигенации кро-

ви по данным функциональной магнитно-резонансной

томографии (МРТ) [25]. 

Цель исследования – оценка поведенческих проявле-

ний и ЭЭГ-коррелятов разных видов модально-неспецифи-

ческого ВН в динамике восстановления психической дея-

тельности от комы до ясного сознания на клинической мо-

дели тяжелой черепно-мозговой травмы (ТЧМТ). 

Пациенты и методы. Основную группу составили 

35 пациентов с ТЧМТ, сопровождавшейся угнетением соз-

нания, в процессе восстановления психической деятельно-

сти. Возраст больных варьировал от 8 до 60 лет (в среднем 

28 лет). По данным комплексного клинического обследова-

ния (неврологического, психиатрического, компьютерная

томография, МРТ) у всех пациентов было выявлено много-

компонентное и множественное поражение мозга: различ-

ные варианты ушибов с отеком, внутричерепные гематомы

с дислокацией в сочетании с диффузно-аксональным пора-

жением. По клиническим шкалам оценивали текущий кли-

нический статус и уровень сознания [ 4, 27–29] , а также ис-

ход болезни через 1 год после травмы [2, 30]. 

На момент первого исследования у 25 пациентов ди-

агностированы разные формы посткоматозного бессоз-

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

the absence of clear external manifestations of consciousness in the very earliest stages.  

There was a significant correlation between the preservation of CC tracts (primarily, the rostrum, anterior portion, and splenium) and atten-

tion-related reactivity of IHC, which reflects the specific, though nonrigid, structural determinacy of the latter.

Keywords: attention; posttraumatic unconsciousness; electroencephalography.
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Рис. 1. Схема регионов оценки количественных структурно-функциональных пока-

зателей МпКогЭЭГ (а) и МТ (б) 

1 – валик, 2 – перешеек, 3 – задняя, 4 – средняя и 5 – передняя части ствола (кор-

пуса), 6 – колено, 7 – клюв
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нательного состояния (ПКБС) дли-

тельностью от 2 мес до 7 лет, выход

из которого характеризовался появ-

лением понимания речи и устойчи-

вого выполнения инструкций. У 11

пациентов ПКБС оказалось хрони-

ческим или малообратимым: у 5 ос-

талось состояние акинетического

мутизма, у 6 – состояние с мини-

мальными проявлениями сознания в

виде неустойчивого выполнения от-

дельных элементарных инструкций

(мутизм с пониманием речи). У ос-

тальных пациентов ПКБС длилось

до 7 мес, при этом наблюдалась раз-

ная степень дальнейшего восстанов-

ления психической деятельности –

от появления собственной речевой

активности (дезинтеграция речи) до

пограничных (со здоровьем) легких

когнитивных и эмоционально-лич-

ностных нарушений. 

Группу контроля составили 23

здоровых испытуемых в возрасте

18–34 лет (средний возраст 24,3±5,6

года). Все они дали письменное раз-

решение и информированное согла-

сие на участие в исследовании, одоб-

ренное этическим комитетом Инсти-

тута высшей нервной деятельности и

нейрофизиологии РАН.

При регистрации ЭЭГ использо-

вали стандартизированные компью-

терные приемы активизации ВН [25]:

для непроизвольного ВН – появляю-

щееся без предварительной инструк-

ции на темном экране в случайном вре-

менном порядке красное пятно; для

произвольного ВН – хаотически пере-

мещающийся по экрану красный шар,

за которым испытуемому, независимо

от состояния, предлагалось следить

глазами. Исследовали ориентировоч-

ную ЭЭГ-реакцию на открывание глаз,

а также на предъявление меняющихся

по частоте (250, 500, 1000 Гц) звуковых

сигналов интенсивностью 60 Дб при

закрытых глазах. Наряду с этим у паци-

ентов с ПКБС и отсутствием речевого

контакта использовали и более широ-

кий индивидуализированный спектр

приемов для выявления поведенческих

эквивалентов разных форм ВН, кото-

рые контролировали с помощью фото-

или видеосъемки. 

ЭЭГ регистрировали по между-

народной схеме 10–20% по 18 кана-

лам монополярно (относительно уш-

ных индифферентных электродов) с

полосой пропускания 0,3–35 Гц в со-

стоянии покоя с закрытыми глазами

и при активизации разных видов 

ВН. Проводили качественную оцен-

ку паттерна ЭЭГ в фоне и при аффе-

рентации с локализацией эквива-

лентных дипольных источников ее

отдельных составляющих по про-

грамме Brainloc [31]. Количествен-

ные ЭЭГ-корреляты ВН оценивали

на основе сравнения ее когерентных

характеристик в фоне с состояниями

ВН, а также разных состояний ВН

друг с другом с использованием ста-

тистического пакета программ 

В.Г. Воронова – О.М. Гриндель [32] и

непараметрического критерия Ман-

на – Уитни. Когерентность ЭЭГ

(КогЭЭГ) рассчитывали для всех

возможных сочетаний пар областей

коры по диапазонам основных фи-

зиологических ритмов (дельта, тета,

альфа, бета1) и в полосе 0,5–20 Гц. 

Результаты электрофизиологи-

ческих исследований при патологии

сопоставляли с нормативными дан-

ными, а также с данными комплекс-

ного клинического обследования

больного. В частности, был проведен
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Таблица 2. К о р р е л я ц и я  р е а к т и в н о с т и  М п К о г Э Э Г  п р и  
а к т и в и з а ц и и  В Н  с о  ш к а л а м и  с о з н а н и я  и  и с х о д а  
у  п а ц и е н т о в  с  П К Б С

Реактивность                    Исход по ШКГ                                    Обратимость ПКБС
МnКогЭЭГ Ккорр р     95% ДИ              Ккорр р                  95% ДИ

О1-О2 0,32 0,038 0,04   0,58 0,12 0,460 -0,19   0,43

Р3-Р4 0,51 0,001 0,26   0,73 0,20 0,228 -0,11   0,49

С3-С4 0,63 0,000 0,41   0,79 0,44 0,003 0,17   0,66

F3-F4 0,57 0,000 0,33   0,76 0,34 0,032 0,03   0,60

Fp1-Fp2 0,48 0,001 0,22   0,69 0,20 0,215 -0,15   0,49

Т3-Т4 0,54 0,000 0,21   0,77 0,18 0,259 -0,09   0,39
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корреляционный анализ формализо-

ванных показателей реактивности

МпКогЭЭГ по 6 корковым областям

(рис.1, а) с клиническими характери-

стиками текущего состояния и исхода

травматической болезни: по всей вы-

борке наблюдений (47 исследований у

23 пациентов с ТЧМТ и 9 исследова-

ний у здоровых; табл. 1), а также в са-

мых ранних стадиях восстановления

сознания у пациентов с ПКБС (веге-

тативное состояние и акинетический

мутизм – 31 исследование; табл. 2). 

Кроме того, изменения 

МпКогЭЭГ при активизации ВН со-

поставляли с состоянием трактов мо-

золистого тела (МТ), являющегося

анатомической основой межполу-

шарных взаимодействий. У 9 здоро-

вых и 21 пациента с ТЧМТ на 3Т-маг-

нитно-резонансном томографе была

выполнена диффузионно-тензорная

трактография (ДТ) МТ. При анализе

МТ впервые для ТЧМТ использован

дифференцированный топографиче-

ский подход. На сагиттальных срезах

изображений МТ выделяли 7 топо-

графических зон: валик, перешеек,

заднюю, среднюю и переднюю части

ствола (корпуса), колено и клюв [33,

34] (см. рис. 1, б). В каждой зоне вы-

числяли коэффициент фракционной

анизотропии, характеризующий це-

лостность нервных волокон. Топогра-

фическое соответствие выделенных

зон МТ и вычисления МпКогЭЭГ

между симметричными затылочны-

ми, теменными, центральными, лоб-

ными и височными областями (см.

рис. 1, а) позволяли сопоставить по-

казатели ДТ и ЭЭГ. 

При вычислении коэффициен-

тов ранговой корреляции Cпирмена

между клиническими характеристи-

ками состояния, региональными по-

казателями реактивности ЭЭГ и ДТ

МТ проводили формализацию

МпКогЭЭГ для каждого региона: 1 –

нет достоверных изменений при ВН

ни в одном из анализируемых частот-

ных диапазонов; 2 – есть достовер-

ные изменения в одном или несколь-

ких диапазонах независимо от их на-

правленности. 

Результаты. Анализ поведенче-

ских проявлений ВН в процессе выхо-

да из ПКБС показал, что патология

ВН была существенным компонентом

на всех уровнях психопатологической

симптоматики, вплоть до погранич-

ных нарушений.

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

Рис. 2. Индивидуальные примеры реактивных изменений ЭЭГ при активизации ВН

у пациентов с посттравматическим угнетением сознания: ХБС (а) и ОБС (б).

Здесь и на рис. 3–4: АПС – апалический синдром (вегетативное состояние); 

АКМ – акинетический мутизм; АКМЭ – акинетический мутизм с эмоциональны-

ми реакциями; МПР – мутизм с пониманием речи

а  

б 

АПС, 3 мес после травмы 

Фон                               Произвольное ВН                            Звук

АКМЭ-МПР, 4 года 3 мес после травмы 

Фон                               Произвольное ВН                            Звук

АПС, 1,5 мес после травмы

Фон                                Произвольное ВН           Непроизвольное ВН

АКМ-МПР, 2,5 мес после травмы

Фон                                Произвольное ВН           Непроизвольное ВН
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В коме и вегетативном статусе внешние признаки ВН,

как правило, уловить не удавалось или они были неспеци-

фичными (например, общее вздрагивание, замирание, от-

крывание глаз при внезапных звуковых или болевых раздра-

жителях). По мере регресса комы, вегетативного статуса

могла появиться относительно направленная реакция на бо-

левые и тактильные стимулы с попыткой локализовать или

устранить их, что свидетельствовало о ВН к этим телесным

раздражителям. 

Более отчетливые признаки ВН при акинетическом му-

тизме – фиксация взора на объектах и слежение глазами за

перемещающимися предметами, лицами, звуками – позво-

ляли судить о распределении ВН и уровне его устойчивости. 

При восстановлении дифференцированных реакций

на окружающих (акинетический мутизм с эмоциональными

реакциями) ВН уже позволяло больным отличать близких и

знакомых людей от незнакомых. 

При восстановлении речевого контакта с больным

(мутизм с пониманием речи, состояние с отдельными по-

пытками речи) обнаруживалось появление ВН при обраще-

ниях, просьбам, инструкциях.

После восстановления речевого контакта с больны-

ми, как правило, отмечались состояния спутанности созна-

ния, характеризующиеся вариативными формами патоло-

гии ВН с трудностью сколько-нибудь продолжительного

его привлечения или удержания.

Нарушения ВН наблюдались и в случаях достижения

«хорошего восстановления» по шкале исходов Глазго, осо-

бенно при необходимости действовать в новой нестандарт-

ной обстановке. 

Динамический анализ фоновой ЭЭГ представлен на

рис. 2, а, б. Определялись выраженные отличия от нормы

паттерна и структуры КогЭЭГ, специфические черты, каса-

ющиеся формы угнетенного сознания, а также направлен-

ности развития патологического состояния. 

ЭЭГ-реакции, связанные с активизацией ВН, в процес-

се наблюдения выявлялись практически у всех пациентов с

ПКБС. Однако их характер (как в паттерне ЭЭГ, так и в стру-

ктуре ее когерентности) существенно отличался от нормы,

был изменчив по времени и форме, а также динамике при об-

ратимой (ОБС) и хронической (ХБС) формах ПКБС. 

При ХБС изменения ЭЭГ, связанные с ВН, были обед-

ненными и стереотипными как при разных видах афферен-

тации, так и во времени. В рисунке ЭЭГ в ответ на исполь-

зуемые стимулы усиливалась патологическая медленная

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. Характерные варианты изменений КогЭЭГ, связанных

с активизацией ВН, у пациентов с ХБС. а – локальная форма:

больной Я., через 10 мес после травмы, АКМЭ; б – генерализо-

ванная внутриполушарная форма: больной К., через 

8 лет после травмы, АКМЭ; в – усиление по задним корко-

вым областям: больной М., через 7 лет после травмы, АКМЭ.

Здесь и на рис. 4: КогЭЭГ при реакции: больше (толстые ли-

нии), меньше (тонкие линии), чем в фоне (p<0,05)

а 

б 

в

Открывание глаз                                  Звук

0,4–3,9 Гц        4,3–7,4 Гц           0,4–3,9 Гц      4,3–7,4 Гц

Произвольное ВН                                 Звук

4,3–7,4 Гц        7,8–12,1 Гц         4,3–7,4 Гц      7,8–12,1 Гц

Открывание глаз                                 Звук

4,3–7,4 Гц       7,8–12,1 Гц       4,3–7,4 Гц       7,8–12,1 Гц

Рис. 4. Изменения КогЭЭГ, связанные с активизацией ВН, 

у пациентов с ОБС в стадии АКМ. а – больной К. через 7 мес

после травмы. Через год – восстановление сознания и психи-

ческой деятельности до пограничного с нормой уровня; 

б – больной И. через 3,5 мес после травмы. Через год – вос-

становление с тяжелой инвалидизацией (слабоумие с дез-

ориентацией)

а 

б

Непроизвольное ВН

дельта              тета                альфа               бета1

Звук 

Открывание глаз

Произвольное ВН
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или эпилептиформная активность локального либо паро-

ксизмального характера (см. рис. 2, а). Появление в отдель-

ных случаях фрагментарной альфа-активности было обу-

словлено стволовыми или подкорковыми (гиппокамп) эк-

вивалентными дипольными источниками. 

По сравнению со здоровыми у пациентов с ПКБС ре-

активные изменения КогЭЭГ наблюдались на фоне харак-

терного диффузного снижения в основных частотных диа-

пазонах. Связанные с привлечением ВН изменения КогЭЭГ

при ХБС преобладали внутри полушарий при ослаблении

(отсутствии) межполушарной реактивности этого показате-

ля, особенно в передних корковых зонах (симметричные

центральные, лобные и лобно-полюсные отведения; рис. 3).

Они касались главным образом медленной дельта- и осо-

бенно тета-активности и зачастую проявлялись в форме

усиления связей в этих диапазонах по сравнению с фоном.

И при вегетативном состоянии, и при мутизме отмечена мо-

дальная неспецифичность изменений КогЭЭГ (т. е. их сход-

ство при разных приемах активизации ВН), что свидетель-

ствовало о наличии лишь самой элементарной и неспеци-

фической формы ВН – ориентировочной реакции. 

При ХБС выделено несколько вариантов характерных

изменений КогЭЭГ, связанных с активизацией ВН. Один из

них, более присущий вегетативному состоянию, характери-

зовался локальным усилением связей в проекционной зоне

активируемого анализатора при незначительной выражен-

ности диффузных изменений КогЭЭГ (см. рис. 3, а). Другой

вариант чаще проявлялся при акинетическом мутизме в ви-

де превалирования распространенных изменений когерент-

ности в пределах одного или обоих полушарий при ареак-

тивности МпКогЭЭГ (см. рис. 3, б). Вероятной была реци-

прокность реагирования полушарий: усиление КогЭЭГ в

одном полушарии при снижении ее в другом. Распростра-

ненность ЭЭГ-реакций, реализуемых главным образом по

медленным тета-ритмам при малой

изменчивости корковой активности

(диапазоны альфа и бета), указывало

на ослабление корково-корковых и

кортико-фугальных связей на фоне

доминирования активности подкор-

ковых структур мозга. Подобный тип

реактивности КогЭЭГ расценивался

как измененная ориентировочная ре-

акция в условиях вертикального ство-

лово-коркового разобщения. У паци-

ентов с разными формами мутизма

при активизации ВН отмечен также

вариант реактивности с выраженны-

ми изменениями симметричных и

диагональных (полисинаптических)

КогЭЭГ в височно-теменно-затылоч-

ной области (см. рис. 3, в).

Для ОБС были характерны боль-

шая динамичность и изменчивость

связанных с ВН ЭЭГ-реакций и по

видам стимуляции, и во времени. 

В паттерне ЭЭГ в ходе одного иссле-

дования могли наблюдаться как реак-

тивное усиление локальных патоло-

гических знаков в зоне наибольшей деструкции, так и поя-

вление негрубых признаков срединного раздражения

(вспышки тета-ритма). По мере восстановления чаще выяв-

лялись изменения по типу arоusal-реакции (см. рис. 2, б). 

В структуре КогЭЭГ на фоне восстановления созна-

ния отмечался переход доминирующей реактивности при

ВН от тета- к альфа-диапазону. Причем доминирование в

генерации альфа-активности перемещалось от стволово-

подкорковых источников к лобно-базальным (что указыва-

ло на включение в работу мозга отдельных элементов фрон-

тоталамической системы), а также к характерным для нор-

мы затылочным источникам.

Системные перестройки КогЭЭГ при активизации ВН

у пациентов с ОБС были также обеднены по сравнению с

нормой: число реактивно изменяющихся (чаще усиливаю-

щихся) когерентных связей снижено. Однако характерным

являлось наличие межполушарной реактивности, включая

лобные доли, уже на самых ранних посткоматозных этапах

(рис. 4, а, б). Изменения КогЭЭГ в лобных областях при ВН

(между симметричными, а также диагональными зонами) от-

ражали, по-видимому, потенциальные возможности фронто-

таламического комплекса, включение которого особенно на-

глядно выражено при произвольном ВН (см. рис.4, б). 

В ранних стадиях восстановления сознания у пациен-

тов с ОБС отмечались латерализованность и стереотип-

ность ЭЭГ-реагирования на стимулы разной модальности:

преимущественное усиление КогЭЭГ в левой гемисфере

при вегетативном состоянии и в правой при мутизме, что

указывало на наличие у них недифференцированного не-

произвольного ВН. 

У некоторых больных наблюдалось также преоблада-

ние изменений КогЭЭГ в затылочных областях при зри-

тельных пробах и в височных областях при предъявлении

звука как отражение локального компонента ЭЭГ-реакций.

По мере восстановления речи изменения КогЭЭГ при ВН

приобретали черты, характерные для здоровых (см. рис. 4). 

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

Рис. 5. Сопоставление характерных вариантов изменений МпКогЭЭГ при открыва-

нии глаз и состояние трактов МТ в норме и при посттравматическом угнетении

сознания. а – n=10; б – здоровый испытуемый. I – норма; II – ОБС (на рис. а и б –

индивидуальные наблюдения); III – ХБС (на рис. а и б – индивидуальные наблюдения)1

а                                                         б

дельта        тета        альфа      бета1

I                                                                              I

II                                                                                            II

III                                                                                                       III

1Цветной рисунок представлен на сайте: nnp.ima-press-net



Корреляционный анализ показал значимую сопряженность большинства

исследуемых клинических и МпКогЭЭГ-признаков. Во всех наблюдениях она

была наиболее выраженной между реактивностью МпКогЭЭГ симметричных те-

менных и центральных корковых зон и показателями текущего состояния паци-

ентов; между реактивностью МпКогЭЭГ лобных и лобно-полюсных зон и исхо-

дом ТЧМТ (см. табл. 1). В ранних стадиях восстановления сознания наблюдалась

сопряженность между реактивностью МпКогЭЭГ передних корковых зон (сим-

метричных центральных и лобных) и исходом травмы (см. табл. 2): полная ареак-

тивность МпКогЭЭГ характерна лишь для ХБС в форме вегетативного состояния

или акинетического мутизма; при восстановлении до ясного сознания МпКогЭ-

ЭГ всегда менялась при активизации ВН. Изменчивость МпКог-ЭЭГ симметрич-

ных височных областей (см. табл. 1) была низкой не только у больных, но и в нор-

ме и поэтому представлялась малоинформативной для различения ХБС и ОБС.

При качественных сопоставлениях обнаружено определенное соответствие

между характером реактивности МпКогЭЭГ и структурной целостностью МТ как

анатомической основы межполушарного взаимодействия (рис. 5): наличие изме-

нений при ВН МпКогЭЭГ лобных корковых областей было сопряжено с относи-

тельной сохранностью трактов МТ в этих регионах (норма и ОБС), тогда как аре-

активность МпКогЭЭГ – с генерализованным (распространенным) повреждени-

ем (редукцией) трактов МТ (ХБС).

Для оценки степени структурной детерминированности исследуемого показа-

теля ЭЭГ был проведен корреляционный анализ региональных характеристик реак-

тивности МпКогЭЭГ при активизации ВН и коэффициента фракционной анизо-

тропии МТ (см. рис. 1, табл. 3). Как следует из данных табл. 3, значения корреляции

между этими параметрами весьма вариативны (0,30–0,74). Причем их максималь-

ные величины (0,48–0,74) сопоставимы с клиническими характеристиками и даже

превышают таковые. Выявлены зоны МТ, в которых корреляция фракционной ани-

зотропии со всеми показателями реактивности МпКогЭЭГ неспецифично повыше-

на (валик, колено и клюв МТ) или снижена (перешеек и задняя часть корпуса). 

Обсуждение. Исходя из представлений о значении ВН как одного из базис-

ных компонентов сознания [35], в настоящей работе были исследованы и впервые

описаны клинико-психопатологические проявления активизации ВН у пациен-

тов на всех этапах восстановления психической деятельности (от комы до ясного

сознания и дальнейшей позитивной динамики спустя годы после травмы). Пока-

зано, что нарушения ВН являются существенным, «осевым расстройством» при

ТЧМТ, по степени регресса этих нарушений можно судить о динамике состояния

больного и эффективности реабилитации. 

Данные ЭЭГ-исследований о наличии практически у всех пациентов с ПКБС

изменений, связанных с активизацией ВН (но качественно и количественно разли-

чающихся при ОБС и ХБС), дополняют данные клинической нейрофизиологии, ба-

зирующиеся главным образом на методике вызванных потенциалов [15, 16], и име-

ют диагностическое и прогностическое значение. Выявленные ЭЭГ-реакции в виде

повторяющегося на разные стимулы усиления патологических феноменов и локаль-

ного повышения КогЭЭГ по медленным ритмам могут отражать формирование в

ЦНС описанных нами ранее [36] патологических очагов с доминантными свойства-

ми, затрудняющих дальнейшее восстановление сознания. Эти результаты нацелива-

ют на решение очень сложной проблемы подавления доминантных очагов [37]. 

К числу прогностически благоприятных признаков, характерных для ОБС,

отнесено наличие связанных с ВН изменений МпКогЭЭГ, включая лобные доли,

уже на самых ранних этапах, характеризующихся отсутствием четких внешних

проявлений сознания. 

Впервые выявлена значимая корреляция между степенью сохранности тра-

ктов МТ (прежде всего, клюва, колена и валика) и связанной с ВН реактивностью

МпКогЭЭГ, что отражает определенную нежесткую структурную детерминиро-

ванность последней. В ранее опубликованных исследованиях значимая корреля-

ция степени повреждения МТ обнаруживалась только с такими интегральными

показателями, как тяжесть состояния, степень первичного угнетения сознания у

пациентов с ТЧМТ и ее исход [38–40]. Структурно-функциональная обусловлен-

ность патологии ВН и нарушений меж- и внутриполушарных связей требуют

дальнейшего уточнения, возможно, на других клинических моделях (инсульт, ги-

поксия или опухоль головного мозга). 
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Наша интерпретация результатов ЭЭГ, базирующаяся

на данных литературы об электрографических особенностях

зрительного восприятия, формирования функции ВН на

разных этапах онтогенеза [24], основывается на сходстве ди-

намики посттравматического восстановления психической

деятельности и формирования ее в онтогенезе [41]. Такой

взгляд, безусловно, отличается от представлений о сходстве

восстановления сознания с процессом пробуждения [42, 16],

но представляется более продуктивным в плане диагностики

и развития нейрореабилитационных подходов, что подразу-

мевает большее разнообразие компенсаторных нейропла-

стических перестроек головного мозга по сравнению с про-

цессом постепенного пробуждения. Так, в настоящей работе

показано, что у пациентов с ХБС преобладают характерные

для младенческого возраста ЭЭГ-признаки разновидностей

непроизвольного ВН с его преимущественным обеспечени-

ем лимбической системой и вероятным вовлечением парие-

тальной коры [9]. У пациентов с ОБС уже на ранних этапах

восстановления наряду с ЭЭГ-проявлениями непроизволь-

ного ВН отмечаются и признаки относительной функцио-

нальной сохранности фронтоталамической системы, обу-

словливающей наличие (или постепенное восстановление)

произвольного ВН. Значение степени структурно-функцио-

нального нарушения этой системы при ПКБС подчеркива-

ется в работах S. Laureys и соавт. [43] и других авторов [44],

которые основываются на данных нейровизуализации. Учи-

тывая важную роль сохранности (или восстановления) стру-

ктурно-функционального межполушарного, а также фрон-

тоталамического взаимодействия для формирования ВН

при ПКБС, полученные данные могут способствовать разра-

ботке адресной нейротерапии [45]. 

Поддержано грантами РГНФ (№ 15-36-01038, 

№15-06-10836), РФФИ № 16-29-08255 (офи-м).
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Клещевой энцефалит (КЭ) и клещевой боррелиоз

(КБ) являются широко распространенными нейроинфек-

циями, характеризующимися возможными тяжелыми пора-

жениями нервной системы [1]. Большинство природных
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Очаговая форма смешанной клещевой энцефалит-боррелиозной инфекции (СКЭБИ) характеризуется поражением нервной систе-

мы с развитием стойких неврологических нарушений и возможным летальным исходом. Единые подходы к лечению СКЭБИ в на-

стоящее время не разработаны. Очевидно, что адекватное лечение смешанной инфекции требует комплексного подхода и одновре-

менного воздействия на клещевой энцефалит и клещевой боррелиоз. Перспективным представляется лечение, направленное на им-

мунокоррекцию с введением иммуноглобулина человека нормального, содержащего широкий спектр антител и оказывающего им-

муномодулирующее действие.

Цель исследования – оценка эффективности комплексной (этиотропной и патогенетической) терапии очаговой формы СКЭБИ с

использованием иммуноглобулина человека нормального. 

Пациенты и методы. Проанализированы результаты лечения 57 случаев СКЭБИ с поражением нервной системы, зарегистриро-

ванных в Кемеровской области с 2000 по 2014 г.

Результаты и обсуждение. Показано, что применение иммуноглобулина человека нормального в схеме лечения острого периода оча-

говой формы СКЭБИ позволяет значительно снизить частоту развития остаточного неврологического дефицита. Предполагает-

ся, что применение иммуноглобулина человека нормального позволяет повысить эффективность лечения очаговой формы СКЭБИ.

Представлено также клиническое наблюдение пациента со СКЭБИ, демонстрирующее эффективность комплексной терапии

этого заболевания.

Ключевые слова: клещевой энцефалит; клещевой боррелиоз; смешанная клещевая энцефалит-боррелиозная инфекция; лечение.
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The focal form of mixed tick-borne encephalitis-Borrelia infection (MTBEBI) is characterized by a nervous system lesion with the development

of permanent neurological disorders and a possible fatal outcome. Uniform approaches to treating MTBEBI have not been currently elaborat-

ed. Obviously, adequate treatment of the mixed infection requires a comprehensive approach and simultaneous action on tick-borne encephali-

tis and tick-borne borreliosis. Its promising treatment is immunocorrection with normal human immunoglobulin that contains a wide spectrum

of antibodies and exerts an immunomodulatory effect.

Objective: to evaluate the efficiency of combination (etiotropic and pathogenetic) therapy with normal human immunoglobulin for the focal form

of MTBEBI. 

Patients and methods. The results of the treatment were analyzed in 57 patients with MTBEBI with a nervous system lesion, who had been noti-

fied in the Kemerovo Region in 2000 to 2014.

Results and discussion. It was shown that the use of normal human immunoglobulin in a treatment regimen for the focal form of MTBEBI could

considerably reduce the incidence of residual neurological deficit. The administration of normal human immunoglobulin was assumed to

improve the efficiency of treatment for the focal form of MTBEBI.

The paper also describes a clinical case of a patient with MTBEBI, which demonstrates the efficiency of combination therapy for this disease.

Keywords: tick-borne encephalitis; tick-borne borreliosis; mixed tick-borne encephalitis-Borrelia infection; treatment.
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очагов КЭ и КБ в Российской Федерации являются сопря-

женными. Общность переносчиков и единый трансмиссив-

ный механизм передачи возбудителей определяют возмож-

ность одновременного инфицирования человека и развития

смешанной инфекции КЭ и КБ [1–5]. 

В настоящее время накоплен ряд наблюдений, свиде-

тельствующих о наличии особенностей взаимодействия

возбудителей КЭ и КБ при смешанной инфекции [6–9].

При этом особое внимание привлекает очаговая форма сме-

шанной клещевой энцефалит-боррелиозной инфекции

(СКЭБИ), характеризующаяся поражением нервной систе-

мы с развитием стойких неврологических нарушений и воз-

можным летальным исходом [10–13].

Актуальным является определение объема оказания

медицинской помощи при этой инфекции. Терапия острого

периода клещевых инфекционных заболеваний при моно-

инфицировании осуществляется по устоявшимся схемам,

базирующимся на нормативных документах и практических

рекомендациях. Так, в лечении КБ основными направлени-

ями являются антибактериальная и дезинтоксикационная

терапия. Традиционное лечение КЭ включает наряду с при-

менением иммуноглобулина человека против КЭ дезинток-

сикационную и дегидратационную терапию, антигистамин-

ные и противосудорожные препараты, рибонуклеазу, глю-

кокортикоиды [14–16]. Также известно, что использование

иммуноглобулина человека нормального при лечении тяже-

лых форм КЭ позволяет значительно снизить риск леталь-

ного исхода, сократить период угнетения сознания и уско-

рить санацию цереброспинальной жидкости [16].

Единые подходы к лечению СКЭБИ в настоящее время

не разработаны. Очевидно, что адекватное лечение смешан-

ной инфекции требует комплексного подхода и одновремен-

ного воздействия на КЭ и КБ. Поиск эффективных схем

фармакотерапии СКЭБИ – актуальная клиническая пробле-

ма. Перспективным представляется лечение, направленное

на иммунокоррекцию с введением иммуноглобулина челове-

ка нормального, содержащего широкий спектр антител и

оказывающего иммуномодулирующее действие.

Цель исследования – оценка эффективности комп-

лексной (этиотропной и патогенетической) терапии очаго-

вой формы СКЭБИ с использованием иммуноглобулина

человека нормального.

Пациенты и методы. Проведен анализ 57 случаев СКЭБИ

с поражением нервной системы, зарегистрированных в Ке-

меровской области с 2000 по 2014 г. Среди пациентов было

39 (68,4±6,16%) мужчин и 18 (31,6±6,16%) женщин в воз-

расте от 16 лет до 81 года (средний возраст 45,6±2,3 года).

Диагноз СКЭБИ установлен на основании клинических

данных и подтвержден выявлением специфических антител

к КЭ и КБ в диагностических титрах методом иммунофер-

ментного анализа.

Всем больным проводили следующее лечение. Вводи-

ли иммуноглобулин человека против КЭ с титром антител

1:80 в дозе 0,1 мл/кг массы тела 2 раза в сутки, курсом 5–6

дней. С первого дня терапии назначали парентерально ан-

тибиотики группы бета-лактамов (цефтриаксон 2 г внутри-

венно 2 раза в день в течение 10–14 дней). Проводили необ-

ходимую симптоматическую и патогенетическую терапию

(дезинтоксикационную, дегидратационную, противосудо-

рожную), которая полностью соответствовала традицион-

ным схемам лечения клещевых нейроинфекций.

У 33 пациентов на 3–5-й день лечения наблюдалась по-

ложительная динамика в виде стабилизации состояния, по-

степенного регресса неврологического дефицита (1-я группа).

Поражение ЦНС было у 16 (48,5%) из этих больных, пораже-

ние периферической нервной системы (ПНС) – у 5 (15,2%),

одновременное поражение ЦНС и ПНС – у 12 (36,3%).

Во 2-ю группу включено 24 пациента, у которых к 

5-му дню терапии улучшения состояния не наблюдалось,

нарастали симптомы поражения нервной системы. В этой

группе поражение ЦНС отмечено у 13 (54,2%) пациентов,

одновременное поражение ЦНС и ПНС – у 11 (45,8%).

Всем этим больным в связи с недостаточной эффективно-

стью традиционной терапии дополнительно был назначен

иммуноглобулин человека нормальный в дозе 50 мл/сут

внутривенно, курсом 3–5 дней.

Значимых различий по демографическим и эпиде-

миологическим показателям (давность укуса клеща, дли-

тельность инкубационного периода, проведение вакцина-

ции и первичной серопрофилактики) между группами не

установлено.

Результаты лечения в группах оценивали по наличию

остаточного неврологического дефицита. Для объективиза-

ции проявлений остаточного неврологического дефицита

использовали шкалу оценки мышечной силы (British

Medical Research Council, BMRC), шкалу оценки координа-

торных нарушений (Brief Аtaxia Rating Scale, BARS), шкалу

количественной оценки нарушений функций лицевого нер-

ва House-Brackmann (House–Brackmann Facial Nerve

Grading Scale). 

Эффективность лечения больных в группах определя-

ли при неврологическом осмотре на 30–40-й день болезни

по наличию остаточного неврологического дефицита: дви-

гательных нарушений (снижение силы мышц конечностей

и шеи до ≤4 баллов по шкале BMRC), симптомов пораже-

ния ствола головного мозга (нарушения глотания и/или

глазодвигательные расстройства), периферического пареза

мимической мускулатуры (≥II степень нарушений по шкале

House–Brackmann), атаксического синдрома (клинически

значимые расстройства координации по шкале BARS). 

Статистическая обработка проводилась с использова-

нием методов описательной и непараметрической статисти-

ки. Статистическую значимость выявленных различий оп-

ределяли с использованием критериев Манна–Уитни (U),

2-двустороннего точного теста Фишера (F).

Результаты и обсуждение. Для оценки эффективности

лечения в двух группах проведено сравнение частоты и про-

должительности симптомов поражения нервной системы и

исходов заболевания.

Установлено, что у пациентов обеих групп в остром

периоде заболевания наблюдался выраженный инфекцион-

но-токсический синдром с лихорадкой до фебрильных

цифр. Состояние всех пациентов расценивалось как тяже-

лое или крайне тяжелое. В обеих группах в структуре очаго-

вого поражения ЦНС преобладала энцефалитическая фор-

ма заболевания (54,5 и 62,5% соответственно), энцефалопо-

лиомиелитическая форма наблюдалась почти у каждого 

3-го больного (30,3 и 29,2% соответственно). Полиомиели-

тическая форма заболевания имела место у 2 пациентов 2-й

группы (табл. 1). Значимых различий в частоте развития

симптомов поражения ПНС между 1-й и 2-й группами не

выявлено (51,5 и 45,8%). 
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Результаты сравнения частоты проявлений поражения

нервной системы представлены в табл. 2.

У больных 2-й группы наблюдалась тенденция к более

тяжелому течению заболевания в виде большей частоты и

длительности нарушений сознания, частоты развития судо-

рожного синдрома, дыхательных и двигательных наруше-

ний, что и послужило основанием для

назначения им дополнительно к про-

водимому лечению иммуноглобулина

человека нормального. Это являлось

существенным отличием в лечении

пациентов данной группы (табл. 3).

При оценке результатов лечения

установлено, что выздоровление без

остаточного неврологического дефи-

цита наблюдалось в 20 случаях – у 8

(24,2%) больных в 1-й группе и у 12

(50,0%) во 2-й.

У больных 1-й группы отмеча-

лась несколько меньшая длительность

нарушений сознания, стволового и

атаксического синдромов, двигатель-

ных нарушений и мимического паре-

за. Нарушения дыхания продолжи-

тельностью менее 1 сут наблюдались в

1 случае. 

У больных 2-й группы длитель-

ность симптомов поражения нервной

системы была больше. Средняя про-

должительность дыхательных наруше-

ний, требующих респираторной под-

держки, составила 13,3±5,68 сут. Про-

должительность менингеального син-

дрома значительно превосходила дан-

ный показатель в 1-й группе. Это под-

тверждает более тяжелое течение забо-

левания у больных 2-й группы. Одна-

ко при оценке результатов лечения ус-

тановлено, что выздоровление с пол-

ным восстановлением функций нерв-

ной системы во 2-й группе наблюда-

лось значительно чаще (табл. 4).

Последствия заболевания в виде

неврологического дефицита в 1-й

группе наблюдались у 75,8% больных.

У 17 пациентов выявлен изолирован-

ный двигательный дефицит, у 1 в соче-

тании с атаксическим синдромом.

Стволовой синдром имелся у 1 паци-

ента, атаксический синдром – у 3 и

парез мимических мышц – также у 3.

У пациентов 2-й группы, в схему

лечения которых был включен имму-

ноглобулин человека нормальный, ос-

таточный дефицит отмечался значи-

тельно реже (50,0%; p=0,0442) и был

представлен парезами мышц конечно-

стей и/или шеи у 12 больных, в 2 слу-

чаях сочетавшихся с периферическим

парезом мимической мускулатуры и в

1 случае – со стволовым синдромом

(табл. 5). Таким образом, у больных 2-й группы с большей

тяжестью клинических проявлений острого периода заболе-

вания отмечены значительно лучшие результаты лечения.

Лучшие результаты обусловлены применением комп-

лексного подхода с использованием иммуноглобулина че-

ловека нормального в дополнение к традиционной схеме
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Таблица 1. С т р у к т у р а  о ч а г о в ы х  п о р а ж е н и й  н е р в н о й  с и с т е м ы

Показатель                                                                   1-я группа (n=33)   2-я группа (n=24)
абс.     %                     абс.  %

Поражение ЦНС:
энцефалитическая форма 18 54,5±8,67 15 62,5±10,09
полиомиелитическая форма 0 0 2 8,3±5,75
энцефалополиомиелитическая форма 10 30,3±7,99 7 29,2±9,48

Поражение ПНС, в том числе черепных нервов 17 51,5±8,69 11 45,8±10,39

Таблица 2. К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я  п о р а ж е н и я  н е р в н о й  с и с т е м ы

Клинические проявления                                1-я группа (n=33)               2-я группа (n=24)
абс.         %                          абс.        %

Нарушения сознания 7 21,2±7,11 9 37,5±10,09

Нарушения дыхания 1 3,0±2,97 4 16,7±7,78

Судорожный синдром 5 15,2±6,25 6 25,0±9,03

Парезы мышц конечностей, шеи 25 75,8±7,46 20 83,3±7,78

Поражение ствола головного мозга:
бульбарный синдром 5 15,2±6,25 4 16,7±7,78
глазодвигательные нарушения 3 9,1±5,01 2 8,3±5,75
всего 8 24,2±7,46 6 25,0±9,03

Атаксический синдром 8 24,2±7,46 7 29,2±9,48

Гиперкинетический синдром 2 6,1±4,17 3 12,5±6,90

Нарушение функции тазовых органов 2 6,1±4,17 2 8,3±5,75

Менингеальный синдром 27 81,8±6,72 21 87,5±6,90

Поражение лицевого нерва 10 30,3±7,99 5 20,8±8,46

Мононевропатия 3 9,1±5,01 1 4,2±4,18

Полиневропатия 1 3,0±2,97 2 8,3±5,75

Радикулопатия 3 9,1±5,01 3 12,5±6,90

Таблица 3. С р о к и  л е ч е н и я  б о л ь н ы х  1 - й  и  2 - й  г р у п п

Лечение                                                                   1-я группа (n=33)     2-я группа (n=24)
абс.           %              абс.           %

Антибиотикотерапия 33 100 24 100
Продолжительность терапии, сут 11,6±0,89 12,6±0,90

Иммуноглобулин человека против КЭ 33 100 24 100
Продолжительность терапии, сут 5,33±0,32 5,21±0,37

Дезинтоксикационная терапия 33 100 24 100
Продолжительность терапии, сут 10,2±0,91 11,5±0,83

Иммуноглобулин человека нормальный 0 0* 24 100*
Продолжительность терапии, сут 0 3,2±0,66

Примечание. Здесь и в табл. 4, 5: * – значимые различия (p<0,05).
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лечения. Согласно фармакологиче-

ским характеристикам, иммуноглобу-

лин человека нормальный содержит

большое количество антител различ-

ной специфичности, а также обладает

неспецифической активностью, про-

являющейся в повышении резистент-

ности организма и нейтрализации ин-

фекционных токсинов, что, вероятно,

и обеспечило повышение эффектив-

ности лечения у больных 2-й группы.

Таким образом, комплексное ле-

чение острого периода очаговой формы

СКЭБИ с применением иммуноглобу-

лина человека нормального на фоне

использования иммуноглобулина че-

ловека против КЭ, антибактериаль-

ной и патогенетической терапии поз-

воляет снизить частоту развития оста-

точного неврологического дефицита

на 25,8%. 

К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е  
Пациент Е., 28 лет, поступил в

клинику на 3-й день заболевания с диаг-

нозом: КЭ, менингоэнцефалитическая

форма (подозрение на СКЭБИ). Инку-

бационный период – 21 день. Заболева-

ние началось с гипертермии до 40,1°С, головной боли, двоения

в глазах, слабости в нижних конечностях, шаткости. При

осмотре выявлены глазодвигательные нарушения, интенци-

онный тремор при выполнении координаторных тестов, ме-

нингеальные симптомы. На фоне лечения, включавшего ан-

тибактериальную (цефтриаксон) и дезинтоксикационную

(реамберин) терапию, введение иммуноглобулина человека

против КЭ с титром антител 1:80 в дозе 0,1 мл/кг массы

тела 2 раза в сутки, на 6-й день заболевания на фоне продол-

жающейся гипертермии развилось угнетение сознания 

(сопор), появились тикоидный гиперкинез мимической муску-

латуры, правосторонний гемипарез до 4,0 баллов. В цереброс-

пинальной жидкости выявлен лимфоцитарный плеоцитоз

(132 клетки в 1 мкл). 

Ввиду ухудшения состояния пациента по решению вра-

чебной комиссии схема лечения была дополнена внутривенным

введением иммуноглобулина человека нормального в дозе 

2,5 г/сут, курсом 3 дня. В течение суток после начала приме-

нения препарата у пациента нормализовалась температура

тела, регрессировали угнетение сознания и гиперкинетический

синдром. Серологическое подтверждение диагноза СКЭБИ по-

лучено на 14-й день болезни (выявлены специфические антите-

ла класса IgM к вирусу КЭ и боррелиям). В дальнейшем состо-

яние пациента улучшалось: менингеальный синдром и глазодви-

гательные нарушения регрессировали на 17-й день заболевания,

двигательный дефицит и атаксический синдром – к 20-му

дню. Больной выписан на 32-й день с выздоровлением без невро-

логических нарушений.

Полученные результаты свидетельствуют о возраста-

нии эффективности терапии СКЭБИ при дополнении ле-

чебных мероприятий введением иммуноглобулина человека

нормального, применение которого позволяет значительно

снизить частоту остаточного неврологического дефицита у

больных с очаговой формой заболевания.
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Таблица 4. Р е з у л ь т а т ы  л е ч е н и я  у  п а ц и е н т о в  1 - й  и  2 - й  г р у п п

Показатель                                                                             1-я группа  2-я группа
(n=33)                  (n=24)

Таблица 5. С т р у к т у р а  о с т а т о ч н о г о  н е в р о л о г и ч е с к о г о  д е ф и ц и т а
у  б о л ь н ы х  1 - й  и  2 - й  г р у п п

Показатель                                                     1-я группа (n=33)    2-я группа (n=24)
абс. %                         абс.       %

Остаточный неврологический дефицит, 25 75,8±7,46* 12 50,0±10,43*
в том числе:

двигательные нарушения 18 54,5±8,67 12 50,0±10,43
стволовой синдром 1 3,0±2,97 1 4,2±4,18
парез мимической мускулатуры 3 9,1±5,01 2 8,3±5,75
атаксический синдром 4 12,1±5,68 0 0
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Цель исследования – изучение клинико-эпидемиологических особенностей рассеянного склероза (РС) в Брянской области. 

Пациенты и методы. Проанализирована информация о 180 (31,0%) из 590 пациентов с РС, зарегистрированных в Брянской обла-

сти, с достоверным диагнозом РС по критериям МакДональда 2005 г. Все пациенты наблюдаются в кабинете демиелинизирующих

заболеваний на базе неврологического отделения Брянской областной больницы №1.

Для оценки тяжести клинического состояния и степени инвалидизации использовали шкалу инвалидизации (Expanded Disability

Status Scale, EDSS). Скорость прогрессирования РС рассчитывали по отношению показателей EDSS на момент обследования к

длительности болезни. 

Результаты. Показано, что Брянская область относится к зоне среднего риска развития РС: распространенность заболевания –

48,1 случая на 100 тыс., заболеваемость по отдельным районам области – от 5,0 до 211,4 на 100 тыс. Выявлено увеличение рас-

пространенности РС в Брянской области за последние 7 лет примерно в 1,2 раза. 

Средний возраст больных РС в Брянской области – 39,9±10,1 года, около 70% больных находятся в возрасте 29–49 лет. Средний

возраст дебюта PC – 28,0±9,1 года. Ранний дебют РС (до 18 лет) зарегистрирован у 20 (11,1%) пациентов, поздний (после 

45 лет) – у 7 (3,9%). Преобладает многоочаговый дебют. В качестве первого симптома при моноочаговом дебюте чаще встре-

чаются чувствительные, двигательные нарушения и оптический неврит.

Длительность РС в среднем составляет 11,0±5,5 года (от 1 до 32 лет). Џродолжительность первой ремиссии в среднем достига-

ет 33,1±26,1 мес (0–144 мес), второй – 19,2±17,7 мес (0–132 мес). Средний показатель по шкале EDSS – 3,3±2,4 балла (0–9,0

балла). Скорость прогрессирования РС в среднем по области составляет 0,38±0,28 баллов в год. Около 60% пациентов имеют ин-

валидность I, II, III групп. Чаще наблюдается ремитирующий тип течения РС (69,4% случаев), вторично-прогрессирующее тече-

ние отмечено у 28,9% больных, первично-прогредиентное – примерно у 2%. 

Заключение. Результаты работы могут быть полезны при планировании медико-социальной помощи больным РС на отдельных

территориях Брянской области. 
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Objective: to study the clinical and epidemiological features of multiple sclerosis (MS) in the Bryansk Region.

Patients and methods. Information about 180 (31.0%) of 590 MS patients registered in the Bryansk Region with a valid diagnosis of MS

according to the 2005 McDonald criteria was analyzed. All the patients are followed up at the Demyelinating Disease Office, Neurology

Department, Bryansk Regional Hospital One.

The Expanded Disability Status Scale (EDSS) was used to evaluate the severity of the disease and the degree of disability. The rate of MS pro-

gression was calculated from the ratio of EDSS scores at the time of examination to disease duration.

Results. The Bryansk Region is shown to belong to a moderate MS risk area: the prevalence of the disease is 48.1 cases per 100,000; its inci-

dence in the individual districts of the region is 5.0 to 211.4 cases per 100,000. There has been an approximately 1.2-fold increase in the preva-

lence of MS in the past 7 years.

The mean age of MS patients in the Bryansk Region is 39.9±10.1 years; about 70% of the patients are in the age range of 29–49 years. The

mean age at the onset of MS is 28.0±9.1 years. Early-onset MS before the age of 18 years is recorded in 20 (11.1%) patients; late-onset MS

(after the age of 45 years) is in 7 (3.9%). There is a preponderance of its multifocal onset. Sensitive and motor disorders and optic neuritis more

frequently occur as the first symptom at monofocal onset.

The duration of MS averages 11.0±5.5 years (1 to 32 years). The mean duration of the first remission is as long as 33.1±26.1 (0–144) months

and that of the second one is 19.2±17.7 (0–132) months. The mean EDSS score was 3.3±2.4 (0–9.0). The rate of MS progression in the region

averages 0.38±0.28 per year. About 60% of the patients have Groups I, II, and III disability. Remitting MS is more common (69.4% of cases),

its secondary and primary progressive course is noted in 28.9% and in nearly 2% of the patients, respectively.

Эпидемиология рассеянного склероза 
в Брянской области

31



32

Рассеянный склероз (РС) – одно из наиболее распро-

страненных после черепно-мозговой травмы органических

заболеваний ЦНС среди лиц молодого возраста [1, 2]. В по-

следнее время в мире наблюдается тенденция к увеличению

частоты РС. Это связано с использованием современных

нейровизуализирующих методов исследования, позволяю-

щих с большей точностью диагностировать РС, а также с

увеличением продолжительности жизни больных, обуслов-

ленной улучшением лечения, реабилитации и социальной

помощи. Кроме того, отмечается и истинный рост заболева-

емости РС. В среднем она увеличивается с 2,0–2,2 до 3,4

случая на 100 тыс. населения в год [3, 4]. В России насчиты-

вается около 500 тыс. больных РС, в большинстве регионов

распространенность РС находится на среднем и высоком

уровне. РС чаще регистрируется в центральных областях,

несколько реже – в Сибири и на Дальнем Востоке [4, 5].

В последние годы в связи с увеличением количества

больных РС наблюдается интенсификация исследований,

посвященных эпидемиологии заболевания. Это объясняет-

ся также изменением диагностических критериев РС. На

смену критериям Позера [6] в 2001 г. пришли критерии

МакДональда [7], которые были пересмотрены в 2005 г. [8],

а затем в 2010 г. [9]. Изменения, внесенные  в критерии, спо-

собствуют более ранней диагностике РС.

Цель исследования – изучение клинико-эпидемиоло-

гических особенностей РС в Брянской области.

Пациенты и методы. Брянская область  расположена в

Центральной России, к юго-западу от Москвы, на границе с

Украиной и Белоруссией. По данным на 2016 г., числен-

ность населения области составляет 1 225 799 человек. По

состоянию на 01.01.2012 г. в области насчитывается 289 му-

ниципальных образований, в том числе 27 муниципальных

районов, 6 городских округов, 30 городских поселений, 226

сельских поселений.

На 01.01.2016 г. в Брянской области зарегистрировано

590 пациентов с РС. Проанализирована информация о 180 па-

циентах (31,0% всех больных РС в Брянской области) с дос-

товерным диагнозом РС по критериям МакДональда 2005 г.

[8]. Все пациенты – жители Брянской области, наблюдаются

в кабинете демиелинизирующих заболеваний на базе невро-

логического отделения Брянской областной больницы №1.

Для оценки тяжести клинического состояния и степе-

ни инвалидизации использовали общепринятую шкалу ин-

валидизации (Expanded Disability Status Scale, EDSS) [10].

Скорость прогрессирования РС рассчитывали по отноше-

нию показателей EDSS на момент обследования к длитель-

ности болезни [11]. 

Статистическая обработка данных проводилась мето-

дами описательной статистики. Статистический анализ дан-

ных выполнен в программах R language 2.11.1 и Statistica 6.0.

Результаты представлены в виде выборочного среднего (М)

с указанием среднеквадратичного отклонения (SD) или 95%

доверительного интервала (ДИ). Для всех использованных

статистических критериев принят критический уровень

значимости р<0,05.

Результаты и обсуждение. На 01.01.2016 г. распростра-

ненность РС в Брянской области составила 48,1 на 100 тыс.

Таким образом, Брянская область относится к зоне средне-

го риска развития РС. При этом распространенность РС по

отдельным районам области колеблется от 5,0 до 211,4 на

100 тыс. населения. 

С момента последнего исследования, проведенного в

Брянской области в 2009 г. под руководством врача-невроло-

га И.В. Худяковой, отмечается увеличение распространенно-

сти РС примерно в 1,2 раза (40,6 и 48,1 на 100 тыс. населения

в 2009 и 2015 гг. соответственно) [12]. Можно полагать, что

данные изменения обусловлены не только улучшением каче-

ства диагностики и увеличением продолжительности жизни

больных РС, но и истинным повышением заболеваемости. 

Средний возраст больных РС в Брянской области –

39,9±10,1 года. Около 70% больных находятся в возрасте

29–49 лет. Средний возраст дебюта PC составляет 28,0±9,1

года. Дебют заболевания у женщин приходится на возраст

28,3±9,1 года, у мужчин этот возраст несколько меньше –

27,4±9,0 года. Ранний дебют РС (до 18 лет) зарегистрирован

у 20 пациентов (11,1% от общего числа больных). Частота

этой формы РС, по разным данным, составляет от 10 до 40%

[11, 13]. Поздний дебют заболевания (после 45 лет) выявлен

у 7 (3,9%) пациентов.

В популяции больных РС в Брянской области преоб-

ладает многоочаговый дебют (61,1%) независимо от возрас-

та начала заболевания. При моноочаговом дебюте в качест-

ве первого симптома чаще встречаются чувствительные на-

рушения (28,6%), далее следуют двигательные нарушения и

оптический неврит (21,4 и 20,0% соответственно).

Длительность РС в исследуемой группе в среднем со-

ставляет 11,0±5,5 года (от 1 до 32 лет), у женщин – 11,3±5,5

года, у мужчин – 10,3±5,2 года.

Продолжительность первой ремиссии в среднем дос-

тигает 33,1±26,1 мес (0–144 мес), второй – 19,2±17,7 мес

(0–132 мес).

При анализе степени выраженности неврологическо-

го дефицита у больных PC средний показатель по шкале

EDSS равнялся 3,3±2,4 балла (0–9,0 балла), у женщин –

3,2±2,3 (0–9,0 балла), а у мужчин – 3,3±2,5 (0–8,5 балла).

В 17% случаев отмечена «мягкая» форма РС, при кото-

рой через 10 лет после дебюта инвалидность по шкале EDSS

составляет не более 2 баллов. У 3,3% пациентов выявлена

«злокачественная» форма РС – в этом случае менее чем за

3–5 лет инвалидизация достигает 5–6 баллов по EDSS [13]. 

Скорость прогрессирования РС в среднем по области

составляет – 0,38±0,28 баллов в год. Около 60% пациентов

имеют инвалидность I, II, III групп (соответственно 15,1,

35,8 и 49,1%).
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Conclusion. The findings may be useful in planning sociomedical care for patients with MS in some areas of the Bryansk Region.
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Выявлены все типы течения РС, чаще других – ремитти-

рующий (69,4% случаев), вторично-прогрессирующее течение

отмечено у 28,9% больных. Значительно реже (около 2% боль-

ных) наблюдается первично-прогредиентный тип течения. 

По данным литературы, до 5% случаев РС носят се-

мейный характер и чаще встречаются у женщин [14]. 

В Брянской области зарегистрировано 7 (3,9%) случаев се-

мейного РС, наблюдается передача болезни как по вертика-

ли (мать – дочь), так и по горизонтали (брат, сестра). 

Заключение. Таким образом, проведенное клинико-

эпидемиологическое исследование показало, что Брянская

область относится к зоне среднего риска развития РС (рас-

пространенность заболевания – 48,1 случая на 100 тыс. насе-

ления), за последние 7 лет выявлено увеличение этого пока-

зателя в 1,2 раза. В популяции больных РС в Брянской обла-

сти преобладает многоочаговый дебют. А в качестве первого

симптома при моноочаговом дебюте чаще встречаются чув-

ствительные, двигательные нарушения и оптический неврит. 

Полученные результаты указывают на необходимость

дальнейших клинико-эпидемиологических исследований

РС в Брянской области, которые позволят уточнить регио-

нальные особенности факторов риска развития этого забо-

левания. Результаты работы могут быть полезны при плани-

ровании медико-социальной помощи больным РС на от-

дельных территориях Брянской области, оценке потребно-

сти в современных дорогостоящих методах диагностики и

лечения РС, организации мероприятий по профилактике

РС в группах с высоким риском развития заболевания.
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Электроэнцефалограмма (ЭЭГ) – важный инструмент исследования функции головного мозга. ЭЭГ позволяет оценить текущее

функциональное состояние головного мозга с хорошим временным разрешением, выявить метаболические и ионные нарушения, ко-

торые могут не определяться при магнитно-резонансной томографии.

Цель исследования – анализ связи некоторых нейрофизиологических и биохимических показателей с помощью аппаратно-про-

граммного комплекса для топографического картирования электрической активности мозга «Нейро-КМ». 

Пациенты и методы. Обследовано 75 пациентов с депрессией, 101 с тревожными расстройствами и 86 лиц контрольной группы.

Оценивали изменения спектральных показателей ЭЭГ, а также показателей когерентности в группах депрессии и тревожных

расстройств по сравнению с контрольной группой. Проводили корреляционный анализ показателей ЭЭГ и концентрации серото-

нина в крови.

Результаты и обсуждение. Установлено, что у пациентов с депрессией и тревожными расстройствами по сравнению с контро-

лем наблюдались сходные изменения спектральных характеристик ЭЭГ в бета-диапазоне. При когерентном анализе в бета-диа-

пазоне отмечались противоположно направленные изменения в группах пациентов в депрессией и тревожными расстройствами по

сравнению с контрольной группой: снижение внутри- и межполушарной когерентности при депрессии и усиление ее при тревож-

ных расстройствах (p<0,001). В тета- и альфа-диапазонах выявлены однонаправленные изменения межполушарной когерентно-

сти по сравнению с таковыми в группе контроля: снижение  интеграции в альфа-диапазоне и усиление в тета- и дельта-диапазо-

нах в группах депрессии и тревожных расстройств (p<0,05) и разнонаправленные изменения внутриполушарной когерентности:

снижение в группе депрессии и усиление в группе тревожных расстройств (p<0,05).

При корреляционном анализе показателей ЭЭГ и концентрации серотонина в тромбоцитах крови наблюдались противоположные

корреляционные зависимости концентрации серотонина и процентной мощности ЭЭГ в тета- и бета-диапазонах. При увеличе-

нии концентрации серотонина у пациентов с депрессией на ЭЭГ отмечалось преобладание паттерна синхронизации, а у пациен-

тов с тревожными расстройствами, напротив, – паттерна десинхронизации.

Заключение. Особенности ЭЭГ в группах пациентов с депрессией и тревожными расстройствами могут указывать на нарушения

метаболизма серотонина и эффективность терапии селективными ингибиторами обратного захвата серотонина.

Ключевые слова: электроэнцефалограмма; когерентность; бета-диапазон; концентрация серотонина; депрессия; тревожные рас-

стройства; селективные ингибиторы обратного захвата серотонина.
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Electroencephalogram (EEG) is an important tool to study brain function. EEG can evaluate the current functional state of the brain with high

temporal resolution and identify metabolic and ion disorders that cannot be detected by magnetic resonance imaging.

Изменения показателей электроэнцефалограммы 
и концентрации серотонина при депрессивных 

и тревожных расстройствах
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Электроэнцефалограмма (ЭЭГ) – важный инструмент

исследования функции головного мозга. ЭЭГ позволяет

оценить текущее функциональное состояние головного

мозга с хорошим временным разрешением, чувствительна к

метаболическим и ионным нарушениям, которые могут не

выявляться при магнитно-резонансной томографии.

Результаты многочисленных мультидисциплинарных

исследований указывают на то, что в основе эндогенных

психических расстройств лежат нарушения синаптической

передачи. Согласно моноаминовой гипотезе, нейрохимиче-

ской основой депрессивных состояний является дефицит

(истощение) норадреналина и серотонина [1].

Некоторые нейромедиаторные системы имеют доста-

точно определенную пространственную топографию в коре

больших полушарий. Например, серотонинергические про-

екции направляются преимущественно в теменно-затылоч-

ные зоны коры, дофаминергические – в лобно-височные,

норадренергические проекции широко распространены,

практически диффузны. Это затрудняет косвенный анализ

нейрохимических нарушений c помощью электрофизиоло-

гических и нейровизуализирующих методов.

Актуальным представляется поиск показателей, отра-

жающих функциональное состояние нейромедиаторных

систем мозга и характер ответа мозга на внешние факторы,

что позволит выбрать адекватную медикаментозную кор-

рекцию при патологии.

Показателям ЭЭГ, характеризующим изменение ак-

тивности многих нейрохимических систем мозга, посвяще-

но большое количество публикаций [2–5]. Несмотря на это,

сохраняется необходимость в оценке участия нейромедиа-

торных систем в формировании частотного состава ЭЭГ и

особенностей функционирования этих систем при тревож-

ных и депрессивных расстройствах.

В рамках единого методического подхода не проводи-

лось сравнительного исследования, посвященного вовлече-

нию медиаторных систем мозга в формирование частотного

состава ЭЭГ при тревожных расстройствах и депрессии, что

существенно ограничивает возможности анализа нейрохи-

мических механизмов функционирования мозга и назначе-

ния антидепрессантов из группы селективных ингибиторов

обратного захвата серотонина (СИОЗС). 

В большинстве работ, в которых изучали показатели

ЭЭГ при депрессии, отмечается тенденция к десинхрониза-

ции (активации), увеличению индекса бета-активности, ча-

ще справа [6–8]. Некоторые авторы наблюдали тенденцию

к синхронизации (гипоактивации) ЭЭГ в левом полушарии

мозга [9, 10].

Во многих публикациях, касавшихся оценки ЭЭГ у

пациентов с тревожными расстройствами, также отмечена

тенденция к десинхронизации: увеличение мощности бета-

ритма и снижение относительной представленности альфа-

диапазона. В целом изменения спектральных параметров

при тревожных расстройствах и депрессии сходны (тенден-

ция к десинхронизации ЭЭГ), что отмечено в большинстве

работ [8, 11–17]. 

Цель настоящего исследования – оценить связь неко-

торых нейрофизиологических и биохимических показате-

лей с помощью аппаратно-программного комплекса для то-

пографического картирования электрической активности

мозга «Нейро-КМ».

Пациенты и методы. Проведено сопоставление показа-

телей ЭЭГ и концентрации серотонина в крови у пациентов

с депрессией, тревожными расстройствами и лиц без психи-

ческих расстройств (контрольная группа). Группу депрес-

сии составили 75 пациентов (эндогенные депрессии по

МКБ-10: F31, F32, F33; 50 женщин и 25 мужчин, средний

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

Objective: to analyze the relationship between some neurophysiological and biochemical parameters with a Neuro-KM hardware-software

complex for the topographic mapping of brain electrical activity.

Patients and methods. 75 patients with depression, 101 with anxiety disorders (AD), and 86 control individuals were examined. EEG spectrum

and coherence changes were estimated in the depression and AD groups versus the control group. Correlation analysis of EEG indices and blood

serotonin concentrations was carried out. 

Results and discussion. The patients with depression and those with AD as compared to the controls were observed to have similar EEG spec-

tral changes in the beta band.

Coherence analysis in the beta-band showed that both disease groups versus the control group had oppositely directed changes: a reduction in

intra- and interhemispheric coherence for depression and its increase for AD (p < 0.001). That in the theta and alpha bands revealed that both

disease groups had unidirectional interhemispheric coherence changes: a decrease in integration in the alpha band and its increase in the theta

and delta bands in the depression and AD groups (p < 0.05) and multidirectional changes in intrahemispheric coherence: its reduction in the

depression group and an increase in the AD group (p < 0.05).

Correlation analysis of EEG parameters and platelet serotonin concentrations showed opposite correlations of serotonin concentrations and

EEG percentage power in the theta and beta bands. When there were higher serotonin concentrations in the patients with depression, EEG

demonstrated a preponderance of a synchronization pattern; when these were in the patients with AD, there was a predominance of a desyn-

chronization pattern. 

Conclusion. The specific features of EEG in the depression and AD groups may indicate serotonin metabolic disorders and the efficiency of 

therapy with selective serotonin reuptake inhibitors.

Keywords: electroencephalogram; coherence; beta band; serotonin concentration; depression; anxiety disorders; selective serotonin reuptake
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возраст 38,2±12 лет), 28 из них проведены биохимические

исследования. В группу тревожных расстройств (МКБ-10:

F40, F41, F42) включен 101 пациент (64 женщины и 37 муж-

чин, средний возраст 40,0±16 лет), 35 из них проведены

биохимические исследования. Все пациенты впервые обра-

тились к врачу и не получали специфического лечения. 

В контрольную группу вошло 86 обследованных (42 женщи-

ны и 44 мужчины, средний возраст – 37,9±13 лет).

При статистической обработке данных в необходимых

случаях учитывали множественность сравнений [9], с этой

целью применяли поправку Бонферрони. Однако поправка

Бонферрони дает слишком строгий уровень значимости,

который зачастую «отбрасывает» полезные результаты. Для

решения проблемы множественных сравнений использова-

ли метод разделения исходной выборки (или исходных вы-

борок) на две выборки равного объема случайным образом,

когда во внимание принимаются только те результаты ана-

лиза, которые статистически значимы для двух разделенных

выборок [18]. Нами был изменен подход: различия считали

значимыми, если они имели место во всех трех случаях, т. е.

при анализе как исходных данных, так и разделенных выбо-

рок, при этом уровень значимости в разделенных выборках

может быть и выше, чем при анализе исходных данных. На-

пример, если уровень значимости различий для исходных

данных принимается равным 0,05, то для разделенных вы-

борок он может быть и 0,1.

Результаты и обсуждение. Сравнение спектральных по-

казателей ЭЭГ у пациентов с депрессией и тревожными рас-

стройствами и в группе контроля.

В группе пациентов с депрессией (n=75) по сравне-

нию с группой контроля отмечалось увеличение индекса

бета1-активности (15-20 Гц) в лобно-центральных (преи-

мущественно) и теменных отведениях (p<0,05; сравне-

ние с применением коррекции с разделением на две вы-

борки).

В группе пациентов с тревожными расстройствами

(n=101) наблюдалось увеличение индекса бета1-ритма

(14–20 Гц) в лобно-центральных отделах и теменных отведе-

ниях (p<0,05; сравнение с применением коррекции с разде-

лением на две выборки) по сравнению с группой контроля.

Таким образом, и в группе с тревожными расстрой-

ствами, и в группе с депрессией выявлены сходные измене-

ния спектральных характеристик ЭЭГ в бета-частотном ди-

апазоне по сравнению с группой контроля. У пациентов с

депрессией различия отмечались преимущественно в пе-

редних отделах, а у пациентов с тревожными расстройства-

ми – как в передних, так и в теменных отделах.

В литературе также описано увеличение бета-актив-

ности на ЭЭГ у пациентов с депрессией и тревожными рас-

стройствами [8, 11, 12, 15–17, 19–22].

Сравнение показателей когерентности у пациентов с де-

прессией и тревожными расстройствами и в группе контроля.

В группе депрессии выявлено снижение внутриполушарной

интеграции биоэлектрических процессов в тета-диапазоне

(4–8 Гц) в правых височных отделах и в бета1-диапазоне

(13–17 и  20–22 Гц) в задневисочных отделах (с коррекцией

разделения на две выборки) по сравнению с контрольной

группой. В группе тревожных расстройств, напротив, на-

блюдалось увеличение внутриполушарной интеграции био-

электрических процессов в тета- и бета1-диапазонах (5–6 

и 13–20 Гц соответственно) в переднецентральных отделах

(с коррекцией разделения на две выборки) по сравнению с

контрольной группой. 

При оценке межполушарной когерентности в группе

депрессии различий с контрольной группой в бета-диапазо-

не с применением коррекции не получено. В группе тревож-

ных расстройств отмечалось усиление межполушарной инте-

грации в бета1- и бета2-диапазонах (16–18 и 25–28 Гц) преи-

мущественно на длинных межэлектродных расстояниях 

(с применением коррекции с разделением на две выборки).

Тем не менее без применения коррекции у пациентов

с тревожными расстройствами и депрессией выявлены од-

нонаправленные изменения по сравнению с контрольной

группой в тета- и альфа-диапазонах (соответственно усиле-

ние и снижение) и разнонаправленные изменения в бета-

диапазоне: усиление межполушарной интеграции при тре-

вожных расстройствах и ее снижение при депрессии.

Таким образом, по данным когерентного анализа в

группах пациентов с тревожными расстройствами и депрес-

сией в бета-частотном диапазоне отмечались противопо-

ложно направленные изменения по отношению к конт-

рольной группе: снижение внутри- и межполушарной коге-

рентности в  группе депрессии и усиление ее в группе тре-

вожных расстройств (p<0,001, с применением коррекции

разделения на две выборки). 

В отличие от группы контроля в группах депрессии и

тревожных расстройств выявлены однонаправленные изме-

нения межполушарной интеграции в тета- и альфа-диапа-

зонах: снижение в альфа-диапазоне и усиление в медленном

диапазоне (p<0,05) и разнонаправленные нарушения внут-

риполушарной интеграции: снижение ее в группе депрес-

сии и усиление в группе тревожных расстройств (p<0,05 с

применением коррекции разделения на две выборки).

Представленные в литературе данные об изменениях

когерентности на ЭЭГ неоднозначны. Одни авторы отмеча-

ют сходные изменения при тревожных расстройствах и де-

прессии: увеличение  внутриполушарной и уменьшение

межполушарной интеграции биоэлектрических процессов.

Другие авторы наблюдали у пациентов с тревожными рас-

стройствами уменьшение внутриполушарной интеграции в

медленном диапазоне и усиление ее в быстром частотном

диапазоне [16, 17, 23].

Корреляционный анализ показателей ЭЭГ и концентра-

ции серотонина в крови. При корреляционнм анализе отме-

чались противоположно направленные взаимосвязи пока-

зателей серотонина и индексов ритмов преимущественно в

тета- и бета-диапазонах в передних отделах правого полу-

шария в группах пациентов с депрессивными и тревожными

расстройствами.

В группе депрессии выявлена положительная корреля-

ция концентрации серотонина с индексом тета-ритма и отри-

цательная – с индексом бета-ритма (т. е. при повышении кон-

центрации серотонина у пациентов с депрессией с большей

вероятностью отмечался паттерн синхронизации на ЭЭГ).

В группе с тревожными расстройствами, наоборот, за-

фиксирована отрицательная корреляция с индексом тета-

ритма и положительная – с индексом бета-ритма (паттерн

десинхронизации; p<0,01 с применением коррекции разде-

ления на две выборки).

У пациентов с депрессией по мере увеличения кон-

центрации серотонина отмечалось уменьшение процентной

мощности бета-ритма (20–23 Гц и 28–29 Гц) в переднецент-

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



37

ральных отделах справа (p<0,05 с применением коррекции

разделения на две выборки). У пациентов с тревожными

расстройствами, напротив, повышение уровня серотонина

сопровождалось увеличением бета-активности в левых пе-

реднецентральных (17–18 Гц) и правых задневисочных

(18–20 Гц) отделах (p<0,01 с применением коррекции разде-

ления на две выборки).

При анализе корреляционных связей концентрации

серотонина и уровня внутриполушарной интеграции био-

электрической активности выявлено, что в группе депрес-

сии отмечалась положительная корреляционная связь кон-

центрации серотонина и внутриполушарной интеграции

активности в бета1-диапазоне в правых лобно-височных от-

делах на коротких межэлектродных расстояниях и отрица-

тельная – в тета-диапазоне слева (р<0,05 с применением

коррекции разделения на две выборки). Для межполушар-

ной интеграции достоверной зависимости не получено. 

У пациентов с тревожными расстройствами не выяв-

лено значимых корреляционных взаимоотношений внутри-

полушарной когерентности и концентрации серотонина,

при этом отмечалась отрицательная корреляция с уровнем

межполушарной интеграции в бета1-диапазоне в передних

отделах (р<0,01 с применением коррекции разделения на

две выборки) .

Без применения коррекции при увеличении концент-

рации серотонина прослеживались тенденция к нараста-

нию внутриполушарной интеграции в тета- и бета-диапазо-

нах у пациентов с депрессией и, напротив, ее уменьшение у

пациентов с тревожными расстройствами.

При анализе межполушарной интеграции также отме-

чались противоположные корреляционные соотношения в

тета- и бета-диапазонах в группах тревожных расстройств и

депрессии. Для пациентов с тревожными расстройствами

было характерно уменьшение межполушарной интеграции

в тета-диапазоне в передних отделах, увеличение межполу-

шарной интеграции в бета-диапазоне (преимущественно на

длинных переднезадних межэлектродных расстояниях). 

У пациентов с депрессиями отмечались увеличение межпо-

лушарной интеграции в тета-диапазоне в передних отделах

и уменьшение межполушарной интеграции в бета-диапазо-

не (преимущественно на длинных переднезадних межэлек-

тродных расстояниях).

Таким образом, и при тревожных расстройствах, и при

депрессии наблюдаются сходные изменения спектральных

характеристик ЭЭГ в бета-частотном диапазоне по сравне-

нию с контрольной группой (увеличение индекса бета-рит-

ма в группах депрессии и тревожных расстройств). У паци-

ентов с депрессией нарушения отмечаются преимуществен-

но в передних отделах, а у пациентов с тревожными рас-

стройствами – как в передних, так и в теменных отделах.

При корреляционном анализе показателей ЭЭГ и

концентрации серотонина выявлено, что с увеличением

уровня серотонина у пациентов с депрессией отмечается

преобладание паттерна синхронизации на ЭЭГ с увеличе-

нием представленности тета-ритма и уменьшением индекса

бета-активности. Данные изменения ЭЭГ в группе депрес-

сии преобладали в передних отделах правого полушария го-

ловного мозга. 

В группе тревожных расстройств, напротив, при по-

вышении уровня серотонина наблюдался паттерн десин-

хронизации в передних отведениях и в правых задневисоч-

ных отделах.

Наши данные согласуются с результатами, получен-

ными R.H. McAllister-Williams и соавт. [24] и D.V. Iosifescu и

соавт [25]. Эти авторы показали, что пациенты c депресси-

ей, имеющие низкую мощность тета-ритма в передних от-

делах, лучше поддаются лечению СИОЗС. У пациентов с

высокой мощностью тета-ритма (с выраженным паттерном

синхронизации на ЭЭГ) терапия СИОЗС была неэффектив-

ной. Сделан вывод, что автоматизированный анализ фрон-

тальной ЭЭГ, выполненный в течение первой недели лече-

ния антидепрессантами, может максимально облегчить

прогнозирование эффективности терапии СИОЗС при де-

прессии. Мы считаем, что аналогичный прогноз с противо-

положным паттерном ЭЭГ применим и к пациентам с тре-

вожными расстройствами [26].

У пациентов с тревожными расстройствами может

быть полезным назначение СИОЗС, если у них не отме-

чается усиления индекса бета-активности в правых зад-

невисочных отделах и снижения индекса тета-активности

в передних отделах (т. е. не выражен паттерн десинхрони-

зации на ЭЭГ). В противном случае можно предположить

повышение концентрации серотонина в крови у таких

пациентов.

Заключение. Таким образом, особенности показателей

ЭЭГ у пациентов с депрессией и тревожными расстройства-

ми позволяют выявить нарушения серотонинового обмена

и определить эффективность терапии СИОЗС. 
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2015;115(10):62-6. (In Russ.)].
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Математический анализ сердечного ритма, который

проводят методом кардиоинтервалографии, позволяет оп-

ределить степень напряжения регуляторных систем, вы-

явить скрытые нарушения адаптации организма к условиям

внешней среды и прогнозировать развитие патологических

изменений [1, 2]. 

У пациентов с рассеянным склерозом (РС) симптомы,

связанные с изменениями вегетативной нервной системы

(ВНС) встречаются в 45–97% случаев [3, 4], могут быть кли-

нически выраженными или протекать субклинически [5].

Причиной возникновения дисфункции ВНС является де-

миелинизация специфических структур в ЦНС, участвую-

щих в контроле и модуляции ВНС, таких как островок, пе-

редняя поясная и вентромедиальная префронатальная кора

[6, 7], а также нижележащих центров, расположенных в

миндалине, гипоталамусе, стволе мозга и спинном мозге

[8]. Клинически вегетативная дисфункция проявляется при

РС нарушением работы сердечно-сосудистой, желудочно-

кишечной и мочеполовой систем [9]. У пациентов с РС по

сравнению с общей популяцией повышен риск развития

ишемической болезни сердца и хронической сердечной не-

достаточности [10]. Частота сердечно-сосудистых наруше-
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ний при РС достигает 49% [8], а их описания в литературе

встречаются намного реже, чем данные о неврологических

проявлениях у этих пациентов. Сердечно-сосудистая веге-

тативная дисфункция может протекать субклинически (т. е.

выявляться только с помощью диагностических методик), а

также приводить к внезапной коронарной смерти

(SUDIMS) [5]. Ранняя диагностика вегетативных наруше-

ний при РС позволит скорректировать лечение и избежать

тяжелых осложнений, в том числе вызванных потенциально

токсичными для сердечной функции препаратами финго-

лимод или митоксантрон, используемыми при РС. 

Цель исследования – изучение сердечно-сосудистой

вегетативной дисфункции с помощью кардиоинтервалогра-

фии у больных РС.

Пациенты и методы. В основную группу включено 

47 пациентов с ремиттирующим РС и вторично-прогресси-

рующим РС, среди которых было 32 женщины и 15 мужчин:

средний возраст – 32,8±10,04 года; средняя продолжитель-

ность заболевания – 5,2±3,6 года; средний балл по шкале

инвалидизации EDSS (Expanded Disability Status Scale) –

3,03±1,4. Все пациенты состояли на учете в Республикан-

ском центре рассеянного склероза (Уфа) и имели достовер-

ный диагноз РС по критериям МакДональда (2010). Конт-

рольную группу составили 22 здоровых добровольца, сопо-

ставимых с пациентами основной группы по возрасту и по-

лу (табл. 1). 

Критериями исключения из исследования были нали-

чие заболеваний сердца, сахарного диабета, почечной, пе-

ченочной недостаточности, периферических полиневропа-

тий и прием лекарственных препаратов (антихолинергиче-

ские, гипотензивные, антиаритмические средства, антиде-

прессанты, бета-блокаторы, диуретики, симпатомиметики,

парасимпатомиметики и др.).

Функциональное состояние

ВНС определяли с помощью кардио-

васкулярных тестов – КВТ (аппарат-

но-программный комплекс «Поли-

Спектр-8», стандартная методика про-

ведения пробы по Ewing) [11, 12]. Вы-

полняли фоновую запись вариабель-

ности ритма сердца в течение 5 мин,

затем пробу с глубоким управляемым

дыханием (6 в минуту), пробу Валь-

сальвы, измеряли артериальное давле-

ние (АД). В заключение проводили

пробу с изометрической нагрузкой. 

При анализе учитывали следую-

щие параметры (табл. 2 ): 

1) разброс интервалов R–R при

глубоком дыхании с вычислением ко-

эффициента Кдых; 

2) изменение частоты сердечных

сокращений (ЧСС) при вставании с

вычислением отношения длительно-

стей интервалов R–R на 30-м и 15-м

ударах от начала вставании (К30:15); 

3) пробу Вальсальвы с вычисле-

нием коэффициента Вальсальвы как

отношения максимального по про-

должительности интервала R–R после

пробы к минимальному по продолжи-

тельности во время пробы (КВальс).

Проба Вальсальвы является итегральным показателем

функционирования симпатического и парасимпатического

механизмов барорефлексов; 

4) ортостатическую пробу с вычислением разницы си-

столического АД (САД) в положении лежа и стоя. Проба

оценивает симпатическую вазоконстрикторную функцию.

Ее нормальные показатели предполагают также интакт-

ность стволовых барорефлекторных механизмов; 

5) пробу с изометрическим сокращением (испытуе-

мый сжимает динамометр с усилием 30% от максимального

на протяжении 3 мин и в это время регистрируется АД).

Оценивается увеличение уровня диастолического АД (ДАД)

во время пробы по отношению к его уровню до нее. Проба

характеризует симпатическую функцию [12].

Больные РС были разделены на подгруппы: пациенты

в стадии ремиссии и обострения, а также пациенты с раз-

личной степенью тяжести заболевания –легкой (EDSS<2),

средней (EDSS 2–4,5) и тяжелой (EDSS>4,5). Для обработ-

ки результатов использовали интегрированный статистиче-

ский пакет Statistica for Windows. Результаты представлены в

виде среднего значения, стандартного отклонения, медиа-

ны, нижнего (25%) и верхнего (75%) квартилей. 

Результаты и обсуждение. По данным КВТ, при кото-

рых был зафиксирован положительный результат ≥2 ЧСС-

тестов и 1–2 АД-тестов, грубое поражение ВНС выявлено у

22 (45%) у пациентов с РС [12]. В группе контроля подобных

изменений не было (табл. 3). 

Сравнительный анализ основных показателей (Кдых,

К30:15 и КВальс) выявил статистически значимое их уменьше-

ние у больных РС (p<0,05). Ортостатическая проба с вы-

числением разницы САД в положении лежа и стоя не име-

ла статистически значимых различий (р=0,362). Проба с
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Таблица 1. К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в  о с н о в н о й
г р у п п ы  и  з д о р о в ы х  ( к о н т р о л ь н а я  г р у п п а )

Параметр                                                                    Основная группа Контрольная группа
(n=47)             (n=22)

Мужчины/женщины 15/32 10/12

Возраст, годы 33 (16–60) 28,5 (19–60)

Длительность РС, годы 4 (0,5–13)

Инвалидизация по шкале EDSS, баллы 3 (1–6)

*Данные представлены как медиана и диапазон.

Таблица 2. Н о р м а т и в н ы е  з н а ч е н и я  к а р д и о в а с к у л я р н ы х  п р о б  [ 1 1 ]

Проба                                                    Норма* Пограничное Патологическое
значение                  значение

*После 40 лет показатели ЧСС-тестов снижены на 0,1.

Кдых >1,40 1,20–1,40 <1,20

К30:15 >1,35 1,35–1,2 <1,20

КВальс >1,70 1,30–1,70 <1,30

Ортостатическая проба (САД снижение) ≤10 11–25 >25

Проба с изометрическим сокращением ≥15 10–14 <10
(ДАД повышение)
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изометрическим сокращением показала увеличение ДАД

лишь у 33 (70%) пациентов с РС, у 14 (30%) пациентов по-

сле изометрической нагрузки АД не изменилось или сни-

зилось. Повышение ДАД у больных было более чем в 2 раза

меньше, чем у здоровых (р=0,001). Парадоксальные изме-

нения ДАД могут быть объяснены сниженной активно-

стью симпатического отдела автономной нервной системы

у больных РС.

Показатель парасимпатической активности Кдых ока-

зался достоверно более низким у больных РС в стадии ре-

миссии (р=0,007; см. рисунок). Вероятно, это обусловлено

повышением «защитной» парасимпатической активности в

период обострения заболевания. Статистически значимой

корреляции показателей КВТ со степенью инвалидизации

(EDSS) не выявлено. 

Заключение. По данным КВТ, грубое поражение сег-

ментарного отдела ВНС обнаружено у 45% больных РС, что,

безусловно, способствует нарушению у них процессов адап-

тации. Недостаточность функции парасимпатического от-

дела ВНС выражается в более низких значениях Кдых, К30:15.

Наши данные согласуются с результатами более ранних ис-

следований функции ВНС методом вариабельности ритма

сердца [13–16]. Известно, что вагусное влияние повышает

порог фибрилляции желудочков и обеспечивает «антиарит-

мическую защиту». Вагусная активность находится в тесной

связи с патогенезом внезапной сердечной смерти

(SUDIMS), описанной у пациентов с РС [9]. Больные РС

составляют группу риска, и раннее выявление у них призна-

ков сердечно-сосудистой вегетативной дисфункции требует

особого внимания. 

Снижение активности симпатического отдела ВНС

отражает проба с изометрическим сокращением. Известно,

что симпатическая нервная система играет существенную

роль в регуляции иммунного ответа. Имеется достаточно

доказательств того, что активация симпатической нервной

системы оказывает иммуносупрессивный эффект [17]. 

Больные РС находятся в группе риска и требуют осо-

бого внимания в отношении раннего выявления признаков

дисфункции системы, регулирующей работу сердца и сосу-

дов. Не менее важной представляется терапия основного за-

болевания – РС, – при этом нужно помнить о возможном

кардиотоксичном действии препаратов, модулирующих те-

чение заболевания. В частности, это относится к препарату

финголимод, который требует непрерывного и длительного

применения при РС [16, 18]. Так, клинически незначимые

изменения сердечно-сосудистой деятельности в виде прехо-

дящих нарушений проводимости, эпизодов суправентрику-

лярных и желудочковых экстрасистол, артериальной гипо-

тензии наблюдались у большинства пациентов, получавших

финголимод и не имевших кардиологических заболеваний

[19]. В настоящее время активно обсуждается связь между

началом приема финголимода и случаями внезапной или

необъяснимой смерти у больных, получающих терапию

данным препаратом в течение 1 дня – 45 мес, которые заре-

гистрированы в Европе и США. Большая часть смертей и

сердечно-сосудистых нарушений отмечена у пациентов,

имевших подобные нарушения в анамнезе или одновремен-

но получавших другие препараты. Дополнительные иссле-

дования вегетативного контроля сердечной деятельности

крайне необходимы у пациентов данной группы, в том чис-

ле для оценки безопасности лечения [20, 21]. 

Таким образом, проведение КВТ позволяет количест-

венно оценить функцию сегментарного отдела ВНС в регу-

ляции сердечной деятельности у больных РС. С помощью

КВТ можно определить, насколько выражено напряжение

адаптационно-приспособительных механизмов, подобрать

более эффективное лечение и оценить прогноз заболева-

ния. Развитие вегетативных нарушений в дебюте РС дока-

зывает актуальность более тщательного их исследования и

возможного использования как предиктора тяжести тече-

ния РС. Подобные исследования, включенные в рутинную

практику, вероятно, помогут определить прогрессирование

заболевания, эффективность лечения, а также предотвра-

тить осложнения и побочные эффекты кардиотоксичных

препаратов, использующихся в лечении РС.
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Таблица 3. Р е з у л ь т а т ы  К В Т  ( Ч С С - т е с т о в )

ЧСС-тесты                           Основная группа (n=47)                                                Контрольная группа (n=22)                 Критерий
Манна–Уитни

медиана   диапазон       25%–75%  медиана          диапазон                  25%–75%

Кдых 1,19 0,00–2,26 1,06–1,29 1,40 1,38–2,17. 1,4–1,47 р=0,000001

К30:15 1,07 0,95–2,07 1,03–1,17 1,35 1,20–2,38 1,34–1,40 р=0,000006

КВальс 1,39 0,98–2,71 1,06–1,88 1,70 1,20–6,34 1,60–1,77 р=0,01

Кдых у пациентов с РРС в период обострения и ремиссии

2,4  

2,2  

2,0  

1,8  

1,6  

1,4  

1,2  

1,0  

0,8  

0,6  

0,4  

0,2  

0,0 

-0,2
Ремиссия                      Обострение

Медиана 

25%–75%

Мин. – Макс.

К
д

ы
х
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Тарасова И.В., Кухарева И.Н., Барбараш О.Л.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», 
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Цель исследования – выявление показателей биоэлектрической активности коры мозга, ассоциированных с нарушениями когни-

тивного статуса у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС).

Пациенты и методы. В исследование включено 122 мужчины с ИБС в возрасте от 45 до 69 лет. У 60 из них выявлены умеренные

когнитивные нарушения (УКН), средний балл по краткой шкале оценки психического статуса (КШОПС) составлял 26,2±0,90, еще

у 62 больных когнитивных нарушений не отмечено, балл по КШОПС – 28,5±0,86. Всем пациентам проводили клинико-инструмен-

тальное обследование и многоканальную компьютерную электроэнцефалографию (ЭЭГ). ЭЭГ покоя с закрытыми и открытыми

глазами регистрировалась монополярно в 62 стандартных отведениях системы 10–20. Для выявления ЭЭГ-предикторов УКН у па-

циентов с ИБС применяли метод бинарной логистической регрессии.

Результаты. Высокие значения мощности биопотенциалов тета1-ритма при закрытых глазах во фронтальных и окципитальных

отделах левого полушария и альфа2-ритма при открытых глазах во фронтальных отделах правого полушария, а также ЭЭГ-ин-

декса «тета/альфа» ассоциируются с большей вероятностью наличия УКН у пациентов с ИБС. Наиболее значимыми клинико-

анамнестическими факторами, указывающими на меньшую вероятность УКН, были: наличие у пациента высшего образования,

отсутствие сахарного диабета 2-го типа и меньшая тяжесть поражения коронарного русла по шкале SYNTAX.

Продемонстрирована ассоциация показателей мощности биопотенциалов и тета/альфа-индекса ЭЭГ и развития УКН у пациен-

тов с ИБС.

Ключевые слова: электроэнцефалография; тета/альфа-индекс; когнитивные нарушения; ишемическая болезнь сердца.
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EEG markers of cognitive impairments in patients with coronary artery disease
Tarasova I.V., Kukhareva I.N., Barbarash O.L.

Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia

6, Sosnovyi Boulevard, Kemerovo 650002 

Objective: to identify the indicators of bioelectrical activity of the cerebral cortex, which are associated with cognitive impairments in patients

with coronary artery disease (CAD).

Patients and methods. The study included 122 male patients aged 45 to 69 years with CAD. Sixty of them were found to have mild cognitive

impairments (MCI), their average Mini-Mental State Examination (MMSE) score was 26.2±0.90; the other 62 patients had no cognitive

impairment; their MMSE score was 28.5±0.86. All the patients underwent clinical and instrumental examinations and computer-based mul-

tichannel electroencephalography (EEG). Eyes-closed and eyes-open resting EEG monopolarly recorded in 62 standard leads of the 10-20 sys-

tem. A binary logistic regression analysis was used to identify EEG predictors of MCI in patients with CAD.

Results. The high power values of theta1-rhythm biopotentials with closed eyes in the frontal and occipital areas of the left hemisphere and those

of alpha2-rhythm ones with open eyes in the frontal areas of the right hemisphere, and the high theta/alpha EEG power ratio are associated with

an increased risk of MCI in CAD patients. The most important clinical and anamnestic factors associated with a decreased risk of MCI were

higher education level, the lack of type 2 diabetes, and milder coronary bed lesions according to the SYNTAX scale.

There was an association of the power values of the biopotentials and theta/alpha EEG power ratio and the development of MCI in CAD

patients.

Keywords: electroencephalography; theta/alpha ratio; cognitive impairments; coronary artery disease.
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Нарушение когнитивных функций сопровождается

ухудшением качества жизни пациентов и членов их семей, 

а также неблагоприятным отдаленным прогнозом (демен-

ция, смерть) [1, 2]. При исследовании связи сердечно-сосу-

дистой патологии и когнитивных расстройств выявилены

значимые ассоциации между тяжестью ишемической болез-

ни сердца (ИБС) и когнитивными нарушениями [3, 4]. 

Своевременное выявление додементных когнитив-

ных расстройств становится все более важным в связи с

тем, что в последнее время появляются лекарственные

средства, позволяющие осуществлять профилактику ког-

нитивных нарушений или облегчать их течение [5]. Доде-

ментные стадии когнитивного снижения, такие как уме-

ренные когнитивные нарушения (УКН), часто протекают

субклинически и обнаруживаются только при тщательном

нейрофизиологическом обследовании [6, 7]. Многока-

нальная компьютерная электроэнцефалография (ЭЭГ)

используется при различных патологических состояниях,

в том числе при когнитивных нарушениях [8, 9]. Показа-

тели количественной ЭЭГ не только дают возможность

изучить нейрофизиологические механизмы, но и могут

служить перспективными диагностическими маркерами

когнитивных расстройств [10, 11]. 

Предположительно одним из ЭЭГ-паттернов, ассоци-

ированных с когнитивными расстройствами, является уве-

личение мощности дельта- и тета- ритма [9, 12]. В то же вре-

мя у пациентов с УКН по сравнению со здоровыми обнару-

жено снижение мощности биопотенциалов альфа-диапазо-

на [12]. Помимо визуального и спектрального анализа ЭЭГ,

для диагностики нарушений когнитивного статуса можно

использовать такие индексы ЭЭГ-активности, как соотно-

шение мощности биопотенциалов тета- и альфа-активно-

сти, а также тета- и бета-активности [13, 14]. Ранее показа-

но, что ЭЭГ-индекс «тета/альфа» возрастает у пациентов с

сосудистой деменцией [10]. Однако сведений о диагности-

ческом значении показателей ЭЭГ у пациентов с додемент-

ными когнитивными нарушениями в сочетании с ИБС не-

достаточно.

Целью настоящей работы явилось определение пока-

зателей биоэлектрической активности коры мозга, ассоци-

ированных с нарушениями когнитивного статуса у пациен-

тов с ИБС.

Пациенты и методы. Дизайн исследования одобрен ло-

кальным этическим комитетом ФГБНУ «Научно-исследо-

вательский институт комплексных проблем сердечно-сосу-

дистых заболеваний». Все пациенты дали информирован-

ное добровольное согласие на участие в исследовании. 

Было обследовано 122 пациента с диагнозом ИБС, ве-

рифицированным клинически и по данным коронароан-

гиографии. 

Критериями включения в исследование были возраст

45–69 лет, праворукость пациента, согласие на проведение

исследования. 

Критериями исключения служили возраст 70 лет и стар-

ше, стеноз сонной артерии ≥50% диаметра, наличие тяже-

лых нарушений ритма, декомпенсированной хронической

сердечной недостаточности (ХСН), хронических обструк-

тивных заболеваний легких, онкологического заболевания,

болезни ЦНС (кроме УКН), травмы головного мозга, эпи-

зодов нарушения мозгового кровообращения, количество

баллов по краткой шкале оценки психического статуса

(КШОПС) <24 и/или <11 баллов при использовании бата-

реи тестов лобной дисфункции (БТЛД), количество баллов

по шкале депрессии Бека >8.

Все пациенты получали базисную и симптоматиче-

скую терапию ИБС и ХСН согласно Национальным реко-

мендациям (2009, 2008).

Пациенты были разделены на две группы: с наличием

УКН (n=60, балл по КШОПС – 26,2±0,90) и без когнитив-

ных нарушений (n=62, балл по КШОПС – 28,5±0,86). Син-

дром УКН диагностировали на основании критериев, раз-

работанных R.C. Petersen и S. Negash [15]. Группы пациен-

тов были сопоставимы по большинству клинических пара-

метров (табл. 1). Однако среди пациентов с УКН было мень-

ше лиц с высшим образованием, а также в этой группе была

ниже фракция выброса левого желудочка.

Нейропсихологическое обследование осуществляли с

помощью КШОПС, БТЛД, теста на цифровую последова-

тельность (ТЦП), личностную и ситуативную тревожность

оценивали по шкале Спилбергера–Ханина, для выявления

депрессии использовали шкалу Бека.

ЭЭГ проводили в свето- и шумоизолированном поме-

щении, в состоянии спокойного бодрствования при закры-

тых и открытых глазах. ЭЭГ (62 канала, полоса пропускания

0,1–50,0 Гц) регистрировали монополярно с помощью про-

граммы Scan 4.5 и многоканального усилителя Neuvo

(Compumedics, Charlotte, NC, USA). Референтный электрод

располагался на кончике носа, заземляющий – в центре

лба. Поддерживалось сопротивление <5 kΩ. Для контроля

глазодвигательных артефактов регистрировали вертикаль-

ную и горизонтальную электроокулограммы. После визу-

альной инспекции глазодвигательных, миографических и

прочих артефактов безартефактные фрагменты ЭЭГ разде-

ляли на эпохи длиной 2 с и подвергали быстрому преобра-

зованию Фурье. Суммарные значения мощности биопотен-

циалов ЭЭГ по всем зарегистрированным отведениям, 

а также для каждого отведения усредняли в диапазонах рит-

мов тета1 (4–6 Гц), тета2 (6–8 Гц), альфа1 (8–10 Гц), альфа2

(10–13 Гц), бета1 (13–20 Гц), бета2 (20–30 Гц) и логарифми-

ровали для нормализации распределения. Рассчитывали

также индексы ЭЭГ-активности: соотношение средних по-

казателей мощности биопотенциалов тета- и альфа-ритмов,

тета- и бета-ритмов по формулам: (тета1 + тета2)/(альфа1 +

альфа2) и (тета1 + тета2)/(бета1 + бета2) соответственно.

Полученные показатели мощности биопотенциалов

ЭЭГ были объединены в пять электродных кластеров, сим-

метрично в каждом полушарии: фронтальный (Fp1/2,

AF3/4, F1/2, Fp3/4, Fp5/6, F7/8), фронтоцентральный

(FC1/2, FC3/4, FC5/6, C1/2, C3/4, C5/6), височный (FT7/8,

T7/8, TP7/8), центропариетальный (CP1/2, CP3/4, CP5/6,

P1/2, P3/4, P5/6, P7/8) и окципитальный (PO3/4, PO5/6,

PO7/8, O1/2). Электроды, расположенные по средней ли-

нии, были исключены из анализа.

Статистическую обработку результатов проводили с

использованием программы Statistica 8, 10, StatSoft, USA.

Рассчитывали средние значения и стандартное отклонение.

Качественные клиническо-демографические показатели

анализировали с помощью критерия χ2 Пирсона с поправ-

кой Йетса, количественные – c помощью непараметриче-

ских критериев Вилкоксона и Манна–Уитни.

Для построения бинарной логистической модели ис-

пользовали статистический пакет SPSS 17, модуль Binary
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logistic regression, пошаговый метод Forward LR (метод по-

шагового включения на основе максимального правдоподо-

бия). Проверка адекватности моделей осуществлялась на

основе результатов ROC-анализа, путем оценки площади

под ROC-кривой и значений специфичности и чувстви-

тельности.

Результаты. На основании полученных данных был

проведен регрессионный анализ в виде бинарной логисти-

ческой регрессии для определения клинико-анамнестиче-

ских характеристик и показателей фоновой мощности био-

потенциалов ЭЭГ, ассоциированных с вероятностью нали-

чия УКН у пациентов с ИБС. 

Установлено, что большие значения мощности биопо-

тенциалов тета1-ритма при закрытых глазах во фронтальных

(FR_L_Z1_T1) и окципитальных (O_L_Z1_T1) отделах лево-

го полушария, альфа2-ритма при открытых глазах во фрон-

тальных отделах правого полушария (FR_R_O1_A2) и индек-

са тета/альфа-активности ЭЭГ (THAL_Z), а также меньшие

значения мощности тета2-ритма при закрытых глазах во

фронтальных отделах правого полушария (FR_R_Z1_T2) и

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

Таблица 1. К л и н и к о - д е м о г р а ф и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в  с  И Б С  в  з а в и с и м о с т и  
о т  н а л и ч и я  с и н д р о м а  У К Н  ( M ± σ )

Показатель                                                                                                 Пациенты с УКН (n=60)                   Пациенты без УКН (n=62)     p

Примечание. ФВ – фракция выброса; ВСА – внутренняя сонная артерия; ФК – функциональный класс; NYHA – New York Heart
Association.

Возраст, годы 57,4±5,81 57,0±5,04 0,72

ФВ левого желудочка, % 56,2±9,28 59,8±8,23 0,04

Длительность анамнеза ИБС, годы 3,2±3,99 4,5±4,50 0,32

Поражение коронарных артерий по шкале SYNTAX, баллы 24,0±8,95 21,7±8,01 0,15

Образование, n (%):
cреднее 55 (91) 34 (54) 0,00003
высшее 5 (9) 28 (46)

Стеноз ВСА <50%, n (%) 28 (47) 33 (53) 0,76

СД, n (%) 22 (37) 16 (26) 0,22

ФК по NYHA, n (%): 
II 48 (80) 52 (84)

0,58
III 12 (20) 10 (16)

ФК стенокардии, n (%):
I–II 35 (59) 40 (64)

0,6
III 25 (41) 22 (36)

Таблица 2. О с н о в н ы е  р е з у л ь т а т ы  р е г р е с с и о н н о г о  а н а л и з а  ф а к т о р о в ,  а с с о ц и и р о в а н н ы х  
с  в е р о я т н о с т ь ю  н а л и ч и я  У К Н  у  п а ц и е н т о в  с  И Б С

Показатель                             B                                              SE                                       Wald                                   Sig                          Exp (B)

Образование (Х1) -6,07 1,796 11,400 0,001 0,002

СД (Х2) 1,83 0,909 4,061 0,044 6,244

SYNTAX (Х3) 0,15 0,057 6,709 0,010 1,159

ТЦП  (Х4) 0,11 0,042 6,993 0,008 1,118

THAL_Z (Х5) 5,28 2,027 6,778 0,009 195,964

FR_L_Z1_T1 (Х6) 8,89 4,415 4,057 0,044 7274,196

O_L_Z1_T1 (Х7) 9,31 3,484 7,141 0,008 11060,093

T_L_O1_T1 (Х8) -21,45 5,872 13,347 0,000 0,0001

FR_R_Z1_T2 (Х9) -9,39 3,511 7,157 0,007 0,0001

FR_R_O1_A2 (Х10) 7,33 2,333 9,878 0,002 1531,424

Константа -14,01 4,294 10,646 0,001 0,000

Примечание. В – коэффициент регрессии; SE – стандартная ошибка; Wald – статистика Вальда; Sig – уровень значимости.
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тета1-ритма при открытых глазах в темпоральных отделах ле-

вого полушария (T_L_O1_T1) были ассоциированы с боль-

шей вероятностью наличия УКН у пациентов с ИБС. Тогда

как такие клинико-анамнестические характеристики, как

наличие у пациента высшего образования, отсутствие сахар-

ного диабета (СД) 2-го типа и меньшая тяжесть поражения

коронарного русла по шкале SYNTAX, сопровождались

меньшей вероятностью наличия УКН (табл. 2).

При пороге классификации 0,5 чувствительность мо-

дели равна 90,5%, а специфичность – 88,5%.

Для проверки работоспособности модели был прове-

ден ROC-анализ, основные результаты которого представ-

лены в табл. 3 и на рисунке. Площадь

под ROC-кривой равна 0,958, что го-

ворит о высоком качестве данной мо-

дели. 

Таким образом, разработанная

статистическая модель позволила вы-

явить взаимное влияние показателей

биоэлектрической активности и ряда

клинико-анамнестических парамет-

ров и определить категорию больных

ИБС с повышенной вероятностью

наличия УКН.

Обсуждение. В настоящей рабо-

те продемонстрирована диагностиче-

ская значимость индекса «тета/аль-

фа» и мощности биопотенциалов тета1-ритма во фронталь-

ных и окципитальных отделах левого полушария мозга для

выявления синдрома УКН у пациентов с ИБС. 

Изменение соотношения тета- и альфа-ритма в поль-

зу медленноволновой активности при регистрации ЭЭГ по-

коя было показано ранее у пациентов с болезнью Альцгей-

мера и деменцией сосудистого генеза [10, 13]. В нашей рабо-

те у пациентов с ИБС такие изменения биоэлектрической

активности выявлены еще на додементной стадии когни-

тивных нарушений.

Предполагается, что подобные перестройки мозговых

осцилляций связаны с ухудшением их регуляции, снижением

сложности и отражают расстройство процессов нейротранс-

миссии [13]. Высказывается также гипотеза, что уменьшение

показателей мощности биопотенциалов альфа-ритма в зад-

них областях коры у пациентов с УКН может быть связано с

нарушениями холинергической регуляции базальных отде-

лов переднего мозга, которое могло бы вызвать длительное

возбуждение в холинергических стволовых путях [12]. 

В то же время «замедление» фо-

новой ЭЭГ (увеличение мощности

биопотенциалов медленных ритмов)

было отмечено ранее в условиях ост-

рой или хронической ишемии мозга

[16, 17]. В нашей работе при анализе

клинико-анамнестических характе-

ристик в изучаемых группах обнару-

жено, что пациенты с УКН имели более низкий уровень

фракции выброса, а также тенденцию к большей тяжести

поражения коронарного русла по шкале SYNTAX по срав-

нению с пациентами без когнитивных нарушений. Кроме

того, степень поражения коронарного русла, оцененная

по данной шкале, являлась наряду с ЭЭГ показателями

одним из предикторов большей вероятности наличия

УКН. Это позволяет высказать предположение о том, что

у пациентов с ИБС даже при отсутствии клинически зна-

чимого поражения мозговых артерий имеется недостаточ-

ность мозгового кровоснабжения, которая приводит к ди-

сфункции нейронов коры, в результате чего происходят

негативные сдвиги в соотношении

тета- и альфа-активности уже на до-

дементной стадии когнитивных на-

рушений.

Изменения ЭЭГ-активности,

ассоциированные с наличием УКН,

были наиболее выражены в левом

полушарии мозга, доминирующем у

правшей. В исследовании С.Г. Буг-

ровой [17] у пациентов с дисцирку-

ляторной энцефалопатией наиболее

выраженные отклонения ЭЭГ также

наблюдали в доминирующем полу-

шарии, преимущественно в темен-

но-затылочных отведениях, где сни-

жалась мощность альфа-ритма. Т.А. Доброхотова и соавт.

[18] обнаружили, что при восстановлении после черепно-

мозговой травмы у правшей наблюдается волнообразный

процесс активации одного из полушарий, сопровождаю-

щийся ослаблением функционального состояния другого

полушария. Исходя из этого можно предположить, что уг-

нетение функционального состояния доминирующего по-

лушария с нарушением корковой ритмики и кортико-та-

ламических взаимодействий является нейрофизиологиче-

ской основой расстройства когнитивных функций у паци-

ентов с ИБС. 

Таким образом, показатели мощности биопотенциа-

лов тета1-ритма при закрытых глазах во фронтальных и ок-

ципитальных отделах левого полушария, а также индекс

«тета/альфа» наряду с такими клинико-анамнестическими

характеристиками, как образование, СД 2-го типа и степень

поражения коронарного русла, оцененная по шкале 

SYNTAX, ассоциируются у пациентов с ИБС с наличием

нарушений когнитивных функций.
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Цель исследования – оценка когнитивных функций у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа (СД2) и артериальной гипертен-

зией (АГ) и эффективности экстракта Гинкго билоба Egb 761®.

Пациенты и методы. Обследовано 120 пациентов с СД2 и 50 с АГ без осложнений, не переносивших инсульт и/или инфаркт мио-

карда, без активных жалоб на снижение памяти и других когнитивных функций. Критерии исключения: перенесенный инсульт

и/или инфаркт миокарда, клинически значимые заболевания периферических артерий и магистральных артерий головы, декомпен-

сация СД2, снижение уровня клубочковой фильтрации <60 мл/мин, наличие пролиферативной ретинопатии и иных эндокринных

заболеваний. Использовали следующие методы оценки когнитивных функций: краткую шкалу оценки психического статуса, мон-

реальскую шкалу оценки когнитивных функций, тест на зрительно-моторную координацию (части А и Б). 

Результаты и обсуждение. У 85% пациентов с СД2 выявлены когнитивные нарушения (КН): нарушение внимания, кратковремен-

ной памяти, скорости мышления. Из них 82,5% имели умеренное когнитивное снижение, 2,5% – деменцию. У 30% пациентов с АГ

диагностированы умеренные КН, у 10% – деменция. При этом выраженность КН у пациентов с СД2 была выше, чем у пациентов

с АГ. Прием Egb 761® 240 мг/сут в течение 3 мес оказал статистически значимое положительное влияние на когнитивные функ-

ции (улучшение кратковременной памяти, концентрации внимания, скорости мышления) и повседневную активность. 

Заключение. Авторы считают, что КН являются первым признаком энцефалопатии при СД2. Отмечено также, что СД2 оказы-

вает более выраженное влияние на когнитивные функции, чем АГ. Egb 761® может быть использован как эффективный препарат

для лечения КН при этих заболеваниях.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа; диабетическая энцефалопатия; когнитивные нарушения; когнитивные функции; ар-

териальная гипертензия; Egb 761®. 
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Когнитивные нарушения при сахарном диабете и артериальной гипертензии, возможность коррекции. Неврология, нейропсихиа-
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Cognitive impairment in diabetes mellitus and hypertension, a possibility of correction
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Objective: to evaluate cognitive functions in patients with type 2 diabetes mellitus (DM2) and hypertension and the efficacy of Ginkgo biloba

extract Egb 761®.

Patients and methods. 120 patients with DM2 and 50 hypertensive patients with no complications or a history of stroke and/or myocardial

infarction, without active complaints of hypomnesia and other cognitive functions were examined. The exclusion criteria were prior stroke

and/or myocardial infarction; clinically significant diseases of the peripheral arteries and major arteries of the head; DM2 decompensation;

glomerular filtration rate <60 ml/min; proliferative retinopathy; and other endocrine diseases. The investigators used the following methods for

the evaluation of cognitive functions: the Mini-Mental State Examination, the Montreal Cognitive Assessment, and the hand- eye coordination

test (Parts A and B).

Results and discussion. 85% of the patients with DM2 were found to have cognitive impairments (CI): disorders of attention, short-term 

memory, and thinking speed. Out of them, 82.5% had moderate CI and 2.5% had dementia. 30% of the hypertensive patients were diagnosed

as having moderate CIs and 10% had dementia. At the same time, the degree of CI was higher in the patients with MD2 than in those with

hypertension. The use of Egb 761® 240 mg/day for 3 months had a statistically significant positive impact on cognitive functions (improvements

in short-term memory, concentration, and thinking speed) and everyday activity. 

Conclusion. The authors consider that CIs are the first sign of encephalopathy in DM2. It is also noted that DM2 has a more pronounced impact
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Когнитивные функции рассматриваются как один из

наиболее тонких маркеров церебральной дисфункции, поз-

воляющий диагностировать нарушения на доклинической

стадии, т. е. до появления стойкой «органической» симпто-

матики [1–4]. 

Сахарный диабет (СД) – метаболическое заболевание,

имеющее, по определению ВОЗ и ООН, эпидемический ха-

рактер роста. СД 2-го типа (СД2) вызывает много осложне-

ний (нефропатия, ретинопатия, ангиопатия, полиневропа-

тия), которые подробно изучены и хорошо диагностируют-

ся врачами [5, 6]. Церебральная дисфункция при СД2, не-

смотря на длительную историю существования термина

«диабетическая энцефалопатия» [7, 8], изучена недостаточ-

но. Ряд исследований подтверждает, что когнитивный де-

фицит является одним из первых признаков страдания го-

ловного мозга при СД [9–13]. 

Целью исследования явилось изучение состояния ког-

нитивных функций при СД2 и артериальной гипертензии

(АГ) и эффективности стандартизированного экстракта

Гинкго билоба Egb 761® (танакан) в их коррекции.

Пациенты и методы. 120 пациентов с СД2 составили

группу СД2: 70 женщин и 50 мужчин, средняя продолжи-

тельность заболевания – 10,84±8,2 года, средний индекс

массы тела – 32,62±5,49, уровень глюкозы крови натощак –

7–10 ммоль/л, через 2 ч после еды – 10–15 ммоль/л, уро-

вень гликированного гемоглобина – 6,5–7%. 

Критерии включения: диагностированный СД2, стадия

компенсации, возраст 40–75 лет, отсутствие активных жа-

лоб на нарушения памяти или иных когнитивных функций

со стороны пациента и его родственников. Критерии исклю-

чения: перенесенный инсульт и/или инфаркт миокарда,

клинически значимые заболевания периферических арте-

рий и магистральных артерий головы, декомпенсация СД2,

снижение клубочковой фильтрации <60 мл/мин, наличие

пролиферативной ретинопатии и иных эндокринных забо-

леваний.

У 50 (90%) пациентов с СД2 диагностирована сопутст-

вующая АГ. Эти пациенты включены во вторую группу

(группа АГ): 35 женщин и 15 мужчин с АГ, которые по пара-

метрическим показателям соответствовали группе СД2. 

Критерии включения: наличие АГ, отсутствие активных

жалоб на нарушения памяти или иных когнитивных функ-

ций со стороны пациента и его родственников. Критерии

исключения: перенесенный инсульт

и/или инфаркт миокарда, клиниче-

ски значимые заболевания перифе-

рических артерий и магистральных

артерий головы, наличие эндокрин-

ных заболеваний.

Исследование проведено в со-

ответствии с Хельсинкской деклара-

цией, принятой в июне 1964 г. (Хель-

синки, Финляндия) и пересмотрен-

ной в октябре 2000 г. (Эдинбург, Шот-

ландия), одобрено этическим коми-

тетом Казанской государственной

медицинской академии. От каждого

пациента получено информирован-

ное согласие.

При нейропсихологическом ис-

следовании использовали краткую

шкалу оценки психического статуса (КШОПС). Оценка ре-

зультатов по этой шкале: 28–30 баллов – нет нарушений

когнитивных функций, 24–27 баллов – умеренные когни-

тивные нарушения (КН), 20–23 балла – деменция легкой

степени, 11–19 баллов – деменция умеренной степени,

0–10 баллов – тяжелая деменция [4, 14]. Также применяли

Монреальскую шкалу оценки когнитивных функций

(Montreal Cognitive Assessment, MoCA-тест); результат <26

баллов расценивался как когнитивное снижение [4, 15, 16].

Использовали тест на зрительно-моторную координацию

(Trail Making Test, TMT). Оценка результатов части А теста

(ТМТ-А): до 78 с – нет нарушений, >78 с – снижение скоро-

сти мышления; части Б (ТМТ-Б): до 273 с – норма, >273 с –

снижение скорости мышления [4, 17]

Полученные результаты обработаны с помощью про-

граммы Statistica 6.0. Для оценки выборок использована

описательная статистика, данные представлены в виде

средних значений и среднеквадратических отклонений.

Поскольку выборки были несвязанными и имели распре-

деление, отличное от нормального, для сравнения двух

групп использован непараметрический критерий Ман-

на–Уитни (U-тест), для оценки корреляции – метод

Спирмена с указанием уровня корреляции (p) и силы кор-

реляции (r). Для сравнения результатов до и после лечения

пациентов использован непараметрический критерий

Вилкоксона [18, 19].

69 пациентам СД2 и 11 пациентам АГ, имеющим ког-

нитивные нарушения, был назначен стандартизированный

экстракт Гингко билоба Egb 761® в дозе 120 мг 2 раза в день

утром и днем ежедневно в течение 3 мес, 30 пациентов со-

ставили в группу контроля. Повторное тестирование прово-

дилось через 1, 2 и 3 мес после начала лечения. 

Результаты. В группе СД2 показатели КШОПС соста-

вили 26,04±1,87 баллов, МоСА-теста – 22,05±3,45 баллов,

ТМТ-А – 73,61±21,47 с, ТМТ-Б – 138,7±68,41 с. В группе

АГ получены следующие результаты: КШОПС – 26,93±1,75

баллов, МоСA-тест – 23,85±2,47 баллов, ТМТ-А – 82±21,5 с,

ТМТ-Б – 201,5±22,8 с (рис. 1).

Выявлены значимые различия между всеми показате-

лями у пациентов групп СД2 и АГ, выраженность КН не за-

висела от длительности СД2 (р=0,09) и АГ (р=0,1).

На фоне приема EGb 761® число пациентов, имевших

сниженные показатели когнитивных функций, уменьша-

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

Рис. 1. Сравнение выраженности КН у пациентов с СД2 и АГ. p<0,01 для всех 
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лось. Показатели КШОПС и MoCA-

теста увеличивались по мере продол-

жения терапии: после 3 мес лечения

они были достоверно выше, чем пос-

ле 1-го и 2-го месяцев лечения

(КШОПС – p=0,00029, p=0,00004;

MoCa-тест – p=0,00004, p=0,0022).

На повышение показателей повлияло

улучшение кратковременной памяти,

внимания и зрительно-конструктив-

ных навыков (рис. 2, 3). 

Количество пациентов с СД2,

которые выполнили задание ТМТ-Б

более чем за 278 с, увеличивалось от

1-го к 3-му месяцу. Причина этого в

том, что исходно не смог выполнить

ТМТ-Б 31 пациент, через 1 мес лече-

ния – 28, через 2 мес – 17 и через 

3 мес – 13. Таким образом, общие

показатели в этой группе несколько

ухудшились из-за того, что пациен-

ты, которые первично не выполни-

ли тест (и не были включены в рас-

четы времени выполнения теста),

смогли сделать это в процессе лече-

ния, хотя их показатели и не дости-

гали нормы: через 1 мес лечения 

3 пациента выполнили тест со сред-

ним результатом 286,5±8,66 с, через

2 мес – 14 (311±27,54 с) и через 

3 мес – 18 (308,43±26,47 с). Резуль-

таты ТМТ имели тенденцию к улуч-

шению по мере лечения, но разли-

чия между исходными данными и

показателями в процессе лечения

статистически недостоверны

(р>0,05). 

В группе АГ через 3 мес отмече-

ны статически значимое улучшение

показателей КШОПС (кратковре-

менной памяти, концентрации вни-

мания и речевой функции), отсутст-

вие значимой динамики ориентации

в пространстве и времени и воспри-

ятии, показателей МоСА-теста (зри-

тельно-конструктивных функций,

внимания, речи и отсроченного вос-

произведения; рис. 4, 5).

В отличие от группы СД2 время

выполнения ТМТ-Б у пациентов с АГ

уменьшилось, что связано с исход-

ным отсутствием среди них пациен-

тов, которые не смогли выполнить

тест. Данные до и через 3 мес лечения

имеют статистически значимые раз-

личия (p<0,001). 

Кроме улучшения когнитивных

функций, все пациенты с СД2 и АГ

отметили улучшение трудоспособно-

сти, настроения, качества сна и

стрессоустойчивости. 

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

Рис. 2. Количество пациентов с СД2, имевших баллы по КШОПС ниже нормы, до и

через 3 мес лечения. Здесь и на рис. 4: ОВ – ориентация во времени, ОП – ориен-

тация в пространстве, Восп – восприятие, КВ – концентрация внимания, 

РЧП – речь, чтение, письмо. Здесь и на рис. 3: *p<0,02
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Рис. 3. Количество пациентов с СД2, имевших баллы MoCa-теста ниже нормы, до

и через 3 мес лечения. Здесь и на рис. 5: ЗКН – зрительно-конструктивные навыки,

Нзв – называние, Вн – внимание, Абстр – абстракция, ОВ – отсроченное воспро-

изведение, Ориент – ориентация во времени и в пространстве
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Рис. 4. Количество пациентов с АГ, имевших баллы по КШОПС ниже нормы, 

до и через 3 мес лечения. Здесь и на рис. 5: *p<0,01
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У 5% пациентов с СД2, не полу-

чавших EGb 761®, через 3 мес выявле-

но снижение показателей когнитив-

ных тестов на 1 балл за счет ухудше-

ния кратковременной памяти, у 95%

пациентов показатели остались таки-

ми же, как и до лечения. 

Обсуждение. Сочетание СД2 и

АГ оказывает более значимое нега-

тивное влияние на когнитивные

функции, чем только АГ. Отсутствие

иных сосудистых факторов риска в

обеих группах, признаков актуальной

сосудистой патологии головного моз-

га (в том числе по данным 1,5 Тл маг-

нитно-резонансной томографии) по-

зволяет с достаточной степенью уверенности предполо-

жить, что метаболические расстройства при СД2 приводят к

поражению головного мозга независимо от других факто-

ров, в основном за счет высокой чувствительности нейро-

нов к нарушению обмена глюкозы и возрастания инсулино-

резистентности ткани головного мозга. Нарушение когни-

тивных функций может быть клиническим маркером энце-

фалопатии при СД (диабетическая энцефалопатия), что по-

зволяет диагностировать эту патологию на раннем этапе. АГ

также может вызывать когнитивное снижение [20–22], но

при СД2 когнитивные функции страдают чаще и в большей

степени, что указывает на более значимое повреждающее

влияние метаболических нарушений на ткань головного

мозга по сравнению с нарушениями при АГ. 

В настоящее время имеется большое число экспери-

ментальных и клинических наблюдений, показывающих вы-

сокую эффективность EGb 761® как универсального цито-

протектора [23, 24]. По данным нашего исследования, 

Egb 761® является перспективным для лечения диабетической

энцефалопатии, в частности когнитивного дефицита, кото-

рый статистически значимо уменьшается через 3 мес терапии.

Таким образом, КН установлены у большинства боль-

ных СД2 и АГ, при этом их выраженность у пациентов с СД2

больше, чем у пациентов с АГ. Egb 761® оказывает положи-

тельное влияние на когнитивные функции при СД2 и АГ,

что способствует улучшению выполнения врачебных назна-

чений, снижению количества осложнений и повышению

качества жизни пациентов.
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Этилметилгидроксипиридина сукцинат (ЭМГПС) используется в терапии ишемического инсульта. Для лучшего понимания усло-

вий, которые могут влиять на клиническую эффективность ЭМГПС, необходима максимально полная информация о молекуляр-

ных механизмах его действия. 

Целью исследования был сравнительный анализ свойств ЭМГПС с использованием новейшего направления постгеномной фармако-

логии – хемореактомного моделирования. В качестве молекул сравнения (контрольные молекулы) использовали янтарную кислоту

и цитиколин. 

Материал и методы. Биологическую активность исследуемой молекулы (моделирование профиля сродства исследуемой молеку-

лярной структуры к различным белкам протеома) оценивали с помощью хемореактомного анализа. Для проведения хемоинформа-

ционного анализа был разработан новый математический метод, основанный на комбинаторной теории разрешимости. 

Результаты и обсуждение. Хемореактомное моделирование показало, что ЭМГПС может являться агонистом ацетилхолиновых

и ГАМК1- рецепторов, а также каннабиоидного рецептора 2-го типа. Противовоспалительное действие молекулы ЭМГПС может

осуществляться за счет ингибирования синтеза провоспалительных простагландинов. От молекул сравнения (цитиколин и янтар-

ная кислота) ЭМГПС отличает более высокая безопасность (более слабое влияние на серотониновые и опиоидные рецепторы,

меньшая степень взаимодействия с Erg-каналами, ферментами моноаминооксидазой и цитохромом CYP1A1). Прогнозируемые

свойства молекулы ЭМГПС вносят существенный вклад в его нейропротективный эффект. 

Заключение. Результаты хемореактомного анализа позволили раскрыть не только достаточно неожиданные механизмы дейст-

вия ЭМГПС, но и механизмы его синергидного действия с пиридоксином и магнием. Благодаря сочетанию ЭМГПС с пиридоксином

и магнием происходит усиление антиоксидантного, противосудорожного, стресс- и нейропротекторного, ноотропного и анксио-

литического эффектов ЭМГПС посредством активации пиридоксин-зависимых и магний-зависимых белков.

Комбинация ЭМГПС c пиридоксином и магнием способствует также усилению гемодинамического, антитромботического, анти-

агрегантного, антикоагулянтного действия, активизирует процессы обезвреживания гомоцистеина, противовоспалительную за-

щиту, снижает риск проаритмических эффектов.

Ключевые слова: этилметилгидроксипиридина сукцинат; хемореактомный анализ; биоинформатика; прогнозирование.
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Chemoreactome analysis of ethylmethylhydroxypyridine succinate
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Ethylmethylhydroxypyridine succinate (EMHPS) is used in the therapy of ischemic stroke. A more complete understanding of the conditions

that can affect the clinical efficacy of EMHPS needs the most complete information about its molecular mechanisms of action. 

Objective: to comparatively analyze the properties of EMHPS using the newest area of postgenomic pharmacology – chemoreactome simula-

tion. Succinic acid and citicoline were used as the molecules of comparison (control molecules).

Material and methods. Chemoreactome analysis was employed to assess the biological activity of a test molecule (simulation of the affinity pro-

file of the examined molecular structure for various proteome proteins). A new mathematical method based on the combinatorial theory of 

solvability was devised for chemoinformational analysis.

Results and discussion. Chemoreactome simulation has shown that EMHPS may be an agonist of acetylcholine and GABA receptors, as well as

that of cannabinoid receptor type 2. The anti-inflammatory effect of an EMHPS molecule may be due to the inhibition of synthesis of proin-

flammatory prostaglandins. Its higher safety (a weaker effect on serotonin and opioid receptors and lower interaction with Erg channels and the

enzymes monoamine oxidase and cytochrome CYP1A1) distinguish EMHPS from the molecules of comparison (citicolne and succinic acid).

The predicted properties of the molecule of EMHPS make a substantial contribution to its neuroprotective effect.

Хемореактомный анализ сукцината 
этилметилгидроксипиридина
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1ГАМК – гамма-аминомасляная кислота.
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Этилметилгидроксипиридина сукцинат (ЭМГПС) яв-

ляется действующим началом ряда препаратов, в частности

МексиВ 62. ЭМГПС включен в Перечень жизненно необхо-

димых и важнейших лекарственных препаратов (ЖНВЛП)

под кодом АТХ N07XX «Прочие препараты для лечения за-

болеваний нервной системы» [1]. Препараты на основе

ЭМГПС выпускаются в разных лекарственных формах

(капсулы, таблетки, растворы для внутривенного или внут-

римышечного введения). Предполагается, что ЭМГПС ока-

зывает положительное влияние на состояние пациентов с

ишемией головного мозга за счет повышения синтеза АТФ,

антиоксидантного, антигипоксического, ноотропного, ан-

титромботического, антиконвульсантного, анксиолитиче-

ского действия и др. [2].

Выраженность клинических эффектов ЭМГПС у паци-

ентов зависит от индивидуальных вмешивающихся факторов.

Например, недостаточность магния (E61.2 по МКБ-10) и тем

более гипомагниемия (уровень магния в плазме крови <0,8

ммоль/л) могут  существенно снизить развитие антиконвуль-

сантного эффекта ЭМГПС, так как магний необходим для ре-

гуляции нервно-мышечной проводимости [3].  Гипомагние-

мия встречается в среднем у 54% пациентов многопрофиль-

ных стационаров и у 80–100% пациентов с инсультом, сахар-

ным диабетом или ишемической болезнью сердца [3]. Другой

пример: клиническая картина недостаточности магния (в ча-

стности, на фоне недостаточности пиридоксина, E53.1 по

МКБ-10) характеризуется не только повышенным риском

тромбообразования, но и тревожностью, эмоциональной не-

устойчивостью, склонностью к депрессиям. Недостаточность

пиридоксина отмечается у 47% пациентов многопрофильных

стационаров, а сочетание гипомагниемии и недостаточности

пиридоксина – у 20% пациентов [3]. Соответственно, у паци-

ентов, получающих ЭМГПС на фоне недостаточности пири-

доксина и магния, не следует ожидать выраженного анксио-

литического или антидепрессивного эффекта. Важно отме-

тить, что реабилитация пациентов после инсульта существен-

но осложняется так называемой постинсультной депрессией

[4]. Общеизвестно, что депрессивные состояния сопровожда-

ются выраженной гипомагниемией [5].

Для лучшего понимания условий, которые могут вли-

ять на клиническую эффективность ЭМГПС, необходима

максимально полная информация о молекулярных меха-

низмах его действия. Считается, что основными механизма-

ми действия ЭМГПС являются антиоксидантный эффект и

активация синтеза АТФ. Однако этими механизмами нель-

зя в принципе объяснить наличие у ЭМГПС антигипокси-

ческого, ноотропного, антиконвульсантного и тем более ан-

ксиолитического эффекта. Кроме того, ЭМГПС модулирует

активность сигнальных ферментов аденилатциклазы, аце-

тилхолинэстеразы, рецепторов бензодиазепинов, ГАМК,

ацетилхолина [6]. Хотя ЭМГПС не

является «витамером» витамина В6

(молекула ЭМГПС не синтезируется

в организме), ЭМГПС, подобно вита-

мину В6,  улучшает микроциркуля-

цию и реологические свойства крови,

уменьшает агрегацию тромбоцитов и

оказывает гиполипидемическое дей-

ствие [7]. Очевидно, что перечислен-

ные эффекты не могут быть обуслов-

лены только «антиоксидантным эф-

фектом», синтезом АТФ и др. 

Целью настоящей работы явил-

ся сравнительный анализ свойств

ЭМГПС с использованием новейше-

го направления постгеномной фармакологии – хемореак-

томного моделирования. В соответствии с постгеномной

парадигмой молекула любого лекарственного средства

«мимикрирует» под определенные метаболиты (вследствие

наличия того или иного сходства химической структуры)

и, связываясь с теми или иными белками протеома, оказы-

вает соответствующие данному лекарству эффекты (как

позитивные, так и негативные) [8]. Это и позволяет вы-

явить хемореактомный анализ. В качестве молекул сравне-

ния (контрольные молекулы) для анализа использовали

янтарную кислоту и цитиколин. Анализ проведен с ис-

пользованием новейших технологий машинного обучения

[9–16], разрабатываемых в научной школе Журавлева–Ру-

дакова [10–14]. Молекулы сравнения выбраны по прин-
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2Паспорт субстанции ЭМГПС № 461, № серии: 4610915.

Рис. 1. Химические формулы исследованных молекул

Янтарная кислота (сукцинат-анион)

ЭМГПС

Цитиколин

Conclusion. The results of chemoreactome analysis could reveal not only quite unexpected mechanisms of action of EMHPS, but also its 

mechanisms of synergic action with pyridoxine and magnesium. Owing to a combination of EMHPS with pyridoxine and magnesium, there is

an increase in the antioxidant, anticonvulsant, stress- and neuroprotective, nootropic, and anxiolytic effects of EMHPS via activation of pyri-

doxine-dependent and magnesium-dependent proteins.

The combination of EMHPS with pyridoxine and magnesium also contributes to the potentiation of hemodynamic, antiplatelet, antiaggregant, and

anticoagulant actions, activates homocysteine neutralization and anti-inflammatory protection, and decreases the risk of proarrhythmic effects.

Keywords: ethylmethylhydroxypyridine succinate; chemoreactome analysis; bioinformatics; prediction.

Contact: Olga Alekseevna Gromova; unesco.gromova@gmail.com
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ципу схожести фармакологических эффектов и частичной

схожести химической структуры. 

Материал и методы. Хемоинформатика – область ис-

следований на стыке структурной химии, фармакологии и

биоинформатики, в которой взаимосвязи типа «химическая

структура» – «свойство вещества» исследуются методами

современной информатики. Хемоинформационный анализ

позволяет найти молекулы, схожие с исследуемой и, соот-

ветственно, предположить физиологические, фармакологи-

ческие и другие свойства исследуемой молекулы на основе

имеющейся информации о свойствах молекул, наиболее

близких к ней по структуре. 

Особый подраздел хемоинформатики – хемореактом-

ный анализ – направлен на оценку биологических активно-

стей исследуемой молекулы (в частности, моделирование

профиля сродства исследуемой молекулярной структуры к

различным белкам протеома). В настоящей работе проведен

сравнительный хемореактомный анализ молекул ЭМГПС в

сравнении с контрольными молекулами (янтарная кислота

и цитиколин; рис. 1).

Для проведения хемоинформационного анализа был

разработан новый математический метод, основанный на

комбинаторной теории разрешимости [9–12]. Тестирование

метода на случайных выборках попарно различных структур

молекул из базы данных PubChem [17] показало целесооб-

разность использования «химического расстояния» между

двумя произвольными молекулами , что и было применено

для решения задачи поиска молекул, структурно схожих с

ЭМГПС. Хемореактомное исследование проводили на ос-

новании анализа химических расстояний dz между ЭМГПС

или молекулами сравнения с молекулами в базе данных

PubChem, после чего рассчитывали оценки биологических

активностей исследуемых молекул. 

Результаты и обсуждение. С использованием метода

хемоинформационного анализа были проведены сравнения

химической структуры ЭМГПС с молекулами в базе данных

метаболома человека и с молекулами в базах данных лекар-

ственных средств. В качестве модели метаболома человека

использовали более 40 000 соединений, приведенных в базе

данных метаболома человека (Human Metabolome Database,

HMDB) [18]. В эту базу включено большинство соедине-

ний, измеряемых в плазме крови человека, а также ряд ле-

карственных средств и их метаболитов. 

Хемоинформационный поиск схожих с ЭМГПС моле-

кул позволил сделать несколько важных выводов. Во-пер-

вых, практически все схожие с ЭМГПС молекулы были най-

дены в растительных экстрактах (алкалоиды шелковицы,

иминосахара гречки, отличительной чертой последних мо-

лекул является включение в кольцо атома азота вместо ато-

ма кислорода, и др.). Во-вторых, многие из этих молекул ха-

рактеризуются известными гипогликемическим и антидиа-

бетическим эффектами (в частности, благодаря ингибирова-

нию альфа-глюкозидаз, что способствует снижению уровня

глюкозы в крови). В-третьих, эти схожие с ЭМГПС молеку-

лы природного происхождения характеризуются и другими

свойствами: поддержка микробиоты, антибактериальный

эффект, взаимодействие с ацетилхолиновыми рецепторами,

вазодилаторное действие и др. Эти свойства молекул расти-

тельного происхождения были подтверждены для молекулы

ЭМГПС в ходе хемореактомного моделирования.

Хемореактомное моделирование показало, что

ЭМГПС может являться агонистом ацетилхолиновых ре-

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

Таблица 1. Р е з у л ь т а т ы  х е м о р е а к т о м н о г о  м о д е л и р о в а н и я  а ц е т и л х о л и н е р г и ч е с к и х  с в о й с т в  
м о л е к у л ы  ЭМ Г П С

Биологическая активность                                       Константа             ЭМГПС             Цитиколин             Янтарная кислота             Ошибка*

Увеличение уровня миоинозитола – 28 15 13 10
при воздействии на М3-мускариновые 
рецепторы ацетилхолина, %

Ингибирование M4-мускаринового – 22 21 3 -3
рецептора ацетилхолина, % 

Агонист α4β2-никотинового рецептора EC50 641 1693 1976 412
ацетилхолина человека 
(увеличение потока кальция), нМ

*Ошибка использованной модели (здесь и в табл. 2–6).

Таблица 2. Р е з у л ь т а т ы  х е м о р е а к т о м н о г о  м о д е л и р о в а н и я  с в о й с т в  м о л е к у л ы  ЭМ Г П С  
к а к  а г о н и с т а  ГАМ К - р е ц е п т о р о в

Биологическая активность                                       Константа             ЭМГПС             Цитиколин             Янтарная кислота             Ошибка

Модуляция субмаксимального (ЕС20) – 68 26 14 21
ответа на стимуляцию ГАМК-рецепторов 
ГАМКА типа α2, β3, γ2, % 

Величина пикового тока при воздействии – 305 126 100 33
1 мкМ ГАМК + 1 мкМ вещества 
относительно контроля, % (модель 1)

Величина пикового тока при воздействии – 222 136 179 218
1 мкМ ГАМК + 1 мкМ вещества 
относительно контроля, % (модель 2)
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цепторов (улучшение памяти) и ГАМК-рецепторов (умень-

шение боли, релаксация, снижение уровня тревоги, купи-

рование лекарственной зависимости), а также каннабиоид-

ного рецептора 2-го типа – СВ2 (регуляция избыточного

аппетита, профилактика метаболического синдрома, са-

харного диабета 2-го типа, уменьшение кожного зуда).

ЭМГПС является более сильным агонистом М3-мускари-

новых рецепторов ацетилхолина, чем молекулы сравне-

ния (табл. 1). Активация M3-мускариновых рецепторов

приводит к стимуляции путей выживания нейронов

ERK1/2. Активация каскада ERK1/2 тормозит апоптоз

нейронов, что сопровождается нейропротекторным эф-

фектом [19]. Активация α4β2-никотиновых ацетилхолино-

вых рецепторов, опосредующих процессы пре- и постси-

наптического возбуждения холинергических синапсов,

характеризуется нейропротекторными эффектами (в част-

ности, способствует улучшению внимания) [20]. Потен-

циальное ингибирование молекулой ЭМГПС М4-муска-

риновых рецепторов ведет к стимулированию ГАМКерги-

ческой трансмиссии [21]. 

По данным хемореактомного анализа, молекула

ЭМГПС является лучшим агонистом ГАМК-рецепторов,

чем молекулы сравнения (табл. 2). Например, ЭМГПС по-

вышает субмаксимальный ответ на стимуляцию ГАМКА-ре-

цепторов типа α2, β3, γ2 на 68%, в то время как цитиколин –

на 26%, а янтарная кислота – всего на 14%. Активация

ГАМК-рецепторов специфическими агонистами вызывает

нейропротекторный эффект в моделях поражения нейро-

нов бета-амилоидом и способствует нейропротекции тка-

ней мозга в моделях спонтанной гипертонии [22]. ГАМК –

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

Таблица 3. Р е з у л ь т а т ы  х е м о р е а к т о м н о г о  м о д е л и р о в а н и я  п р о т и в о в о с п а л и т е л ь н ы х  с в о й с т в  
м о л е к у л ы  ЭМ Г П С

Биологическая активность                                       Константа             ЭМГПС             Цитиколин             Янтарная кислота             Ошибка

Примечание. ИЛ – интерлейкин.

Ингибирование ЦОГ2 человека – 44 22 12 -5
(снижения продукции ПГE2, 10 мкМ), %

Ингибирование 5-липоксигеназы – 77 45 37 25
человека (1 мМ), %

Ингибирование 5-липоксигеназы – 65 8 8 -24
нейтрофилов человека (10 мкМ), %

Ингибирование ИЛ1β-индуцированной – 25 5 5 -53
продукции ПГE2, %

Ингибирование ЦОГ2, нМ IC50 75 320 265 109

Сродство к α-рецептору ретиноидов, нМ Ki 2498 369 2539 77

Таблица 4. Р е з у л ь т а т ы  х е м о р е а к т о м н о г о  м о д е л и р о в а н и я  э к с п е р и м е н т а л ь н ы х  п р о т и в о в о с п а л и -
т е л ь н ы х  э ф ф е к т о в  м о л е к у л ы  ЭМ Г П С

Биологическая активность, %                                  Константа ЭМГПС             Цитиколин             Янтарная кислота             Ошибка

Примечание. ФНОα – фактор некроза опухоли α; ЛПС – липополисахариды (бактерий).

Ингибирование ФНОα-активированного – 61 21 14 46
NF-kB (50 мкМ)

Противовоспалительная активность – 47 22 22 39
как ингибирование ЛПС-индуцированной 
продукции ФНОα (10 мкМ)

Противовоспалительная активность – 21 12 19 10
как ингибирование каррагинан-
индуцированного отека лапы крыс 
(0,029 ммоль/кг, перорально) 
по сравнению с контролем

Противовоспалительная активность – 33 21 15 -10
как ингибирование каррагинан-
индуцированного отека лапы крыс 
(100 мг/кг, перорально)

Ингибирование острого формалин-
индуцированного воспаления – 65 42 44 76
(10 мг/кг, перорально)

Противовоспалительная активность – 61 – 24 -4
на модели адъювантного артрита (25 мг/кг)
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основной тормозной медиатор в нервной системе, способ-

ствует релаксации мышц. Активация ГАМК-рецепторов

приводит к уменьшению боли, купированию лекарствен-

ной зависимости и снижению уровня тревоги. Выживание

нейронов при активации ГАМК-рецепторов осуществляет-

ся, в частности, за счет усиленного фосфорилирования со-

ответствующих сигнальных белков в каскадах выживания

нейронов Akt (РКА) и ERK1/2 [23].

Хемореактомный анализ показал, что молекула

ЭМГПС практически не вмешивается в модуляцию серото-

нинергической активности, в то время как контрольные мо-

лекулы могут сильнее влиять на серотонинергическую ак-

тивность. Так, константы ингибирования (Ki) серотонино-

вых рецепторов различных типов были выше именно для

ЭМГПС. Например, существенное ингибирование связы-

вания 5-НТ3-серотонинового рецептора будет осуществ-

ляться при гораздо более высоких концентрациях ЭМГПС

(Ki – 1142 нМ), чем в случае молекул сравнения (цитико-

лин: Ki – 281 нМ; янтарная кислота: Ki – 95 нМ). Большая

нейтральность ЭМГПС по отношению к серотониновым

рецепторам означает, что в случае воздействия ЭМГПС ко-

лебания настроения (в том числе депрессивные состояния,

тревожность и др.) менее ожидаемы.

Хемореактомное моделирование связывания моле-

кулы ЭМГПС с другими рецепторами нейротрансмитте-

ров позволило установить, что ЭМГПС может более эф-

фективно активировать СВ2-рецептор, чем молекулы

сравнения (показатель активации для ЭМГПС – 16%, для

янтарной кислоты – 9%, для цитиколина – всего 6%). Се-

лективные агонисты рецепторов CB2 перспективно ис-

пользовать для терапии аллодинии и невропатической бо-

ли [24, 25]. Экспериментальные исследования показали,

что активация рецепторов CB2 тормозит прогрессирова-

ние заболевания в моделях бокового амиотрофического

склероза (БАС) [26] и повышает выживание животных с

БАС [27]. Нейропротекторные эффекты, ассоциирован-

ные с активацией рецепторов CB2, обусловлены как имму-

номодуляцией и снижением воспаления [28, 29], так и

нейротрофическим действием (усиление роста нейро-

нальных клеток-предшественников) [30].

Хемореактомное моделирование экспериментальных

неврологических эффектов подтверждает противосудорож-

ную активность молекулы ЭМГПС, установленную в экспе-

риментальных и клинических исследованиях [31]. Результа-

ты хемореактомного моделирования неврологических эф-

фектов ЭМГПС не противоречат возможным нейротрофи-

ческим эффектам молекулы, следующим из активации мо-

лекулой ЭМГПС ацетилхолиновых, ГАМК- и CB2-рецепто-

ров (см. выше). Так, ЭМГПС может ингибировать образова-

ние и агрегацию бета-амилоида, а также избыточную актив-

ность сигнального фермента GSK3B. Ингибирование

GSK3B, в частности, соответствует стимулированию роста

аксонов и регенерации нервной ткани [32].

Хемореактомное моделирование ЭМГПС показало

более выраженное противовоспалительное действие моле-

кулы благодаря ингибированию синтеза провоспалитель-

ных простагландинов – ПГ (в частности, ПГЕ2) посредст-

вом частичного ингибирования ферментов циклооксигена-

зы 2 (ЦОГ2) и 5-липоксигеназы (табл. 3). При ишемических

процессах в мозге происходит интенсивный распад фосфо-

липидов нейрональных мембран и вырабатываются провос-

палительные эйкозаноиды (ПГЕ2, тромбоксаны и др.). Эти

эйкозаноиды не только стимулируют процессы воспаления,

но и усиливают боль и тромбообразование. Частичное инги-

бирование ЦОГ2 посредством ЭМГПС в отличие от исполь-

зования таких специфических и сильных ингибиторов

ЦОГ2, как ацетилсалициловая кислота, существенно сни-

жает риск формирования геморрагических осложнений.

Результаты изучения в эксперименте противовоспа-

лительных эффектов подтверждают данные хемореактом-

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

Таблица 5. Р е з у л ь т а т ы  х е м о р е а к т о м н о г о  м о д е л и р о в а н и я  г е м о д и н а м и ч е с к и х  с в о й с т в  м о л е к у л ы
ЭМ Г П С

Биологическая активность                                       Константа             ЭМГПС             Цитиколин             Янтарная кислота             Ошибка

Примечание. PPAR – активированный рецептор пролифераторов пероксисом; в/в – внутривенное введение.

Ингибирование коллаген-индуциро- – 76 9 6 30
ванной агрегации тромбоцитов 
(50 мкг/мл), %

Ингибирование коагуляционного Ki 16 133 59 47
фактора 10a, мкмМ

Антитромбиновая активность – 154 117 105 57
(1 мг/кг в/в), с

Увеличение всасывания глюкозы EC50 262 956 472 -17
в инсулинорезистентных клетках 
HepG2, нМ 

Экскреция глюкозы с мочой – 535 656 823 -203
(при использовании дозы 
100 мг/кг per os), мг/сут 

Агонист рецептора PPARα при – 152 89 192 40
сравнении с гемфиброзилом, %

Снижение уровня холестерина – 29 9 0 1
в сыворотке у крыс (100 мг), %
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О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  И  М Е Т О Д И К И

ного моделирования противовоспалительных свойств

ЭМГПС. В частности, ЭМГПС будет более эффективен для

ингибирования каррагинан-индуцированного отека, фор-

малин-индуцированного воспаления, адъювантного артри-

та (в экспериментальной модели) по сравнению с контроль-

ными молекулами (табл. 4). Сочетание противовоспали-

тельного, нейропротекторного и нейротрофического дейст-

вия молекулы ЭМГПС может вносить существенный вклад

в лечение ишемии головного мозга.

Результаты хемореактомного моделирования ЭМГПС

свидетельствуют о более выраженном гемодинамическом

потенциале молекулы ЭМГПС по сравнению с контроль-

ными веществами (табл. 5). Так, ЭМГПС характеризуется

более выраженным ингибированием (76%) коллаген-инду-

цированной агрегации тромбоцитов (контрольные молеку-

лы – не более 9%) и ингибированием ко-

агуляционного фактора Хa (Ki – 16 мкМ,

контроль – более 50 мкМ). 

Кроме того, ЭМГПС воздействует

на увеличение всасывания глюкозы в

клетках при гораздо меньших концент-

рациях, чем контрольные молекулы

(EC50 – 262 нМ, для контрольных моле-

кул – более 400 нМ). Улучшение всасы-

вания и метаболизма глюкозы клетками

способствует нормализации уровня глю-

козы в крови и снижению уровня холе-

стерина (см. табл. 5).

Данные хемореактомного анализа

позволяют предположить, что основой

гипогликемического действия ЭМГПС

является активация молекулой PPAR-

рецепторов (см. табл. 5). Белки-рецепто-

ры типа PPAR необходимы для перера-

ботки избыточного холестерина и сни-

жения уровня глюкозы в крови. Белки

PPAR активируют процессы бета-окис-

ления жирных кислот, агонисты PPAR

используются при гипергликемии и ги-

перлипидемии [33]. ЭМГПС может свя-

зываться с PPARα, являться его частич-

ным агонистом и, таким образом, проявлять гипогликеми-

ческое и антидиабетическое действие. 

Результаты моделирования фармакодинамических

свойств молекулы ЭМГПС (прежде всего, по степени свя-

зывания с различными «нежелательными» таргетными бел-

ками) представлены в табл. 6. Моделирование показало, что

ЭМГПС существенно слабее, чем контрольные молекулы,

взаимодействует с белками, ассоциированными с развити-

ем нежелательных эффектов лекарств. Например, калиевый

канал KCNH2 является важным антитаргетным белком, вза-

имодействия с которым следует избегать при разработке ле-

карственных средств [34], так как нарушение его активно-

сти приводит к формированию смертельно опасного «син-

дрома длинного QT», повышающего риск внезапной оста-

новки сердца вследствие спонтанно развивающейся арит-

Рис. 2. Результаты хемореактомного моделирования ЭМГПС и синергизм его 

действия с магнием и пиридоксином

Высокая безопасность (ослабление

ингибирования серотониновых 

и опиоидных рецепторов, KCNH2,

МАО и CYP1А1)

Антибактериальное 

действие

Антиагрегантный и антикоагу-

лянтный эффекты (ингибирование

ЦОГ2, фактора 10а, тромбина)

Противовоспалительное дейст-

вие (ингибирование ЦОГ2 и 

5-липоксигеназы)

Снижение гипергликемии 

(активация рецептора PPARα),

противодиабетическое 

действие

ЭМГПС

Mg2+

B6H3C       N
CH3

OH

Таблица 6. Р е з у л ь т а т ы  х е м о р е а к т о м н о г о  м о д е л и р о в а н и я  н е к о т о р ы х  ф а р м а к о д и н а м и ч е с к и х
с в о й с т в  м о л е к у л ы  ЭМ Г П С

Биологическая активность                                       Константа             ЭМГПС             Цитиколин             Янтарная кислота             Ошибка

Ингибирование KCNH2 (Erg) Ki 4443 580 166 644
человека, нМ

Ингибирование связывания – 9 17 18 12
дофетилида с KCNH2 (Erg) человека 
(10 мкМ),%

Ингибирование канала Kv1.5 IC50 1492 984 905 -47
человека, нМ 

Ингибирование CYP1A1 человека, нМ IC50 6194 76 388 -46

Ингибирование МАОВ IC50 1816 1070 894 -635
печени крыс, нМ 

Ингибирование МАОВ Ki 9354 2276 78 708
человека, нМ

Активация ГАМК-рецепторов 

(уменьшение боли, тревоги, релаксация),

ацетилхолиновых рецепторов (улучшение

памяти) и СВ2-рецепторов (регуляция

аппетита, профилактика 

метаболического синдрома)
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мии. Общеизвестно, что многие препараты имеют нежела-

тельную тенденцию к ингибированию KCNH2, что сущест-

венно сужает спектр их применения [16, 35]. В результате

хемореактомного моделирования было установлено, что по

сравнению с контрольными молекулами молекула ЭМГПС

характеризовалась более низким (почти в 10 раз) связыва-

нием с KCNH2 и более слабым (в 2 раза) ингибированием

его активности (см. табл. 6).

Молекула ЭМГПС также в значительно меньшей

степени может ингибировать цитохром CYP1A1 и моноами-

ноксидазу В (МАОВ; см. табл. 6). Как известно, ингибиро-

вание МАО является крайне нежелательным побочным

эффектом лекарств. Витамин-В2-завивисмые ферменты

MAO инактивируют нейротрансмиттеры, и слишком низ-

кая активность ферментов МАОА или МАОВ сопряжена с

развитием многих неврологических и психиатрических

расстройств: мигрени, дефицита внимания и гиперактив-

ности, формированием химической зависимости, депрес-

сии, шизофрении и др. [36, 37].

Как отмечено выше, хемоинформационное исследо-

вание продемонстрировало сходство ЭМГПС с молекулами

природного происхождения, обладающими антибактери-

альными свойствами. Результаты хемореактомного модели-

рования подтверждают возможность существования анти-

бактериальных эффектов у молекулы ЭМГПС. Так, хеморе-

актомное моделирование прогнозирует антибактериальную

активность ЭМГПС против Clostridium paraputrificum, мико-

бактерий туберкулеза, токсин-продуцирующей кишечной

палочки, а также антитрипаносомозную, противогрибко-

вую и антилейшманийную активность.

Итак, хемореактомное моделирование молекулы

ЭМГПС существенно расширяет наши представления о воз-

можных механизмах действия ЭМГПС на молекулярном

уровне. В частности, становятся очевидными некоторые важ-

ные направления синергизма действия ЭМГПС и таких мик-

ронутриентов, как магний и витамин В6 (пиридоксин; рис. 2). 

Во-первых, молекула ЭМГПС в большей степени

является агонистом ацетилхолиновых рецепторов, чем

молекулы сравнения (цитиколин и янтарная кислота).

Активация холинергической нейротрансмиссии вносит

существенный вклад в нейропротекцию при ишемии и

когнитивных расстройствах. В то же время ингибирова-

ние магнием NMDA-рецепторов является неотъемлемым

механизмом регуляции секреции ацетилхолина в голов-

ном мозге, поэтому дефицит магния может снижать эффе-

ктивность ЭМГПС. 

Во-вторых, молекула ЭМГПС в большей степени яв-

ляется агонистом ГАМК-рецепторов (которые важны для

нейропротекции и реализации противосудорожного дейст-

вия). Биосинтез ГАМК является витамин-В6-зависимым

процессом. 

В-третьих, ЭМГПС в большей степени, чем молекулы

сравнения, проявляет противовоспалительные свойства. И

пиридоксин, и магний, также оказывают противовоспали-

тельное действие: пиридоксин за счет повышения всасыва-

ния магния и обезвреживания гомоцистеина, а магний, в

частности, за счет снижения оксидантного стресса.

В-четвертых, гемодинамические эффекты ЭМГПС

могут быть существенно усилены за счет антиагрегантных и

антикоагулянтных эффектов пиридоксина и магния. 

И, наконец, ЭМГПС отличает от молекул сравнения

более высокая безопасность (более слабое влияние на серо-

тониновые и опиоидные рецепторы, меньшая степень взаи-

модействия с «проаритмическими» каналами KCNH2, фер-

ментами МАО и CYP1A1). Также на основании данных моде-

лирования можно прогнозировать слабую антибактериаль-

ную активность ЭМГПС (см. рис. 2). Пиридоксин и магний

потенцируют антибактериальную иммунную защиту орга-

низма, повышая энергетический метаболизм фагоцитов [3]. 

Заключение. Таким образом, результаты хемореактомно-

го анализа позволили раскрыть не только достаточно неожи-

данные механизмы действия ЭМГПС, но и механизмы его си-

нергидного действия с пиридоксином и магнием. В целом ана-

лиз синергизма биологических эффектов ЭМГПС, пиридок-

сина и магния является весьма сложной темой, заслуживаю-

щей отдельного исследования. Биологические эффекты пири-

доксина в организме реализуются посредством более 120 бел-

ков протеома человека, рассмотрение которых также является

предметом отдельной статьи. Синергидное действие ЭМГПС

с пиридоксином и магнием реализовано в новом комбиниро-

ванном препарате МексиВ 6. Сочетание ЭМГПС с пиридок-

сином и магнием посредством активации пиридоксин-зави-

симых и магний-зависимых белков способствует усилению

биологических и терапевтических эффектов ЭМГПС: проти-

вовоспалительного, антиоксидантного, противосудорожного,

стресс- и нейропротекторного, ноотропного, анксиолитиче-

ского. МексиВ 6 может значительно повысить эффективность

лечения пациентов с нарушениями мозгового кровообраще-

ния, симптомами тревоги и астении. Кроме того, более выра-

женная активация холинергической нейротрансмиссии может

внести существенный вклад в нейропротекцию при хрониче-

ской ишемии мозга и когнитивных расстройствах. 
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Болезнь двигательного нейрона (БДН) – нейродегене-

ративное заболевание, характеризующееся гибелью цент-

ральных и/или периферических мотонейронов, неуклон-

ным прогрессированием и летальным исходом [1, 2]. 

Согласно классификации F. Norris [3], в 80% случаев

БДН представлена боковым амиотрофическим склерозом

(БАС), в 10% – прогрессирующим бульбарным параличом

(ПБП), в 8% – прогрессирующей мышечной атрофией

(ПМА; изолированное медленно прогрессирующее пораже-

ние периферического мотонейрона), в 2% – первичным бо-

ковым склерозом (изолированное медленно прогрессирую-

щее поражение центрального мотонейрона).

Для диагностики БАС используются клинико-нейро-

физиологические Эль-Эскориальские критерии, пересмот-

ренные в 2015 г. Нейрофизиологические аспекты Эль-Эско-

риальских критериев были детализированы в критериях

Awaji, хотя последние редко используются в клинической

практике [4]. Известно, что БАС не имеет специфических

нейровизуализационных признаков. 

Приводим клиническое наблюдение пациента с соче-

танием БАС и гидромиелии, выявленной при магнитно-ре-

зонасной томографии (МРТ).

Больной Р., 34 лет, болен с ноября 2013 г., когда появи-

лись частые ночные крампи в правой икроножной мышце. 

В январе 2014 г. отметил свисание правой стопы, похудание

правой голени и мышечные подергивания в ней. Тогда же при

осмотре установлено: в нижних конечностях мышечная сила

справа – 5 баллов, кроме мышц-разгибателей стопы, где она

составляла 2–2,5 балла; слева – 5 баллов; повышение колен-

ных рефлексов, гипотрофия мышц правой голени, отсутствие

чувствительных и других нарушений. Слабость в ноге и ее по-

худание медленно прогрессировали до мая 2014 г., после чего

состояние стабилизировалось и новых симптомов не появля-

лось. В марте 2015 г. вновь возникли признаки заболевания.
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При обследовании в правой ноге отмечались выраженная ат-

рофия мышц голени, в большей степени перонеальной группы и

в меньшей – мышц задней группы бедра, степпаж справа,

ахиллов рефлекс отсутствовал, коленный рефлекс высокий. 

В левой ноге патологии не выявлено, кроме оживления колен-

ного рефлекса. К лету 2015 г. появились крампи в левой икро-

ножной мышце, затем – ощущение мышечных подергиваний

по всему телу, болезненные мышечные спазмы в мускулатуре

нижних конечностей, живота и шеи, возникавшие во время

чихания или совершения резких движений. Беспокоило ощуще-

ние неловкости в левой ноге. 

При объективном осмотре: сознание ясное, когнитивные

функции не нарушены. При обследовании черепных нервов па-

тологии (в том числе бульбарно-псевдобульбарных симптомов)

не определяется. В руках – сила нормальная, рефлексы ожив-

ленные. В ногах – диффузная грубая атрофия мышц правой го-

лени и в меньшей степени правого бедра. Мышечная сила в но-

гах: справа проксимально – 4 балла, дистально в мышцах-сги-

бателях стопы – 2 балла, в разгибателях – 0 баллов. При ходь-

бе наблюдается степпаж стопы справа. Слева снижения силы

в ноге не выявлено. Высокие коленные рефлексы – S>D, вызы-

ваются с расширенных зон. Ахиллов рефлекс справа не вызыва-

ется, слева – живой. Симптом Бабин-

ского слева. Наблюдаются единичные

крупные фасцикуляции в конечностях.

Чувствительность не нарушена. Тазо-

вые функции в норме. Координаторные

пробы выполняет удовлетворительно. 

Проведены дополнительные ис-

следования. В 2014 г. при МРТ пояснич-

ного отдела позвоночника выявлены

протрузия диска LIV, срединная грыжа

диска LV, спондилоартроз LV–SI. 

В 2015 г. при МРТ головного мозга пато-

логии не обнаружено; при МРТ грудного

отдела позвоночника – незначительное

расширение канала спинного мозга на

уровне TV–VII. В 2016 г. при МРТ спинно-

го мозга (3Т) определялись остеохонд-

роз, спондилоартроз шейного, грудного,

поясничного отделов, легкие срединные

протрузии дисков СVII–TI, TII–III, TIII–IV,

TVI–VII, TIX–X, выбухающие в позвоночный

канал на 1,5–2 мм, без признаков ком-

прессии спинного мозга и корешков. Ге-

мангиома правых отделов тела TIII раз-

мером 1 см. Легкое неравномерное рас-

ширение центрального канала спинного

мозга на уровне тел TIII–IX до 1–1,5 мм

(см. рисунок, а, б).

В марте 2015 г. выполнена

игольчатая электромиография (ЭМГ),

выявлены признаки денервации и реин-

нервации во всех исследованных мыш-

цах (передняя большеберцовая мышца

с обеих сторон, латеральная головка

четырехглавой мышцы бедра справа,

правой икроножной мышцы, общий

разгибатель пальцев справа, дельто-

видная мышца справа), кроме круго-

вой мышцы рта. При электронейро-

миографии обнаружены признаки поражения аксонов мо-

торных волокон правого малоберцового и большеберцового

нервов. Вовлечения в патологический процесс сенсорных во-

локон исследованных нервов не отмечено. 

При повторной ЭМГ (2016 г.) наблюдалась отрицатель-

ная динамика в виде нарастания признаков денервации в правой

икроножной и передней большеберцовой мышцах, в меньшей

степени выраженная в левой передней большеберцовой мышце. 

В 2015 г. в связи с подозрением на мультифокальную мо-

торную невропатию (ММН) с блоками проведения выполнено

определение антител к ганглиозидам IgG + IgM (GM1, GM2),

повышения титра антител не выявлено.

В общих клинических анализах крови, мочи, биохимиче-

ских анализах крови, коагулограмме, при УЗИ щитовидной

железы и органов брюшной полости патологических изменений

не обнаружено.

Обсуждение. У нашего пациента главным неврологиче-

ским синдромом, с которого дебютировало заболевание и

который длительно оставался ведущим, являлась атрофия

правой ноги – патология, требующая дифференциации с

широким кругом заболеваний. При дифференциальной ди-

агностике атрофии и/или слабости в одной конечности важ-
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МРТ (3Т) позвоночника в сагиттальной проекции (а) и грудного отдела позвоночни-

ка в аксиальной проекции (б) больного Р., 34 лет. а – остеохондроз, спондилоартроз

шейного, грудного, поясничного отделов, легкие срединные протрузии дисков СVII–TI,

TII–III, TIII–IV, TVI–VII, TIX–X, выбухающие в позвоночный канал на 1,5–2 мм, без признаков

компрессии спинного мозга и корешков. Гемангиома правых отделов тела TIII разме-

ром 1 см. Легкое неравномерное расширение центрального канала спинного мозга на

уровне тел TIII–IX до 1–1,5 мм. Срединные грыжи дисков LIII–IV, LIV–V, LV–SI, выбухаю-

щие в позвоночный канал на 5 мм, без признаков компрессии спинного мозга и кореш-

ков; б – легкое неравномерное расширение центрального канала спинного мозга на

уровне тел TIII–IX до 1,5 мм

а

б
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но учитывать прежде всего наличие или отсутствие пира-

мидной симптоматики [5]. Поскольку пирамидная симпто-

матика у больного на начальных этапах отсутствовала, диф-

ференциальную диагностику проводили с такими заболева-

ниями, как мономелическая амиотрофия (ММА) нижней

конечности, спинальная мышечная атрофия, ПМА. Диагноз

ММА мог быть правомочен, учитывая развитие прогресси-

рующей атрофии конечности в молодом возрасте (не являю-

щейся следствием полиомиелита или травм) в сочетании с

крампи и фасцикуляциями (наблюдаются в 20–30% случаев

ММА) [5], а также отсутствие чувствительных и бульбарных

расстройств и признаков атрофии спинного мозга и стеноза

позвоночного канала, выявляемых при МРТ. 

Прогрессирующие изолированные двигательные рас-

стройства с симптомами амиотрофии конечности позволя-

ли предполагать также наличие спинальной мышечной ат-

рофии взрослых IV типа (вариант Арана–Дюшенна). Одна-

ко для варианта Арана–Дюшенна характерны симметрич-

ность мышечной слабости и амиотрофий, а также снижение

либо отсутствие сухожильных рефлексов. 

Дифференциальная диагностика с ММН с блоками

проведения, помимо клинических данных, основывалась на

отсутствие таких важных ее признаков, как наличие блока

проведения по моторным волокнам (не менее 30%) и повы-

шение титра антител к ганглиозидам GM1 [6].  

Вместе с тем появление у пациента в последующем

новых проявлений – поражения центрального мотонейрона

в виде пирамидной симптоматики в конечностях, патологи-

ческого симптома Бабинского слева и ЭМГ-признаков хро-

нического медленно прогрессирующего поражения мото-

нейронов поясничного и шейного утолщения (за пределами

атрофированной конечности) – опровергало первоначаль-

ные диагнозы и позволяло с наибольшей вероятностью

предполагать наличие болезни мотонейрона (БАС).

На сегодняшний день «золотым стандартом» диагно-

стики БАС остаются пересмотренные Эль-Эскориальские

критерии (2015). 

Симптомы, необходимые для установления диагноза БАС:

• поражение центрального (по клиническим данным)

и периферического (по клиническим и электрофизиологи-

ческим данным) мотонейронов;

• прогрессирование заболевания при условии исклю-

чения всех других возможных причин патологии по резуль-

татам ЭМГ и нейровизуализационных исследований. 

Диагноз БАС устанавливается с различной степенью

достоверности, что определяется числом вовлеченных в па-

тологический процесс отделов ЦНС по данным клиниче-

ского обследования и ЭМГ [7, 8].

Диагностические критерии и категории БАС, соглас-

но Эль-Эскориальским критериям 1994 г. с учетом пересмо-

тра в 2015 г., приведены в таблице.

ЭМГ-признаки, необходимые для подтверждения БАС: 

• невропатические признаки в виде потенциалов дви-

гательных единиц увеличенной амплитуды и длительности,

полифазных потенциалов; 

• признаки острой и хронической денервации (спон-

танная активность мышечных волокон – потенциалы фи-

брилляций, положительные острые волны); потенциалы

фибрилляций – характерный симптом БАС, однако их

распространенность может варьировать, отсутствие этих

потенциалов ставит диагноз БАС под сомнение, но не ис-

ключает его [7].

К настоящему времени описаны как типичный,

«классический» БАС, так и атипичные его формы: ПБП,

синдром «свисающих» рук (Flail arm syndrome, вариант

Вюльпиана–Бернгардта), синдром «свисающих» ног (Flail

leg syndrome), ПМА и первичный латеральный склероз [8].

Трудности диагностики БАС заключаются в наличии

атипичных форм, при которых достаточно долго как в на-

шем случае, патологический процесс может ограничиваться

лишь одной частью тела (например, конечностью) [2]. Ло-

кальные клинические проявления при БАС представлены в

виде слабости в одной конечности (до 60%), бульбарной ди-

сфункции, проявляющейся дизартрией (30%). На началь-

ные проявления в виде фронтотемпоральной деменции или

дыхательной недостаточности приходится по 5% наблюде-

ний [4]. Показано, что двигательные нарушения при БАС в

98% случаев начинаются в одной части тела [9]. У 29% паци-

ентов начальные симптомы поражения конечности появля-

лись именно в нижней конечности. 

Клинический опыт свидетельствует о том, что у неко-

торых пациентов поражение может существовать изолиро-

ванно в одном спинальном отделе в течение многих лет. 

И хотя столь медленное прогрессирование описано лишь в

небольшом количестве наблюдений, очевидно, что такой

вариант поражения протекает не так быстро, как классиче-

ский БАС, и выживаемость у этих пациентов выше [10].

У нашего пациента до развития пирамидной симпто-

матики клиническая картина была схожа с таковой ПМА.

На сегодняшний день ПМА относят к одной из форм БАС,
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Таблица 1. Д и а г н о с т и ч е с к и е  к р и т е р и и  и  к а т е г о р и и  Б А С

Диагностические критерии                            Требования

Признаки поражения ПМН и ЦМН в трех отделах ЦНС из четырех возможных (ствол головно-
го мозга, шейный, грудной и поясничный отделы спинного мозга)

Признаки поражения ПМН и ЦМН в двух отделах – некоторые признаки поражения ЦМН ро-
стральнее (выше) признаков поражения ПМН

Признаки поражения ПМН и ЦМН в одном отделе ЦНС (или только признаки поражения
ЦМН в одном отделе) и лабораторно подтвержденные ЭМГ-признаки хронической и острой де-
нервации в двух и более мышцах в двух и более конечностях 

Признаки поражения ПМН и ЦМН в одном отделе ЦНС или признаки поражения ЦМН в двух
и более отделах ЦНС

Клинически достоверный БАС

Клинически вероятный БАС

Клинически вероятный, 
лабораторно подтвержденный БАС

Возможный БАС

Примечание. ПМН – периферический мотонейрон; ЦМН – центральный мотонейрон.
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хотя не все специалисты поддерживают такое мнение.

Крайне медленное развитие заболевания (иногда в течение

20 лет), отсутствие пирамидных симптомов и бульбарных

расстройств отличают его от БАС. В репрезентативном ис-

следовании показано, что для ПМА характерны более позд-

нее начало и благоприятное течение по сравнению с БАС, и

это поддерживает гипотезу о нозологической самостоятель-

ности данной формы БДН. Но в патоморфологических,

нейровизуализационных и электрофизиологических иссле-

дованиях, несмотря на очевидное преимущественное пора-

жение сегментарных мотонейронов, в значительной части

случаев ПМА выявлено вовлечение в нейродегенеративный

процесс пирамидных путей и моторной коры, что подтвер-

ждается и другими работами [11, 12].

Как известно, БАС не имеет характерных проявлений

при МРТ. В более ранних сообщениях предполагалось, что

структурные изменения при БАС могут быть выявлены при

МРТ в виде гиперинтенсивного сигнала в кортикоспиналь-

ных трактах на Т2-взвешенных изображениях. Однако та-

кие признаки имеются и у здоровых людей [13]. По данным

недавних МРТ-исследований, у некоторых пациентов с

БАС обнаружен гипоинтенсивный сигнал в моторной коре

на Т2-взвешенных изображениях [14]. Также выявлена па-

тология белого вещества в кортико-спинальном тракте и

мозолистом теле, что тесно связано с клиническими при-

знаками поражения верхнего мотонейрона. Локализован-

ные аномалии серого вещества, проявляющиеся бульбар-

ной дисфункцией, найдены в топографически соответству-

ющей области левой моторной коры, а также в области Бро-

ка и ее гомологах, отвечающих за плавность речи. Длитель-

ный анализ показал прогрессирующие и широко распро-

страненные изменения в сером веществе, в том числе в ба-

зальных ганглиях [15]. 

Сложность диагностики у нашего пациента обуслов-

лена наличием нехарактерного для БАС расширения цент-

рального канала спинного мозга на уровне тел TIII–IX по дан-

ным МРТ. В литературе имеются лишь единичные клиниче-

ские описания больных БАС с синдромом «свисающих

рук», у которых определяются линейный, интрамедуллярно

расположенный, гиперинтенсивный сигнал в шейном отде-

ле спинного мозга, указывающий на атрофию и глиоз кле-

ток передних рогов спинного мозга, и МРТ-признак в виде

«глаза совы» на поперечном срезе [16].

Можно было бы предположить, что обнаруженные из-

менения в спинном мозге в нашем наблюдении проявляют-

ся описанными клиническими расстройствами. Однако при

ЭМГ была обнаружена патология и за пределами МРТ-ве-

рифицированных пораженных сегментов спинного мозга.

Кроме того, полученные нами ранее данные свидетельству-

ют о том, что наличие на аксиальном срезе подобной цент-

рально расположенной округлой полости малого диаметра

(гидромиелии), не увеличивающейся в размерах, не сопро-

вождается неврологическими расстройствами с двигатель-

ными нарушениями. При этом гидромиелия у нашего паци-

ента не может обусловить столь выраженную и прогресси-

рующую симптоматику в виде грубого пареза и атрофии

нижней конечности [17, 18].

Таким образом, совокупность клинических признаков

поражения центрального мотонейрона в виде пирамидной

симптоматики в конечностях и периферического мотоней-

рона в виде асимметричного пареза, атрофии и снижения

ахиллова рефлекса в правой нижней конечности, крампи и

фасцикуляций; ЭМГ-признаков хронического медленно

прогрессирующего поражения мотонейронов поясничного

и шейного утолщения; симптоматики, выходящей за преде-

лы иннервации уровня TIII–IX, с расширением центрального

канала спинного мозга позволяют диагностировать в соот-

ветствии с Эль-Эскориальскими критериями клинически

вероятный БАС у больного с сопутствующей гидромиелией

без клинических проявлений.
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Болезнь Ниманна–Пика типа С (НП-С) – одна из но-

зологических форм наследственных нейровисцеральных за-

болеваний, относящихся к лизосомным болезням накопле-

ния, причиной развития которой является нарушение внут-

риклеточного транспорта холестерина с накоплением его

неэстерифицированной фракции, гликосфинголипидов,

сфингомиелина в ЦНС, органах ретикулоэндотелиальной

системы (печени и селезенке), легких [1–3]. Тип передачи

мутантного гена – аутосомно-рецессивный, в подавляющем

большинстве случаев (около 95%) заболевание обусловлено

биаллельными мутациями в гене NPC1 (18q11-q12) [4], при-

близительно в 5% случаев – в гене NPC2 (14q24.3) [5]. В норме

белки, кодируемые генами NPC1 и NPC2, регулируют интра-

целлюлярное перераспределение холестерина и гликосфинго-

липидов через метаболизм оксистеролов [6, 7]. Результатом

мутаций в любом из данных генов является развитие сход-
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ных типовых клеточных патологических процессов, вклю-

чающих блокирование эстерификации холестерина, нару-

шение внутриклеточного транспорта липидов, развитие

апоптотического каскада, что и приводит к постепенной ги-

бели клеток органов-мишеней [8, 9]. Заболевание имеет

хроническое неуклонно прогрессирующее течение, харак-

теризующееся развитем глубокой инвалидизации и прежде-

временной смертью пациентов. 

В настоящее время в зависимости от возраста дебюта

НП-С выделяют перинатальную, младенческую (раннюю и

позднюю), ювенильную и взрослую формы заболевания

[10]. Наиболее часто встречается ювенильная форма, кото-

рая дебютирует в возрасте 6–15 лет (чаще до 10 лет). Взрос-

лая форма заболевания с началом после 15 лет выявляется у

10% больных [11, 12]. 

НП-С характеризуется крайней степенью вариабель-

ности висцеральных, неврологических и психических нару-

шений, имеющей зависимость от возраста появления пер-

вых клинических признаков. Висцеральные симптомы пре-

валируют при наиболее тяжелой ранней манифестации за-

болевания, неврологические и психические нарушения вы-

ходят на передний план по мере увеличения возраста дебюта

заболевания. Как правило, перинатальная и ранняя младен-

ческая формы НП-С для младенцев летальны, проявляются

фетальным асцитом в анамнезе, гепатоспленомегалией но-

ворожденных с длительной желтухой или холестазом, разви-

тием легочного инфильтративного процесса, мышечной ги-

потонией. При дебюте заболевания в 2–6 лет (поздняя мла-

денческая форма) наблюдаются прогрессирующие невроло-

гические нарушения и задержка психомоторного развития,

гепатоспленомегалия или изолированная спленомегалия,

часто носящая характер «деликатного» увеличения селезен-

ки, выявляемого только при УЗИ внутренних органов [13],

которое практически не коррелирует с неврологическим де-

фицитом, тяжестью или стадией заболевания. 

На юношескую форму НП-C приходится более 

2/3 всех манифестаций заболевания, она характеризуется

«классическими» клиническими проявлениями. Типичны-

ми симптомами при дебюте данной формы являются неук-

люжесть, сложности с выполнением нормативов на уроках

физкультуры в школе. В дальнейшем двигательные рас-

стройства нарастают, развиваются атаксия и фокальные, а

затем и генерализованные проявления дистонии, возможны

хореоатетоидные гиперкинезы, миоклонии, тремор, присое-

динение брадикинетического синдрома, моторной апрак-

сии. Весьма характерным (более чем у 90% пациентов) ран-

ним признаком НП-С является супрануклеарный офталь-

мопарез с нарушением вертикального взора, более выражен-

ным при попытке слежения вниз. Сочетание вертикального

супрануклеарного паралича взора с атаксией и дистонией у

пациентов молодого возраста считается одним из наиболее

патогномоничных проявлений НП-C. По мере развития за-

болевания присоединяются бульбарные и псевдобульбарные

расстройства, прогрессирует когнитивный дефицит вплоть

до развития грубой деменции. 

Задержка психомоторного и речевого развития – хара-

ктерное психоневрологическое проявление заболевания у

детей. Часто катастрофическое снижение школьной успева-

емости является первым симптомом НП-С. У 30–50% паци-

ентов возникают парциальные или генерализованные эпи-

лептические припадки, у половины детей наблюдается гела-

стическая катаплексия – приступы генерализованной мы-

шечной атонии, приводящие к падениям без утраты созна-

ния, провоцируемые преимущественно позитивными пси-

хоэмоциональными реакциями. Подростковые и взрослые

формы заболевания могут дебютировать сходными невроло-

гическими нарушениями, хотя и с более медленным про-

грессированием, вплоть до 5–6-й декады жизни. У подрост-

ков и взрослых могут наблюдаться также явные психические

нарушения — аффективные расстройства (депрессия, бипо-

лярные расстройства), проявления обсессивно-компульсив-

ного синдрома, шизофреноподобные психозы с бредом и

галлюцинациями, агрессией [12, 14].

Эпидемиология НП-С изучена недостаточно, одна-

ко имеющиеся данные, включающие подтвержденные

пренатальные случаи, закончившиеся внутриутробной

смертью плода, свидетельствуют о том, что в популяции

Западной Европы заболеваемость составляет до 1 случая

на 100 тыс. живых новорожденных [10]. Поскольку НП-С

относится к орфанным болезням, истинная частота ее в

популяции может быть весьма недооценена вследствие

сложности диагностики и недостаточной осведомленно-

сти неврологов и педиатров о данной нозологии. В лите-

ратуре опубликовано большое количество исследований,

посвященных этиологии, патогенезу, диагностике и диф-

ференциальной диагностике НП-С, разработаны индекс

вероятности наличия заболевания [15] и клинические ре-

комендации по диагностике и ведению пациентов [16]. В

последние годы появились отечественные публикации,

касающиеся различных аспектов клинических проявле-

ний и диагностики НП-С [3, 14, 17–22]. 

НП-С является одним из немногих нейродегенера-

тивных заболеваний, для которых разработано этиопатоге-

нетическое лечение с применением препарата миглустат1 в

качестве субстратредуцируюшей терапии. Миглустат, яв-

ляясь N-алкилированным иминосахаром, конкурентно

ингибирует глюкозилцерамидсинтазу, катализирующую

первый этап синтеза большинства гликосфинголипидов,

что уменьшает их интрацеллюлярное накопление. Препа-

рат стабилизирует глазодвигательные функции, когнитив-

ную сферу, глотание, уменьшает выраженность двигатель-

ных нарушений, увеличивает продолжительность жизни

пациентов, эффективен при психических нарушениях

[23–25]. Необходимым показанием для назначения миглу-

стата является наличие у пациента неврологических нару-

шений [16].

Представляем собственное клиническое наблюдение

случая НП-С у взрослой пациентки.

Пациентка Г., 32 лет, единственная дочь у родителей,

состоящих в неродственном браке. При осмотре сама жалова-

лась на выраженное затруднение глотания и речи. Родители

дополняли жалобы на значительную потерю массы тела у до-

чери (более 30 кг за 5 лет), связанную с нарушением глотания

и хроническим недоеданием, повторные эпизоды аспирации пи-

щей с развитием жизнеугрожающих ситуаций, а также шат-

кую походку с частыми падениями, изменение поведения и сни-

жение памяти.

Со слов матери, беременность трижды осложнялась уг-

розой прерывания, роды осуществлены посредством кесарева

сечения. После рождения у девочки в течение 18 дней наблюда-

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

1Завеска (Актелион Фармасьютикалз Лтд.)



68

лась желтуха. Раннее развитие проходило без особенностей,

начала говорить с 1,5 лет, читать – с 4 лет.

В детстве пациентка развивалась нормально, сомати-

чески была здорова, из перенесенных заболеваний отмечались

лишь простудные болезни и корь, менархе – в 14 лет. В школе

училась посредственно. При активном расспросе мать сооб-

щила, что по физкультуре дочь чаще получала тройки, так

как была неловкой, особые проблемы испытывала при беге. От-

мечались неконтактность и замкнутость при общении со

сверстниками. С 14 лет начались трудности в обучении, одна-

ко пациентка закончила музыкальную школу и поступила в

музыкальное училище. С 16 лет появились нечеткость речи,

слюнотечение, изменилось настроение: стала плаксивой, пере-

стала общаться с подругами, выходить на улицу, существенно

ухудшилась успеваемость в колледже. Родители отмечали

раздражительность и агрессивность дочери. Постепенно на-

рушение речи усиливалось, появились эпизоды поперхивания во

время еды, походка стала шаткой. Снижение памяти, про-

грессирующие неврологические и поведенческие расстройства

явились причиной прекращения обучения: после окончания му-

зыкального колледжа пациентка поступила в педагогический

институт, однако, не справившись с нагрузками, была вынуж-

дена его оставить. В 22 года развилось острое психотическое

состояние: перестала узнавать родственников, появились бес-

покойство и возбуждение. Была госпитализирована в психиа-

трический стационар, после выписки находилась под наблюде-

нием врача-психиатра по месту жительства и принимала

нейролептик (рисперидон). Тем не менее отмечались повтор-

ные психотические эпизоды, и на протяжении последующих 

10 лет пациентка четыре раза поступала на лечение в психи-

атрический стационар. Наряду с психическими нарушениями

нарастали и когнитивные расстройства: с трудом запомина-

ла новую информацию, не могла воспроизвести ранее получен-

ные сведения. Но особенно родственников беспокоило появле-

ние и прогрессирование неврологической симптоматики – на-

рушений речи, глотания и координации. Нейровизуализацион-

ное исследование (компьютерная томография головного мозга

в 2005 г., магнитно-резонансная томография головного мозга в

2007 г.) показало наличие кисты прозрачной перегородки, не-

большое расширение задних рогов боковых желудочков.

В возрасте 23 лет пациентка впервые обратилась по на-

правлению невролога в медико-генетическую консультацию

Республиканского перинатального центра (Уфа) с подозрением

на нейродегенеративное заболевание. Проводилась дифферен-

циальная диагностика между гепатолентикулярной дегенера-

цией (болезнь Вильсона–Коновалова) и спиноцеребеллярной де-

генерацией. Биохимические показатели медного обмена и уров-

ня церулоплазмина были в пределах нормы, кольца Кайзе-

ра–Флейшера при осмотре окулистом не обнаружены, и бо-

лезнь Вильсона–Коновалова была исключена. 

Предположен диагноз аутосомно-рецессивной спиноце-

ребеллярной дегенерации, рекомендовано наблюдение и сим-

птоматическое лечение по месту жительства. Повторное об-

ращение семьи в медико-генетическую консультацию в ноябре

2015 г. было связано с прогрессирующим течением заболевания

и нарастанием неврологической симптоматики у пациентки.

При объективном осмотре пациентки выявлен дефицит

массы тела: при росте 170 см весит 48 кг (индекс массы тела

16,6). Кожные покровы бледные, на лице в области висков и

скуловых костей определяется несколько милиумов. Отеков

нет. В легких дыхание проводится по всем полям, частота ды-

ханий – 18 в минуту, тоны сердца ритмичные, частота сер-

дечных сокращений – 68 в минуту. Живот при пальпации без-

болезненный, печень – по краю реберной дуги, селезенка не

пальпируется. В неврологическом статусе: глазные щели и

зрачки равные, следящие движения глазных яблок в горизон-

тальной плоскости не нарушены. Паралич взора вниз при сле-

жении и полный паралич взора по вертикали при спонтанных

движениях глаз. Окулоцефалический рефлекс по вертикали по-

ложительный. Лицо симметричное, отмечаются гипомимия и

слюнотечение. Выраженная дизартрия и дисфагия, речь ти-

хая, временами неразборчива. При выведении из полости рта

язык располагается по средней линии. Положительные хобот-

ковый и назолабиальный рефлексы. Парезов конечностей нет.

Мышечный тонус повышен по пластическому типу в руках, 

в ногах – гипотония. Диффузная мышечная атрофия на фоне

алиментарной недостаточности. Отмечается непостоянная

дистония в кистях и предплечьях обеих рук. Сухожильные реф-

лексы диффузно оживлены с двух сторон. Кистевые рефлексы

Гофмана и Россолимо положительны, D>S. Рефлекс Бабинско-

го положителен с двух сторон. Походка атактическая с эле-

ментами брадикинезии. В позе Ромберга неустойчива. Коорди-

национные пробы выполняет с интенцией. Движения пальцами

рук (тэппинг) замедлены и неритмичны. Чувствительных на-

рушений, а также дисфункции тазовых органов не выявлено.

Проведено нейропсихологическое тестирование: результаты

теста краткой шкалы оценки психического статуса (16 бал-

лов) и теста рисования часов соответствовали деменции уме-

ренной степени выраженности. Параметры рутинных лабора-

торных исследований – в пределах референсных значений. При

УЗИ органов брюшной полости выявлена гепатоспленомегалия:

толщина правой доли печени – 13,7 см (в норме 11,2–12,6 см),

левой доли – 5,2 см; размеры селезенки – 124 × 86 мм (в норме

120 × 60 мм). С учетом сочетания неврологической симптома-

тики с психическими нарушениями, гепатоспленомегалией был

предположен диагноз НП-С, для верификации которого прове-

дены соответствующие биохимические и молекулярно-гене-

тические исследования в лаборатории наследственных болез-

ней обмена веществ Медико-генетического научного центра.

Выявлено повышение концентрации производных холестерина

оксистеролов в плазме крови: холестан-3β,5α,6β-триола –

67,2 нг/мл (норма 2,0–50 нг/мл) и 7-кетохолестерина – 

196 нг/мл (норма 10–75 нг/мл), а также фермента хитотрио-

зидазы до 775 нмоль/ч/мл (норма 2,5–100 нмоль/ч/мл). При

анализе гена NPC1 выявлены мутации с.2861С>T (p.Ser954Leu)

и с.1910T>G (p.Leu637Arg) в компаунд-гетерозиготном состо-

янии. Мутация с.1910T>G (p.Leu637Arg) – новая, ранее не бы-

ла описана в литературе, мутация с.2861С>T (p.Ser954Leu)

описана ранее, в том числе у пациентов из российской популя-

ции [14, 22, 26]. У родителей пациентки выявлено носительст-

во по одной из описанных мутаций: у матери – с.2861С>T

(p.Ser954Leu), у отца – с.1910T>G (p.Leu637Arg). 

Таким образом, диагноз НП-С был подтвержден c помо-

щью методов биохимической и молекулярно-генетической диаг-

ностики. Пациентке назначена патогенетическая субстрат-ре-

дуцирующая терапия миглустатом по жизненным показаниям.

Обсуждение. Клиническая диагностика НП-С является

затруднительной вследствие вариабельного возраста манифе-

стации и широкого спектра симптомов заболевания. В клас-

сификации клинических вариантов НП-С есть разночтения,

на что указывалось в работе Г.Е. Руденской и соавт. [14]. Не-

которые исследователи к взрослой форме болезни относят
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случаи с началом после 18 лет, но большинство, как и реко-

мендовано, считают взрослой формой заболевания все слу-

чаи с дебютом после 15 лет. Однако в последние годы верхней

границей появления юношеской формы иногда считают 12

лет, а взрослой формы – возраст старше 12 лет [27].

Хотя юношеская форма болезни встречается наиболее

часто, взрослая форма НП-С также составляет значимую

часть случаев заболевания. Так, по данным M. Sevin и соавт.

[11], взрослая форма НП-С была диагностирована у 13

(10%) из 133 пациентов с этим заболеванием. В таком же

проценте случаев была установлена взрослая форма болезни

(в 5 из 52 зарегистрированных случаев НП-С), по данным

K. Josephs и соавт. [12]. В описанных случаях заболевание

начиналось с неврологических или психических рас-

стройств. Около половины случаев взрослой формы НП-С

манифестировало с психоза, реже с других психических

симптомов – депрессии, нарушения поведения с агрессией

и самоизоляцией. Неврологическая симптоматика была

представлена атаксией, вертикальным парезом взора, диз-

артрией, дисфагией, дистонией, реже другими двигатель-

ными нарушениями (хореей, миоклонусом, паркинсониз-

мом). С учетом наличия у нашей пациентки псевдобульбар-

ного синдрома в сочетании с атаксией, дистонией и пове-

денческими нарушениями целесообразно было провести

дифференциальную диагностику с болезнью Вильсона–Ко-

новалова. Помимо гепатолентикулярной дегенерации, в со-

ответствии с клинической симптоматикой в список диффе-

ренциальной диагностики взрослой формы НП-С включа-

ют спиноцеребеллярные дегенерации, шизофрению, ней-

родегенеративные заболевания типа болезни Альцгеймера,

фронтотемпоральной дегенерации и т. д. Дополнительная

сложность диагностики связана с тем, что некоторые из пе-

речисленных при НП-С двигательных нарушений (дисто-

ния, паркинсонизм, дизартрия) могут являться побочным

действием нейролептиков, поэтому их возникновению на

фоне лечения психических расстройств препаратами дан-

ной группы часто не придают диагностического значения

[14, 28]. Следует отметить, что у нашей пациентки невроло-

гическая симптоматика появилась в дебюте заболевания, до

начала приема нейролептиков. 

Висцеральные симптомы НП-С в виде гепатосплено-

мегалии или изолированной спленомегалии встречались по

данным УЗИ более чем в половине случаев [16]. Как указа-

но выше, многие исследователи отмечают легкую или уме-

ренную степень увеличения селезенки, которую часто не

выявляют с помощью физикальных методов исследования,

что наблюдалось и в нашем случае. В целом и возраст дебюта

заболевания у пациентки (14–16 лет) и его начало с невроло-

гической симптоматики (координаторные расстройства, диз-

артрия) в сочетании с психическими нарушениями, а также

клиническая картина, в которой представлены перечислен-

ные ранее симптомы, в том числе и характерный вертикаль-

ный надъядерный парез взора, хорошо согласуются с опи-

санными клиническими случаями взрослой формы НП-С.

Высокая вероятность наличия у пациентки НП-С подтвер-

ждается оценкой ее заболевания по диагностической шкале

вероятности НП-С [15], счет по которой составил 251 балл

(при >70 баллов диагноз НП-С является высоковероятным).

В лабораторной диагностике НП-С используются как

определение активности хитотриозидазы (маркерный фер-

мент лизосомных болезней накопления), так и исследова-

ние содержания в плазме крови оксистеролов – производ-

ных холестерина. Для подтверждения нарушенного внутри-

клеточного транспорта холестерина также выполняют ис-

следование культуры кожных фибробластов с применением

филипинового теста. Но «золотым стандартом» диагности-

ки является молекулярно-генетический анализ. В гене

NPC1 выявлено более 400 мутаций. В большинстве случаев,

в том числе и в описанном нами, мутации у пациентов об-

наруживались в компаунд-гетерозиготном состоянии, и ге-

нофенотипический анализ был затруднен. Одна из выяв-

ленных в нашем наблюдении мутаций – замена с.2861С>T

(p.Ser954Leu) – была описана ранее при взрослой и юноше-

ской формах НП-С [14, 22, 26].

Как отмечено выше, нашей пациентке по жизненным

показаниям был назначен миглустат. Ингибируя гликозил-

церамидсинтазу, препарат предотвращает накопление гли-

косфинголипидов. Миглустат проникает через гематоэнце-

фалический барьер и эффективно влияет на неврологиче-

скую симптоматику, поэтому его назначение особенно це-

лесообразно при юношеской и взрослой формах болезни,

что доказано многочисленными клиническими исследова-

ниями. В Российской Федерации по законодательству (по-

становление Правительства РФ от 26.04.2012 № 403) паци-

енты с диагнозом НП-С включаются в Федеральный ре-

гистр и должны обеспечиваться данным препаратом. 

В представленном нами случае миглустат особенно пока-

зан, так как, по данным литературы [24], позволяет умень-

шить степень выраженности дисфагии и тем самым снизить

риск развития жизнеугрожающих ситуаций. Кроме того,

прием препарата способствует существенному улучшению

качества жизни и ее продлению у пациентов с НП-С.
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Поперечный миелит (ПМ) в настоящее время опре-

деляют как патобиологически гетерогенный синдром

воспалительной природы, который характеризуется раз-

витием острой или подострой дисфункции спинного моз-

га с двигательными, сенсорными и вегетативными рас-

стройствами ниже уровня поражения [1]. Дифференци-

альный диагноз ПМ включает широкий круг заболева-

ний: рассеянный склероз (РС), спектр состояний, отно-
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сящихся к оптиконейромиелиту

(ОНМ), рассеянный энцефаломие-

лит, системные воспалительные ау-

тоиммунные процессы, нейросар-

коидоз, паранеопластический, ато-

пический, параинфекционный и

инфекционный ПМ, миелит, инду-

цированный лекарственными средствами или токсинами

[1–3]. Если причина не установлена, ПМ определяют как

идиопатический [4]. Нередко имеет место коморбидность –

тогда установить точный нозологический диагноз, в рам-

ках которого объяснялось бы развитие ПМ, не представ-

ляется возможным, а вероятной причиной воспалитель-

ного поражения спинного мозга могут стать несколько

факторов. При этом их вклад может быть как самостоя-

тельным, так и совокупным, приводящим к поражению

спинного мозга. 

Приводим клиническое наблюдение.

Пациентка С., 52 лет, поступила в неврологическое от-

деление в сентябре 2015 г. с жалобами на затруднение ходьбы

из-за скованности в ногах, нарастающей при движении, не-

ловкость при движениях и онемение в правой кисти. 

Анамнез заболевания: 01.07.2015 г.

появились периодические парестезии по

типу симптома Лермитта в области

ягодиц и ногах, ощущение скованности

мышц, которые возникали во время

ходьбы. С 02 по 04.07 парестезии не

беспокоили, но легкая преходящая ско-

ванность в ногах сохранялась. С 05.07

указанные жалобы стали постоянны-

ми, ощущала утомляемость в ногах,

онемение, а затем и слабость в правой

кисти. С 09.07 ходьба без посторонней

поддержки стала невозможной из-за

нарастания мышечной слабости и спа-

стичности в ногах, появились импера-

тивные позывы на мочеиспускание, за-

пор. Пациентка лечилась амбулаторно,

получала нейропротективную и сосуди-

стую терапию. С конца июля по сен-

тябрь отмечала постепенный частич-

ный регресс симптомов. При магнит-

но-резонансной томографии (МРТ)

шейного отдела спинного мозга с конт-

растированием (август 2015 г.) выяв-

лено протяженное очаговое поражение

спинного мозга на уровне СII–VII с призна-

ками отека (утолщение спинного мозга) и активности про-

цесса (участки контрастирования), предположительно вос-

палительной природы, без признаков компрессии (рис. 1, а–в).

При МРТ головного мозга, выполненной в тот же период, в ко-

ре левой лобной доли выявлена зона атрофических и глиозных

изменений – последствия бессимптомно перенесенного ишеми-

ческого инсульта (рис. 2). 

В анамнезе у пациентки артериальная гипертензия с

адекватным контролем артериального давления. Также из-

вестно, что в январе 2009 г. перенесла ишемический инсульт в

левой височно-затылочной области вследствие тромбоза лево-

го сигмовидного синуса (рис. 3), который манифестировал го-

ловной болью, сенсомоторной афазией с последующим полным

восстановлением. Данных в пользу менингита как причины

тромбоза не получено, предполагалось неуточненное протром-
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Рис. 1. МРТ шейного отдела спинного мозга пациентки С., 52 лет (август 2015 г.). а – Т2-взвешенное изображение (ВИ), саги-

тальная проекция: зона гиперинтенсивного сигнала в структуре спинного мозга на уровне СII–VII, спинной мозг утолщен; б – 

Т1-ВИ, постконтрастное, сагитальная проекция: гиперинтенсивные фокусы накопления контрастного вещества на уровне

СII–VII в задних отделах спинного мозга; в – Т2-ВИ, аксиальная проекция на уровне СV: зона гиперинтенсивного сигнала с пораже-

нием всего поперечника спинного мозга за исключением небольшого участка в передних отделах спинного мозга

а б в

Рис. 2. МРТ головного мозга той же

пациентки (август 2015 г.). 

Т2-ВИ, аксиальная проекция: зона кис-

тозно-глиозных изменений в коре левой

лобной доли (последствия инсульта)

Рис. 3. МРТ головного мозга той же

пациентки (январь 2009 г.).

Т2-ВИ, аксиальная проекция: зона ги-

перинтенсивного сигнала в левой заты-

лочно-височной области с нечеткими

контурами (картина ишемического ин-

сульта), зона кистозно-глиозных изме-

нений в левой лобной доле не определя-

ется, визуализируется зона неоднород-

ной интенсивности сигнала от левого

сигмовидного синуса
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ботическое состояние. В мае 2015 г. –

укус клеща, не обследовалась, призна-

ков воспалительной реакции (местной,

системной) не отмечалось. Гинекологи-

ческий, аллергологический, эпидемио-

логический анамнез без особенностей. 

Cоматический статус без осо-

бенностей. В неврологическом статусе

выявлены следующие синдромы: 1) уме-

ренный верхний центральный парапарез

с преимущественной слабостью в дис-

тальных отделах рук (в разгибателях

кисти – 4 балла слева, 3 балла справа;

в межкостных мышцах – 3 балла с двух

сторон), центральный рефлекторный

парез в ногах; 2) гипестезия в пальцах

правой кисти, ослабление вибрацион-

ной чувствительности на медиальных

лодыжках стоп; 3) умеренная сенси-

тивная атаксия; 4) императивные по-

зывы на мочеиспускание. Таким обра-

зом, клиническая картина соответст-

вовала синдрому поперечной миелопа-

тии с предполагаемым уровнем пора-

жения выше шейного утолщения. 

Проводилась дифференциальная

диагностика между РС, ОНМ, систем-

ными аутоиммунными заболеваниями,

нейросаркоидозом, инфекционным и па-

раинфекционным ПМ (нейроборрелиоз,

вирус клещевого энцефалита, другие

вирус-ассоциированные миелиты, си-

филис), паранеопластическим ПМ, со-

судистой миелопатией.

Клинический, биохимический ана-

лизы крови без особенностей. Показате-

ли коагулограммы, скрининга на систем-

ные аутоиммунные заболевания (СРБ,

СОЭ, антинуклеарный фактор) в норме.

Данных, указывающих на антифосфоли-

пидный синдром, не получено: антитела

к кардиолипину, IgM, IgG, β2-гликопро-

теину, волчаночному антикоагулянту не

обнаружены. Не выявлено данных в поль-

зу ВИЧ-инфекции, гепатитов В и С, си-

филиса. Люмбальная пункция: цереброс-

пинальная жидкость (ЦСЖ) прозрачная,

бесцветная, белок – 554,0 мг/л (норма),

плеоцитоз – 22,3⋅106/л, преимуществен-

но мононуклеары. В ЦСЖ выявлены оли-

гоклональные IgG при поликлональном

паттерне в сыворотке крови. Эти изме-

нения подтверждают воспалительную

природу процесса и указывают на интра-

текальный (в пределах ЦНС) синтез оли-

гоклональных антител. Полимеразная

цепная реакция в ЦСЖ положительная

на вирус Эпштейна–Барр, по заключе-

нию инфекциониста данных, свидетель-

ствующих об активном инфекционном

процессе, а также показаний для проти-

вовирусной терапии нет. Не обнаружены

в сыворотке и ЦСЖ антитела (IgM и

IgG) к боррелиям (метод хемилюминес-

центного иммунного анализа) и к вирусу

клещевого энцефалита (метод иммуно-

ферментного анализа). Активность ан-

гиотензинпревращающего фермента в

ликворе и сыворотке в норме. Антитела

к аквапорину 4 в сыворотке не выявлены.

Уровень фолиевой кислоты в крови в нор-

ме. Уровень витамина В12 в крови значи-

тельно снижен: 5,80 пмоль/л при первом

и 11,0 пмоль/л при повторном исследова-

нии (норма 133,0–675,0 пмоль/л). 

Компьютерная томография груд-

ной клетки (август 2015 г.): очаговых и

инфильтративных изменений нет.

Проведено обследование по поводу бес-

симптомного инфаркта в левой лобной

доле, не получено убедительных данных,

указывающих на атеротромботиче-

ский, кардиогенный характер инсульта

или инсульт вследствие патологии

мелких внутримозговых сосудов. МРТ

шейного отдела спинного мозга с конт-

растированием (октябрь 2015 г.): при-

знаки очагового поражения спинного

мозга на уровне СII–VII без проявлений ак-

тивности, положительная динамика в

виде уменьшения зоны изменений по

сравнению с августом 2015 г. (рис 4,

а–в). 

Результаты обследования позво-

лили установить диагноз: продольно

распространенный ПМ, ассоциирован-

ный с интратекальным олигоклональ-

ным синтезом IgG, дефицитом вита-

мина В12. Сопутствующие состояния:

ишемический инсульт в левой затылоч-

но-височной области от января 2009 г.

вследствие тромбоза левого сигмовид-

ного синуса. Ишемический инсульт в

левой лобной области неуточненной

давности. 

Пациентке проведена терапия

препаратом витамина В12 в дозе 

500 мкг внутримышечно (в/м) в тече-

ние 7 дней, затем по 500 мкг в/м еже-

недельно с последующим переходом на

поддерживающую дозу 500 мкг в/м

ежемесячно. Отмечалась положитель-

ная динамика в виде уменьшения выра-

женности пареза в руках (в разгибате-

лях кисти – 5 баллов слева, 4 балла

справа; в межкостных мышцах – 

4 балла с двух сторон), спастичности в

ногах, степени выраженности тазовых

расстройств. По результатам 6-ме-

сячного динамического наблюдения:

неврологический статус без ухудшения,

рецидивов заболевания не отмечалось. 

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

Рис. 4. МРТ шейного отдела спинного

мозга той же пациентки (октябрь

2015 г.). а – Т2-ВИ, сагиттальная

проекция: в структуре спинного мозга

на уровне СII–VII несколько зон гиперин-

тенсивного сигнала протяженностью

не более одного сегмента, спинной мозг

не утолщен; б – Т1-ВИ, постконтра-

стное, сагиттальная проекция: не ви-

зуализируются участки накопления

контрастного вещества; в – Т2-ВИ,

аксиальная проекция на уровне СV: зона

гиперинтенсивного сигнала в правых

заднебоковых и левых боковых отделах

поперечника спинного мозга (положи-

тельная динамика по сравнению 

с августом 2015 г.)

а

б

в
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Обсуждение. В приведенном наблюдении диагноз ПМ

установлен на основании критериев, предложенных Рабо-

чей группой по изучению острого ПМ [4, 5]. В соответствии

с этими критериями у пациентки присутствовали признаки

воспалительного процесса по данным МРТ спинного мозга

в виде очагов, накапливающих контрастное вещество, а так-

же по результатам исследования ЦСЖ – в виде плеоцитоза

и олигоклональных IgG. Клинически миелит проявился как

полный поперечный, а с учетом данных лучевой диагности-

ки – как продольно распространенный.

Известно, что обнаружение олигоклональных IgG в

ЦСЖ является предиктором развития РС у пациентов с

ПМ, однако клинико-лучевой синдром продольно распро-

страненного ПМ нехарактерен для РС [6, 7]. Более высокая

диагностическая специфичность теста выявления олиго-

клональных IgG в ЦСЖ в отношении РС имеет место при

синдроме парциального ПМ [7]. Феномен интратекальной

продукции иммуноглобулинов может выявляться также при

хронических нейроинфекциях (нейросифилисе, нейробор-

релиозе и других, что обусловлено гуморальным иммунным

ответом на соответствующий инфекционный агент), как

иммунопатологический феномен ПМ – при заболеваниях

спектра ОНМ и системных заболеваниях соединительной

ткани [6]. Олигоклональный интратекальный синтез IgG в

целом нехарактерен для параинфекционных и паранеопла-

стических миелопатий [8]. В описываемом наблюдении

продольно распространенный ПМ ассоциациирован с оли-

гоклональным IgG в ЦСЖ, что свидетельствует о повышен-

ной вероятности рецидива [7, 9].

Известно, что у пациентов с РС, а также с другими де-

миелинизирующими заболеваниями повышена частота раз-

вития тромботических осложнений (антифосфолипидный

синдром, венозные тромбозы, включая тромбозы синусов

головного мозга) [10–12]. На основании клинических на-

блюдений обсуждается возможное взаимное влияние таких

типовых патологических процессов, как воспаление и тром-

боз [12]. Эти данные пока не имеют достаточной доказатель-

ной базы [10, 11]. В приведенном клиническом наблюдении

имели место ПМ и два предшествующих эпизода тромботи-

ческих осложнений (тромбоз левого поперечного синуса,

бессимптомный инфаркт в левой лобной доле), что не поз-

воляет исключить общие механизмы их развития у пациент-

ки, хотя патологии в системе гемостаза не выявлено. 

Миелопатия при дефиците кобаламина (витамин В12) в

типичных случаях имеет характерные проявления, что отра-

жено и в нозологической терминологии – «подострая ком-

бинированная дегенерация спинного мозга» (код Е53.8 по

МКБ-10). В основе ее развития лежат демиелинизирующий

процесс, вызванный нарушением синтеза миелина, и гибель

аксонов [8, 13–15]. При МРТ в типичных случаях на 

Т2-ВИ выявляется зона гиперинтенсивного сигнала, кото-

рая не противоречит критериям продольно распространен-

ного ПМ, занимает преимущественно задние и боковые от-

делы спинного мозга на шейном и верхнегрудном уровнях,

не накапливает контрастное вещество [8, 15]. Такие МРТ-

проявления требуют исключения компрессионных и воспа-

лительных причин [8]. Миелопатия вследствие дефицита В12,

как правило, не сопровождается интратекальным синтезом

IgG [13]. У пациентов с РС в ряде случаев выявляется низкий

уровень В12 в сыворотке крови и ЦСЖ. Однако вклад дефи-

цита витамина В12 в патогенез РС не является однозначным

[13]. Данные экспериментальных исследований позволяют

предполагать важную роль кобаламина в патогенезе демие-

линизирующих заболеваний [16]. В приведенном наблюде-

нии клиническую картину ПМ нельзя полностью объяснить

только дефицитом В12, однако данные литературы позволя-

ют рассматривать недостаточность кобаламина у пациентки

как фоновое состояние, не только приводящее к демиелини-

зации в спинном мозге, но и потенциально способствующее

активации аутоиммунного воспаления. Следует также отме-

тить, что недостаточность витамина В12 может быть сопряже-

на с гипергомоцистеинемией, что увеличивает риск тромбо-

образования [13].

В представленном клиническом случае поражение

ЦНС может определяться взаимодействием двух типовых

патологических процессов: воспаления и тромбообразова-

ния. Метаболические нарушения вследствие дефицита ви-

тамина В12, по-видимому, предрасполагают к запуску и под-

держанию вышеуказанных механизмов. Описанное клини-

ческое наблюдение демонстрирует трудности установления

нозологического диагноза у пациентов с монофазным ПМ

при сочетании нескольких вероятных причин его развития.

Весьма актуальной становится проблема изучения комор-

бидности при развитии воспалительных миелопатий. В по-

добных случаях в диагнозе целесообразно отражать ведущее

клиническое проявление и все обоснованно значимые от-

клонения от нормы, выявленные при обследовании. Такой

подход позволяет акцентировать внимание на механизмах,

которые могут быть задействованы в формировании клини-

ческой картины. Пациенты с подобными мультифакторны-

ми состояниями, несомненно, нуждаются в дальнейшем на-

блюдении для верификации нозологического диагноза. 
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Медикаментозно-индуцированная головная боль

(МИГБ; син. лекарственно-индуцированная, абузусная,

рикошетная головная боль, головная боль обратного эффе-

кта) – является одной из самых частых форм хронической

ежедневной головной боли (ГБ) [1], распространенность ко-

торой среди взрослого населения составляет 1–2% [2]. А сре-

ди лиц, обращающихся в специализированные клиники ГБ

Европы и США, доля таких пациентов достигает 50–70%

[3]. В настоящее время проводятся многочисленные иссле-

дования, результаты которых свидетельствуют о тенденции

О Б З О Р Ы

Шагбазян А.Э., Сергеев А.В., Евдокимова Е.М., Курбанбагамаева Р.Р., Табеева Г.Р.
Кафедра нервных болезней и нейрохирургии 

ФГБОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России,

Москва, Россия

119021, Москва, ул. Россолимо, 11

Медикаментозно-индуцированная головная боль (МИГБ) – разновидность хронической ежедневной головной боли (ГБ). МИГБ от-
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к росту новых случаев МИГБ. Распространенность МИГБ

увеличивается и в детской популяции. Около 20% детей

школьного возраста с хронической ГБ имеют МИГБ. Часто-

та МИГБ в общей популяции составляет 0,5–7,2%, среди де-

тей и подростков – 0,3–0,5%, среди людей старше 65 лет –

1,0–1,5%. Соотношение мужчин и женщин – примерно

1:3–4. По данным разных авторов, МИГБ развивается в бо-

лее молодом возрасте, чем другие типы хронической ГБ,

средний возраст начала заболевания – 40 лет [4].

Наиболее важной закономерностью формирования

МИГБ является наличие у пациента первичной ГБ, прежде

всего мигрени и ГБ напряжения (ГБН). По данным эпиде-

миологических исследований, 50–70% пациентов с МИГБ

исходно имели мигрень, в некоторых исследованиях этот

показатель достигал 80% [5]. У пациентов, принимающих

обезболивающие лекарственные средства (ЛС) чаще 5 раз в

месяц, риск хронического течения ГБ повышается в 20 раз.

Этот показатель еще выше у пациентов, злоупотребляющих

ЛС нескольких классов [5]. Хотя МИГБ является 3-м по

распространенности видом ГБ [6], ее определение, диагно-

стические критерии, патофизиология и принципы лечения

остаются предметом многочисленных дискуссий. 

Диагностические критерии МИГБ Международной

классификации ГБ (МКГБ-3 бета, 2013) [7]:

A. ГБ, возникающая ≥15 дней в месяц у пациента, ис-

ходно имеющего ГБ.

B. Регулярное, на протяжении >3 мес, злоупотребле-

ние ≥1 ЛС для купирования острого приступа и/или сим-

птоматического лечения ГБ. 

C. ГБ не соответствует в большей степени другому ди-

агнозу из МКГБ-3. 

В диагностических критериях не имеют значения ха-

рактеристики ГБ, ее интенсивность, вид или доза ЛС. Учи-

тывается только количество дней использования симптома-

тического средства для облегчения ГБ и наличие у пациен-

та ГБ исходно (до избыточного применения ЛС).

Некоторые авторы предлагают разделить МИГБ на

два клинических подтипа: простой и сложный. К простому

подтипу относится ГБ, обусловленная избыточным приме-

нением простых анальгетиков, триптанов, эрготаминов, к

сложному подтипу – ГБ, вызванная избыточным примене-

нием опиатов, барбитуратов или бензодиазепинов. Такое

подразделение МИГБ важно для выбора дальнейшей такти-

ки ведения и лечения пациентов [8].

П а т о ф и з и о л о г и я  
м е д и к а м е н т о з н о - и н д у ц и р о в а н н о й  Г Б  
В настоящее время одним из наиболее дискуссионных

является вопрос, считать ли избыточное применение сим-

птоматических ЛС последствием хронической ГБ или ее

причиной, поскольку не у всех пациентов с ГБ и лекарст-

венным абузусом развивается МИГБ. В принципе все ЛС,

используемые для симптоматического лечения ГБ, могут

вызвать МИГБ. Учитывая большое разнообразие фармако-

логических групп и различные комбинации ЛС, можно

предположить, что развитие МИГБ не связано с каким-то

определенным веществом или его эффектом. Необходимым

условием формирования МИГБ является наличие у пациен-

та первичной ГБ исходно. В настоящее время обсуждаются

только некоторые механизмы патогенеза МИГБ. По дан-

ным разных авторов, основную роль в патофизиологии

МИГБ играют центральная сенситизация системы трой-

ничного нерва, повышение возбудимости корковых нейро-

нов, а также изменения в серотонинергической, дофами-

нергической и эндоканнабиноидной системах. Наряду с

этим активно изучаются и генетические факторы, которые

могут влиять на развитие хронической ГБ при злоупотреб-

лении ЛС [3]. 

Нейрохимическим коррелятом формирования МИГБ

является процесс центральной сенситизации, связанный

прежде всего с дисфункцией глутаматергической системы –

активацией NMDA-рецепторов и повышением уровня глу-

тамата [9]. Многие патофизиологические эффекты обуслов-

лены увеличением уровня субстанции Р, кальцитонин-ген-

родственного пептида, нейрокинина А, а также нарушени-

ем экспрессии нейротрофических факторов. Эти нейрохи-

мические изменения являются определяющими и лежат в

основе процессов нейротоксичности и апоптоза. В качестве

одного из ведущих механизмов формирования МИГБ обсу-

ждается феномен гипералгезии, возникающий на фоне дли-

тельного приема обезболивающих ЛС, например опиатов.

Подавление ингибиторных противоболевых механизмов

(«ингибирование ингибирования») и связанные с этим пря-

мые возбуждающие эффекты, приводящие к повышению

корковой возбудимости и облегчающие «запуск» корковой

распространяющейся депрессии, а также активация «мол-

чащих» ноцицепторов могут играть несомненную роль в па-

тофизиологии МИГБ как возможные механизмы опиоид-

ной гипералгезии. 

В последнее время обсуждается роль синдрома зави-

симости и поведенческих расстройств в возникновении

МИГБ, что связывают с дисфункцией орбитофронтальной

коры (ОФК) головного мозга [10]. Анатомические границы

ОФК точно не определены, однако многие исследователи

рассматривают ее как часть префронтальной коры, на кото-

рую проецируются медиальные нейроны медиодорсального

ядра таламуса [11, 12]. ОФК локализуется на вентральной

(орбитальной) поверхности лобных долей головного мозга,

здесь представлены проекции всех пяти классических сен-

сорных модальностей: вкусовой, обонятельной, соматосен-

сорной, слуховой и зрительной. Кроме того, в ОФК посту-

пает сенсорная информация от внутренних органов, что де-

лает эту область коры самой полимодальной и сравнимой

по данному показателю только с ренальными отделами ви-

сочных долей мозга [11]. 

Главными задачами ОФК являются поддержание го-

меостаза в организме и реализация репродуктивных функ-

ций в соответствии с регулярными и ситуационными изме-

нениями потребностей индивида. Конвекситальные отделы

коры головного мозга участвуют в формировании объектив-

ного представления о взаимодействии с миром, в то время

как орбитофронтальные отделы – в оценке субъективной

значимости объектов и событий. Важно, что обработка ин-

формации об объектах происходит параллельно в конвекси-

тальной коре и ОФК [12]. 

ОФК является ведущей структурой головного мозга,

определяющей выбор приоритетных форм поведения (deci-

sion making) [13, 14]. В реальной жизни многие решения

принимаются в условиях дефицита объективной информа-

ции, что не позволяет полностью избежать риска. Таким об-

разом, ОФК кодирует и воспроизводит субъективную зна-

чимость объектов и событий, на основе которой формиру-
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ется выбор приоритетного на данный момент способа пове-

дения. Субъективная оценка потенциальных выгод и потерь

может меняться в разных ситуациях, поэтому способность к

девальвации значимых прежде стимулов играет важную фи-

зиологическую роль. ОФК отвечает за весьма сложные и

субъективно значимые эмоциональные и когнитивные

функции, которые трудно объективно оценить: реверсив-

ное обучение, социальные навыки, сопереживание, пони-

мание и использование социальных норм в соответствую-

щей обстановке и др. [15]. 

Таким образом, ОФК – сложно организованная стру-

ктура мозга, нормальное функционирование которой за-

кладывается в процессе онтогенеза. Обширность и степень

«гуманитарности» субъективной системы ценностей, на ко-

торую ориентируется пациент в процессе выбора приори-

тетных форм поведения, выполняет защитную функцию.

Весьма примечательно, что ОФК участвует в формировании

способности сдерживать пристрастие к определенным ве-

ществам. В то же время дефектность шкалы ценностей и не-

зрелость механизмов выбора приоритетных форм поведе-

ния способствуют развитию и осложняют течение синдрома

зависимости [16, 17]. Дисфункция ОФК усугубляет течение

синдрома зависимости, что коррелирует с выраженностью

импульсивности и в последующем компульсивности пове-

дения [18]. Показано, что аффективные расстройства, в

первую очередь депрессия, способствуют развитию психо-

логической зависимости от лекарств. Так, злоупотребление

медикаментами чаще обнаруживается у лиц с депрессией,

чем без нее (48 и 38,6% соответственно) [19].

М И Г Б  к а к  с и н д р о м  з а в и с и м о с т и  
Злоупотребление психоактивными ЛС и зависи-

мость – хорошо известные проблемы, которые имеют фи-

зические, психологические и социальные последствия.

Злоупотребление ЛС подразумевает их преднамеренно не-

правильное использование или чрезмерное употребление,

несмотря на вред [20]. 

По определению МКБ-10, синдром зависимости – это

«сочетание физиологических, поведенческих и когнитив-

ных явлений, при которых употребление вещества или

класса веществ начинает занимать первое место в системе

ценностей индивида. Основной характеристикой синдрома

зависимости является потребность (часто сильная, иногда

непреодолимая) принять психоактивное вещество, алко-

голь или табак» [21]. 

В DSM-IV расстройства, обусловленные употреблени-

ем психоактивных веществ, подразделены на зависимость

от психоактивных веществ и расстройства, возникающие

вследствие злоупотребления психоактивными веществами. 

Диагностические критерии наличия зависимости (зави-

симостью считается присутствие у субъекта ≥3 из перечис-

ленных ниже признаков) [20, 22]: 

1) частое применение ЛС в больших дозах и более дли-

тельное время, чем сам пациент намеревался;

2) постоянное желание или же безуспешные попытки

сократить или урегулировать прием ЛС;

3) затрачивание большого времени на деятельность,

связанную с добыванием ЛС, его употреблением, и на то,

чтобы прийти в себя после его воздействия;

4) пребывание в состоянии абстиненции как раз в тот

момент, когда требовалось выполнение важных обязанно-

стей, или же в тот момент, когда употребление ЛС сопряже-

но с риском для жизни;

5) пренебрежение важными обязанностями ради упо-

требления ЛС;

6) продолжение приема ЛС, несмотря на явные пагуб-

ные последствия для здоровья и общественного положения,

и осознание того, что дальнейший прием может усугубить

эти нарушения;

7) заметный рост толерантности: необходимость зна-

чительного увеличения доз потребляемого вещества (не ме-

нее чем на 50%) для достижения желаемого эффекта;

8) наличие характерного синдрома отмены;

9) употребление вещества с целью избежать синдрома

отмены или облегчить его. 

Важным для диагностики является также наличие

этих симптомов в течение по крайней мере 1 мес или же во-

зобновление их периодически на протяжении более дли-

тельного времени. 

Злоупотребление часто рассматривается как продро-

мальная фаза синдрома зависимости, но в нескольких пер-

спективных исследованиях данное утверждение не нашло

подтверждения [23]. Кроме того, не показано, что злоупот-

ребление и синдром зависимости являются двумя отдель-

ными синдромами [23]. Поэтому в DSM-V было предложе-

но объединить злоупотребление психоактивными вещест-

вами и синдром зависимости в одно расстройство с выделе-

нием степеней тяжести. 

Особое место в формировании МИГБ занимают пове-

денческие особенности пациента. Часто пациенты с ГБ,

применяющие избыточное количество обезболивающих,

испытывают очевидную потребность в их приеме. Это со-

стояние проявляется сильным влечением, в результате про-

исходит нарушение способности управлять приемом ЛС

(необходимостью и целесообразностью употребления), 

а также их количеством. Возможно и формирование физи-

ческих проявлений зависимости, когда после прекращения

приема или отмены препарата возникают симптомы «отме-

ны», которые облегчаются приемом того же ЛС. В какой-то

степени могут проявляться и признаки толерантности –

увеличение дозы препарата, необходимой для достижения

эффекта, ранее наступавшего при использовании более

низких доз. Кроме того, развитию злоупотребления ЛС мо-

гут способствовать: а) прием анальгетика с целью предот-

вратить появление ГБ, что обусловлено страхом перед воз-

можной болью; б) появление более сильной боли при по-

пытке отмены обезболивающих ЛС; в) прием обезболиваю-

щих ЛС по другим показаниям; г) другие зависимости (на-

пример, злоупотребление алкоголем или наркотиками, ку-

рение и др.). Эти состояния, по-видимому, могут рассмат-

риваться как клинический синдром, формирующийся в со-

ответствии с закономерностями симптомообразования син-

дрома зависимости. 

A. Ferrari и соавт. [24] использовали Лидский опросник

зависимости (LDQ) у трех групп пациентов: с хронической

ежедневной ГБ, эпизодической ГБ и наркоманией. Иссле-

дование показало, что пациенты с хронической ГБН и нар-

команией имели схожие показатели LDQ и эти показатели

были выше, чем у пациентов с эпизодической ГБ. Авторы

пришли к выводу, что поведенческая зависимость – следст-

вие ГБ и связана с необходимостью употребления обезболи-

вающих ЛС для улучшения повседневной активности.
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Несомненно, что в формировании МИГБ определяю-

щую роль играют психологические факторы, связанные с

синдромом зависимости у пациентов с МИГБ, прежде все-

го аффективные расстройства. В исследовании S.S. Martins

и D.A. Gorelick [25] показано, что аффективные и тревож-

ные расстройства могут влиять на переход от употребления

психоактивных веществ к злоупотреблению ими и возник-

новению синдрома зависимости. Но такая закономерность

не носит абсолютного характера. Так, установлено, что у па-

циентов с МИГБ, помимо депрессивных и тревожных рас-

стройств, выявляются обсессивно-компульсивные рас-

стройства и явные признаки навязчивого поведения к поис-

ку психоактивных средств [26]. 

Более глубокому пониманию закономерностей фор-

мирования МИГБ способствовали проспективные наблю-

дения за такими пациентами. В исследовании F. Radat и со-

авт. [10] было включено 53 пациента: 17 с МИГБ, 19 с миг-

ренью и 17 лиц контрольной группы, которых наблюдали в

течение года. Выявлены значительные нарушения процес-

сов принятия решений у пациентов с МИГБ. Такие формы

поведения могут быть связаны с синдромом зависимости и

прогностически характеризуются негативными исходами.

Все эти закономерности позволяют подтвердить исключи-

тельную важность поведенческих расстройств в формирова-

нии зависимости у пациентов с МИГБ. 

S. Bottiroli и соавт. [27] показали, что в процессах

трансформации эпизодической мигрени в хроническую на

фоне злоупотребления обезболивающими ЛС одним из важ-

ных факторов риска может стать расстройство личности –

алекситимия. Это заболевание имеет специфические осо-

бенности: затруднение в определении и описании (вербали-

зации) собственных эмоций и эмоций других людей; за-

труднение в различении эмоций и телесных ощущений;

снижение способности к символизации, в частности к фан-

тазии; фокусирование преимущественно на внешних собы-

тиях в ущерб внутренним переживаниям; склонность к кон-

кретному, утилитарному, логическому мышлению при де-

фиците эмоциональных реакций. Пациенты, страдающие

алекситимией, не способны разобраться в собственных чув-

ствах и переживаниях, поэтому им чужды эмоции других

людей. Они не испытывают сострадания и жалости, не спо-

собны на сопереживание. Им не хватает интуиции и вооб-

ражения. Личность таких людей характеризуется примитив-

ностью жизненной направленности, инфантильностью и,

что особенно существенно, недостаточностью рефлексии. 

В упомянутом исследовании участвовало 99 пациентов с

МИГБ и хронической мигренью (81,5% женщин; средний

возраст 41,6 года). Пациенты были протестированы с помо-

щью Торонтской алекситимической шкалы (TAS-20). При

заполнении анкеты пациент характеризовал себя, исполь-

зуя для ответов шкалу Ликерта, – от «совершенно не согла-

сен» до «совершенно согласен». Результаты исследования

показали, что эмоциональные особенности пациентов с ми-

гренью могут приводить к возникновению МИГБ. 

G. Giannini и соавт. [28] установили, что подавление

гнева у пациентов с первичной ГБ может играть определен-

ную роль при переходе эпизодической ГБ в хроническую.

H.A. Sahin и соавт. [29] исследовали 50 пациентов с МИГБ и

50 лиц контрольной группы. Оценивали нейропсихологиче-

ский статус с помощью тестов на лобную дисфункцию и

шкалы депрессии Гамильтона. Полученные данные позво-

лили рассматривать имеющиеся у пациентов с МИГБ ней-

ропсихологические особенности как следствие лобной дис-

функции, что проявлялось в значительной мере неспособ-

ностью торможения неадекватных реакций при наличии

признаков дефицита внимания. Данная дисфункция на-

блюдается и у пациентов с наркотической зависимостью,

что подчеркивает схожесть спектра поведенческих рас-

стройств при наркомании и МИГБ.

M. Go’mez-Beldarrain и соавт. [15] обследовали 42 па-

циентов с хронической мигренью и МИГБ, 42 пациентов с

эпизодической мигренью и 40 лиц без ГБ (контрольная

группа). Все участники исследования не имели неврологи-

ческих нарушений и изменений при магнитно-резонансной

томографии и компьютерной томографии головного мозга.

Пациенты наблюдались в течение года, вели дневник ГБ, ку-

да заносили информацию о применяемых ЛС для купирова-

ния ГБ. Оценивали функцию ОФК по данным нейропсихо-

логического статуса, личностные и эмоциональные качест-

ва с помощью специфических тестов. Через 1 год наблюде-

ния 24 (60%) пациента по-прежнему злоупотребляли ЛС, а

16 прекратили злоупотребление симптоматическими ЛС. В

целом у 27 пациентов с мигренью лечение дало отрицатель-

ный результат и у 51 – положительный. Сделан вывод, что у

пациентов с МИГБ имеется дисфункция ОФК, выявляемая

при нейропсихологическом исследовании. Также авторы

предположили, что дисфункция ОФК предопределяет пло-

хой прогноз лечения у пациентов с МИГБ. Был рассмотрен

вопрос, является ли дисфункция ОФК причиной МИГБ

или возникает вторично на фоне избыточного употребле-

ния ЛС? Установлено, что пациенты с отрицательным ре-

зультатом лечения исходно выполнили нейропсихологиче-

ские тесты значительно хуже, чем пациенты с положитель-

ный эффектом терапии. На основании этих клинико-пси-

хологических данных авторы предположили, что дисфунк-

ция ОФК скорее имелась исходно, до злоупотребления ЛС.

Эти выводы подтверждаются и результатами клинических

[30] и нейровизуализационных [31] исследований, которые

свидетельствуют об умеренной дисфункции ОФК у пациен-

тов с мигренью независимо от наличия чрезмерного ис-

пользования ЛС для купирования ГБ.

В некоторых исследованиях показана связь МИГБ с гене-

тической предрасположенностью [32]. Около трети пациен-

тов с MИГБ имеют семейный анамнез злоупотребления

психоактивными веществами [33]. Выявлено, что полимор-

физм гена дофаминового рецептора D4 [33] и вольфрамина

[34] ассоциирован с MИГБ, а также с поведенческой зави-

симостью. Существует предположение, что собственно дис-

функция ОФК имеет определенную наследственную пред-

расположенность, но одновременно связана и с влиянием

некоторых факторов внешней среды (низкие социальный и

экономический статус, уровень образования, ожирение) и

фенотипическими характеристиками ГБ [35]. 

A. Sansalone и соавт. [36] наблюдали пациентку 52 лет

с 15-летним анамнезом хронической мигрени с хрониче-

ской ежедневной ГБ и избыточным применением нестеро-

идных противовоспалительных препаратов. При нейропси-

хологическом исследовании у нее обнаружен дефицит зри-

тельной памяти, вербальной долговременной памяти, фо-

нематической беглости. Кроме того, имеющиеся у пациент-

ки нарушения исполнительных функций авторы связывали

с поведенческими нарушениями, прежде всего с аддиктив-
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ными тенденциями при МИГБ (несоблюдение режима при-

ема и компульсивное использования ЛС). Продемонстри-

рована эффективность разъяснительных и обучающих про-

грамм при ведении пациентов с МИГБ. 

M. Westergaard и соавт. [37] показали, что из 1082 паци-

ентов с МИГБ, 34,2% ежедневно курили, 48,4% вели мало-

подвижный образ жизни, 57,7% страдали ожирением и

72,0% имели по крайней мере один из этих трех факторов.

По-видимому, все эти характеристики образа жизни могут

играть значительную роль в хронизации ГБ и, соответствен-

но, определять высокий риск развития МИГБ.

Анализ клинической феноменологии МИГБ в контек-

сте поведенческой зависимости, проведенный J.L. Fuh и

S.J. Wang [38], показал, что из всех существующих маркеров,

которые в DSM-IV выделены в качестве критериев, такой

признак, как «неудачные попытки сократить избыточное

количество лекарств», имел самое высокое прогностиче-

ское значение для формирования синдрома зависимости.

Учитывая, что для пациентов с длительным анамнезом

МИГБ характерны неудачные попытки сокращения избы-

точного приема ЛС, авторы пришли к выводу, что эта осо-

бенность МИГБ и является основной причиной высокой

частоты рецидивов, даже после успешного избавления от

злоупотребления ЛС. С этим связывают и трудности для

практикующих врачей в ведении пациентов, длительно зло-

употребляющих симптоматическими ЛС. Тем не менее для

окончательного суждения о роли этих поведенческих осо-

бенностей в формировании МИГБ требуются более мас-

штабные исследования. В то же время важное значение

имеют информационные технологии, обучающие програм-

мы, направленные на формирование механизмов самокон-

троля, профилактические мероприятия, цель которых –

предотвращение развития МИГБ. 

Таким образом, ведение пациентов с МИГБ – слож-

ная задача. Все пациенты с частыми приступами ГБ долж-

ны быть информированы о потенциальной опасности раз-

вития МИГБ. Принимая во внимание высокий риск реци-

дива МИГБ (45%) в первый год отмены избыточного при-

ема ЛС, актуальной является профилактика рецидива

МИГБ. Для этого необходимо обучение пациентов прави-

лам и ограничениям при использовании симптоматиче-

ских ЛС для купирования ГБ. Важную роль играют обуча-

ющие программы в рамках школы ГБ, в ходе которых об-

суждаются причины ГБ, правила приема, механизм дейст-

вия симптоматических ЛС, профилактическая терапия,

нелекарственные методы лечения, влияние образа жизни

на развитие ГБ и др. 

Учитывая личностные и поведенческие особенности

пациентов с МИГБ, необходимо более детальное изучение

их нейропсихологического статуса, эмоциональных и пове-

денческих расстройств, что позволит разработать стратифи-

цированный подход к ведению таких пациентов.
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Постоянный рост цен на лекарственные средства (ЛС)

и медицинские услуги уже в конце 90-х годов прошлого ве-

ка привел к ситуации, когда, по мнению экспертов ВОЗ, ни

в одной стране не было достаточных средств на здравоохра-

нение [1]. С целью снижения стоимости фармакотерапии

ВОЗ и другие международные организации, занимающиеся

рациональным использованием ЛС, рекомендовали прове-

дение в дотируемой медицине политики генерических за-

мен. Эта политика положена в основу формирования раз-

личного рода перечней – формулярных, основных ЛС, спи-

сков для закупок ЛС, в которые ЛС должны вноситься под

международным непатентованным наименованием (МНН). 

При этом следует учитывать, что воспроизведенные

препараты (генерики) значительно хуже изучены, чем ори-

гинальные, и их единственным преимуществом является

более низкая цена. В свою очередь более низкая цена гене-

рика сама по себе не гарантирует снижения стоимости лече-

ния. Чтобы генерик был экономически эффективным, он

должен быть качественным и сравнимым по терапевтиче-

ской эффективности и безопасности с оригинальным пре-

паратом. На скрытые проблемы качества и стоимости лече-

ния генериками указывалось в статье, опубликованной в

информационном бюллетене ВОЗ еще в 2000 г. [2]. 

Однако при регистрации генерика регуляторные орга-

ны всех стран требуют прежде всего доказать фармакокине-

тическую эквивалентность (биоэквивалентность), а не тера-

певтическую  эквивалентность воспроизведенного препара-

та. При этом допускаются отличия основных фармакокине-

тических параметров от референтного ЛС на +25/-20%, а в

качестве препарата сравнения может использоваться не

только оригинальный препарат, но и хорошо зарекомендо-

вавший себя генерик [3, 4]. 

В ряде случаев, особенно когда речь идет о ЛС с узким

терапевтическим индексом, даже небольшое изменение

биодоступности и биоэквивалентности, допускаемое регу-

ляторными органами, может привести к изменению тера-

певтической эффективности и безопасности и в итоге све-

сти на нет все фармакокоэномические преимущества гене-

рика перед оригинальным препаратом. Кроме того, разница

в терапевтической эффективности и безопасности воспро-

изведенных и оригинальных препаратов может быть обу-

словлена источниками сырья и особенностями процессов
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производства. Некачественное сырье и изменение методов

синтеза субстанций могут приводить к появлению токсич-

ных примесей и продуктов деградации [5]. Различия в тех-

нологических процессах не позволяют полностью воспро-

извести содержание кристаллических и аморфных форм в

химической структуре препарата, что может иметь сущест-

венное значение для стабильности, а следовательно, и изме-

нения эффективности и токсичности при хранении ряда ЛС

[6], например аторвастатина [7], финастерида [8], изотре-

тиноина [9] и глюкозамина [10]. Причиной изменения

биодоступности и профиля безопасности воспроизведен-

ного препарата могут быть отличия во вспомогательных

веществах [11].

Снижение эффективности и/или повышение частоты

нежелательных реакций (НР) при применении генериков

было установлено во многих исследованиях, особенно для

противосудорожных препаратов (антиконвульсантов) и ан-

тиаритмика амиодарона. Как показал анализ североамери-

канских баз данных, переключение с оригинального анти-

конвульсанта на генерик является причиной возобновления

судорожных припадков при эпилепсии в 65–90% случаев

[12, 13], а 75% врачей и 65% пациентов в США и Канаде со-

мневаются в безопасности воспроизведенных противосудо-

рожных ЛС [14]. 

В связи с потенциальным клинически значимым из-

менением эффективности и безопасности генериков препа-

ратов с узким терапевтическим индексом (например, анти-

конвульсантов, сердечных гликозидов, антиаритмиков, ан-

тикоагулянтов из группы антагонистов витамина К) зару-

бежные эксперты рекомендуют при их включении в списки

для закупок указывать не только МНН, но и конкретное

торговое наименование [15].

В ряде исследований показано, что для лечения эпи-

лепсии необходимы более высокие дозы генериков, чем ори-

гинальных препаратов, что приводит к исчезновению их эко-

номических преимуществ. Например, в исследовании, про-

веденном в Испании, перевод 9% пациентов с оригинально-

го препарата карбамазепина на генерик вызывало повыше-

ние стоимости лечения 1 пациента с эпилепсией на 38,17 ев-

ро, а расходов в стране – на 2 748 000 евро в год [16]. В недав-

но опубликованном систематическом обзоре 40 исследова-

ний в 10 различных терапевтических областях также не уда-

лось продемонстрировать преимуществ генерических замен с

экономической точки зрения [17]. Более того, в 64% из 22 ис-

следований, в которых проводился экономический анализ,

замена оригинального препарата на генерик сопровождалась

не снижением, а повышением стоимости лечения [17].

Новая проблема c воспроизведенными препаратами

возникла в начале 2000-х годов, когда истекли первые па-

тенты на биологические (биотехнологические) препараты и

на рынок поступили их воспроизведенные копии, получив-

шие название «биоаналоги». В отличие от химических ЛС

биологические препараты имеют значительно более высо-

кую массу (до 500 000 Да по сравнению с <1000 Да для обыч-

ных ЛС), которую трудно контролировать с помощью при-

меняемых в настоящее время методов. Различия в молеку-

лярной массе биоаналога и референтного препарата вслед-

ствие гетерогенности производственного процесса могут

достигать 1000 Да (для обычных генериков – 1/100 Да). При

этом различия в молекулярной массе свидетельствуют о

различиях в структуре оригинального и воспроизведенного

биопрепарата, но аналогичная молекулярная масса не га-

рантирует сходную эффективность и безопасность биоана-

лога с референтым препаратом [18]. 

Полное воспроизведение биологических препаратов

невозможно и в связи с тем, что их структура окончательно

не известна и в значительной степени зависит от источника

сырья и процесса производства, который значительно

сложнее, чем у обычных ЛС [19, 20]. При этом небольшие

изменения в процессе производства могут оказывать суще-

ственное влияние на их эффективность и безопасность. 

В частности, в 1998 г. после небольшого изменения в про-

цессе производства препарата эпоэтина альфа (эпрекс) –

замена человеческого сывороточного альбумина в качестве

стабилизатора на глицин и полисорбат – было выявлено до-

стоверное повышение частоты развития истинной эритро-

цитарной аплазии [21]. 

Поскольку биотехнологические препараты имеют

преимущественно гликопротеиновую структуру, их актив-

ность и безопасность в значительной степени определяются

изоформами, образующимися в процессе гликозилирова-

ния (присоединение остатков сахаров к органическим мо-

лекулам) [22, 23]. Изоформный состав зависит от клеточных

линий, условий развития культуры и процедур очистки, 

в результате чего возникают различные степени гликозили-

рования как в пределах одной клеточной линии, так и в раз-

ных линиях. Таким образом, биоаналоги по химической

структуре похожи на оригинальные препараты, но не иден-

тичны им, в связи с чем к ним не применим термин «гене-

рик». При этом контроль физико-химических свойств био-

препаратов в настоящее время довольно сложен в связи с

отсутствием нетрудоемких методов их определения.

Особенностью биологических препаратов является

иммуногенность, т. е. способность вызывать иммунный от-

вет [24]. Иммуногенный потенциал биологических препа-

ратов зависит от многих факторов, в том числе происхожде-

ния активного вещества, примесей, содержащихся в самом

продукте или появляющихся в процессе производства пре-

парата, вспомогательных веществ, стабильности при хране-

нии, пути введения, режима дозирования и целевой катего-

рии пациентов [25]. Неизбежные отличия в структуре био-

аналогов от оригинальных препаратов могут оказывать су-

щественное влияние на их иммуногенность [26]. В свою

очередь, различия в иммуногенности могут приводить к су-

щественным различиям в эффективности и безопасности. 

С иммуногенностью связано прежде всего развитие инфу-

зионных НР [27]. Однако образование антител может спо-

собствовать и развитию других НР, в том числе серьезных

аллергических реакций, включая анафилаксию и сыворо-

точную болезнь. Примерами серьезных НР являются опи-

санное выше развитие истинной эритроцитарной аплазии

при применении эпоэтина альфа, а также развитие тяжелой

тромбоцитопении, требующей переливания тромбоцитар-

ной массы, вследствие нейтрализации антителами собст-

венного тромбопоэтина при применении пегилированного

фактора роста и развития мегакариоцитов (MGDF) [28].

Повышение иммуногенности, снижение специфической

активности и статистически значимые отличия от ориги-

нальных ЛС в профиле безопасности вследствие высокого

уровня агрегатов наблюдались и в исследованиях биоанало-

гов интерферона β [29]. Риск развития иммуногенности

наиболее высок при повторных переключениях пациента с
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одного биологического препарата на другой (с оригиналь-

ного на биоаналог или наоборот) [27].

Активность и безопасность биоаналогов также зави-

сит от других факторов, которые не позволяют экстраполи-

ровать данные, полученные при их применении, с одного

показания на другое. В частности, они обладают специфи-

ческими для различных заболеваний (disease-specific) меха-

низмами действия. Например, механизм действия моно-

клональных антител при псориазе и болезни Крона обусло-

влен ингибирующим влиянием на факторы некроза опухо-

ли, при лимфоме – антагонизмом с В-клетками, а при ряде

других онкологических заболеваний (метастатический ко-

лоректальный рак, метастатический немелкоклеточный рак

легкого, метастатическая карцинома молочной железы и

др.) – антагонизмом с фактором роста сосудистого эндоте-

лия [30]. Безопасность биоаналога при разных заболеваниях

зависит и от сопутствующей терапии, иммунокомпетентно-

сти больных, разрешенных доз и чувствительности пациен-

тов к потенциальным специфическим токсическим эффек-

там. Отличия биоаналогов от оригинальных препаратов на-

столько выражены, что в настоящее время рассматривается

вопрос о присвоении каждому из них индивидуального

МНН [31]. 

Регуляторные требования при регистрации биоаналогов

значительно строже, чем при регистрации обычных генери-

ков. Наиболее тщательно эти требования разработаны в Евро-

пейском союзе (ЕС) [19, 32]. Первая директива (2001/83/EC)

по биоаналогам появилась в ЕС в 2001 г., начиная с 2006 г.

Европейское медицинское агентство (European Medicines

Agency, EMA) подготовило ряд документов, включающих

общие рекомендации для всех биоанологов, рекомендации

по сопоставимости качества, рекомендации по доклиниче-

ским и клиническим вопросам, отдельные рекомендации

по каждой группе биоаналогов (для гранулоцитарного ко-

лониестимулирующего фактора, рекомбинатных инсули-

нов, соматотропинов, эритропоэтинов, интерферонов α,

низкомолекулярных гепаринов и т. д.) и другие, которые

расположены на сайте EMA (http://www.ema.europa.eu/ema/

index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_con-

tent_000408.jsp&mid=WC0b01ac058002958c). 

В целом требования ЕС по тестированию биоаналогов

включают в себя:

1) доклинические тесты:
• in vitro – связывание с рецептором; пролиферация

клеток;

• in vivo – исследование активности на биологических

моделях;

2) токсикологические тесты:
• токсикологическое исследование с применением

многократных доз (на животных соответствующего вида);

3) клинические исследования:
• сравнительная фармакокинетика;

• сравнительная фармакодинамика с использованием

соответствующих клинических показателей;

• сравнительное двойное слепое исследование эффек-

тивности;

• сравнительное исследование иммуногенности. 

4) план управления рисками – контроль безопасности

применения биоаналога в реальной медицинской практике

в пострегистрационном периоде, направленный на выявле-

ние, оценку и минимизацию рисков. Вопрос о взаимозаме-

няемости биологических препаратов в ЕС оставлен на усмо-

трение конкретной страны. 

Проведение структурного и функционального анализа

бианалогов, а также их сравнительных доклинических и

клинических исследований с референтным препаратом тре-

буют и регуляторные органы других стран [19, 27, 32].

В Российской Федерации законодательство, касаю-

щееся биоаналогов, было разработано значительно позже,

чем в большинстве стран. Определение биоаналогового

(биоподобного) ЛС было впервые введено в закон «Об обра-

щении лекарственных средств» лишь в декабре 2014 г. Тогда

же закон был дополнен статьей 271, регламентирующей по-

рядок определения взаимозаменяемости ЛС. В ней указы-

вается, что для биоаналоговых (биоподобных) ЛС (биоана-

логов) необходимо предоставлять данные об отсутствии

клинически значимых различий безопасности, эффектив-

ности и иммуногенности по результатам клинических ис-

следований.

Хотя в настоящее время в стране зарегистрировано бо-

лее 40 биоаналогов, российское законодательство в этой об-

ласти остается несовершенным и не позволяет качественно

регламентировать их разработку и регистрацию [33].

Затратная эффективность замены оригинальных био-

логических препаратов на их аналоги еще менее ясна, чем

для обычных химических препаратов. Разработка 1 молеку-

лы биоаналогов обходится в 75–250 млн долларов по срав-

нению с 1–4 млн для обычных генериков, снижение цены

составляет 15–30% для первого биоаналога (и меньше – для

последующих) по сравнению с 50–90% для генериков [34].

Отсюда следует, что даже небольшое снижение эффектив-

ности и/или безопасности биоаналога может свести на нет

все его фармакоэкономические преимущества перед ориги-

нальным препаратом [35].

В последние годы также стали истекать сроки патент-

ной защиты на небиологические ЛС сложного химического

строения (НБЛССХС). Эти препараты получают методом

химического синтеза, однако многие их свойства схожи с

таковыми биологических ЛС [36, 37]. НБЛССХС имеют вы-

сокую молекулярную массу, содержат смеси разнородных

прочно связанных друг с другом высокомолекулярных, не-

редко наноразмерных структур, которые невозможно выде-

лить и полностью идентифицировать с помощью существу-

ющих физико-химических аналитических методов и аппа-

ратуры, что не позволяет установить, какие элементы хими-

ческого строения определяют их физиологические/фарма-

кологические эффекты, а также терапевтическую эффек-

тивность, имеют множественные, не до конца ясные меха-

низмы действия и обладают иммуногенностью. Сложное

химическое строение и неясность связи между структурны-

ми элементами и эффектом не позволяют создать полно-

стью идентичные копии НБЛССХС [38], воспроизводи-

мость биологических и фармакологических эффектов обес-

печивается источником сырья для их получения и строго

контролируемым производственным процессом, являю-

щимся ноу-хау компании-производителя [39]. Таким обра-

зом, по отношению к воспроизведенным НБЛССХС, как и

к биоаналогам, нельзя применять понятие «генерик» и, со-

ответственно, такие же регуляторные требования, как к

обычным генерикам [36, 37]. Несмотря на то, что регулятор-

ные требования в отношении регистрации воспроизведен-

ных НБЛССХС (follow-on complex drugs) разработаны хуже,
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чем в отношении биоаналогов, и EMA, и Управление по контролю за ка-

чеством пищевых продуктов и лекарств США (Food and Drug

Administration, FDA) считают, что они должны быть сходными с таковы-

ми для биоаналогов (см. таблицу).

В последние годы на рынок разных стран вышли воспроизведенные

копии одного из наиболее социально значимых НБЛССХС – глатираме-

ра ацетата1 применяемого для лечения рассеянного склероза. Структура

этого препарата значительно более сложная, чем любого биологического

препарата, одобренного в Европе [40]. Препарат представляет собой по-

лимерно-гетерогенную смесь синтетических полипептидов различной

длины, образованных четырьмя природными L-аминокислотами: L-глу-

тамином, L-аланином, L-тирозином и L-лизином в стабильных моляр-

ных соотношениях (0,14:0,43:0,09:0,34), которые получают в результате

химических реакций, протекающих в определенных, строго контролируе-

мых условиях производства [38, 41]. Полипептидные цепочки глатираме-

ра ацетата содержат от 20 до 200 аминокислотных остатков (в среднем

около 60) со средней молекулярной массой 7000–9000 Да, что позволяет

рассматривать его как белковоподобное вещество. Он содержит огромное

число потенциально активных эпитопов (антигенных детерминант) – 

частей макромолекулы антигена, которая распознается иммунной систе-

мой, однако сложность его строения не позволяет изолировать и иденти-

фицировать активные эпитопы. Их гомология обеспечивается только за-

патентованным процессом производства оригинального препарата.

Уникальна и лекарственная форма копаксона, состоящая из гомо-

генной дисперсионной среды (раствор маннитола), в которой глатираме-

ра ацетат распределяется преимущественно в виде наночастиц размером

от 1,5 до 550 нм. Ее воспроизводимость также обеспечивает строго конт-

ролируемый технологический процесс.

Особенности основного механизма действия препарата – иммуно-

модуляция в месте инъекции, сопровождающаяся системным распро-

странением активированных T-клеток-супрессоров, и практически отсут-

ствие фармакокинетических свойств в их традиционном понимании, обу-

словленное быстрым гидролизом глатирамера ацетата в месте инъекции, –

не позволяют определять фармакокинетическую (био-)эквивалентность

воспроизведенных копий оригинальному препарату. Крайне низкие кон-

центрации глатирамера ацетата или его метаболитов, которые удается оп-

ределить в крови, не коррелируют с терапевтическим действием препара-

та [42]. Второй важный механизм действия – изменение экспрессии более

1400 генов, участвующих в иммунологических реакциях, безусловно, за-

висит от особенностей химической структуры препарата, однако остается

неизвестным, от каких именно [43].

Таким образом, сравнительная эффективность и безопасность вос-

произведенных копий глатирамера ацетата с оригинальным препаратом мо-

жет быть продемонстрирована лишь в двойных слепых клинических иссле-

дованиях  продолжительностью 2 года с клинически значимыми конечными

точками (снижение частоты обострений) с участием достаточного числа

больных рассеянным склерозом [44], а для выявления редких серьезных НР

препарата необходимы разработка и реализация в постмаркетинговом пери-

оде плана управления рисками. Кроме того, в целенаправленных клиниче-

ских исследованиях, включающих большое число пациентов (в связи с вы-

сокой межиндивидуальной вариабельностью образования антител), необхо-

димо изучить иммуногенный эффект при переключении с оригинального

глатирамера ацетата на воспроизведенный препарат [45].

Имеющиеся ограниченные данные сравнительных исследований

свидетельствуют, что воспроизведенные препараты существенно отличают-

ся от копаксона по влиянию на экспрессию генов [46, 47] и значительно ча-

ще вызывают НР, требующие отмены препарата [48], а анализ, проведен-

ный в Мексике, показал, что после поступления на фармацевтический ры-

нок воспроизведенного препарата в стране увеличилось как число рециди-
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1Копаксон® («Тева», Израиль).
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вов рассеянного склероза, так и число регистрируемых НР

[49]. Вопрос о соотношении «затраты/эффективность» вос-

произведенных препаратов глатирамера ацетата требует

дальнейшего изучения, однако с учетом того, что цена копий

ниже цены оригинала примерно на 15% [50], их затратная

эффективность может быть обеспечена лишь при условии

практически идентичной с оригиналом эффективности и

безопасности.

Таким образом, политика генерических замен направ-

лена на снижение стоимости фармакотерапии, однако за-

тратная эффективность воспроизведенных препаратов за-

висит от их терапевтической эквивалентности оригиналь-

ным препаратам. Чем сложнее химическая структура препа-

рата, тем сложнее ее воспроизведение, поэтому для устано-

вления истинного профиля терапевтической эффективно-

сти и безопасности биоаналогов и воспроизведенных

НБЛССХС необходимы адекватные регуляторные требова-

ния, позволяющие оценить их сопоставимость с оригиналь-

ными препаратами в адекватных предрегистрационных ис-

следованиях и в постмаркетинговом периоде.
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Дискогенная боль в пояснице

В настоящее время принята биопсихосоциальная мо-

дель боли в спине, в которой выделяют биологическую со-

ставляющую с выявлением анатомических источников бо-

ли, а также психологический и социальный аспекты, кото-

рые способствуют возникновению и поддержанию боли в

спине. В современных руководствах предложена концепция

«диагностической триады», в соответствии с которой боль в

спине подразделяют на: 1) неспецифическую (скелетно-

мышечную); 2) связанную с «серьезной патологией» (опухо-

ли, травмы, инфекции и др.); 3) вызванную компрессион-

ной радикулопатией. [1–3].

Наблюдается тенденция к недооценке анатомических

факторов боли и переоценке психосоциальных факторов, что

может быть связано с трудностями диагностики [4]. Использо-

вание «диагностической триады» для выявления биологиче-

ской составляющей боли в спине является достаточным для

врача общей практики, однако в условиях работы специализи-

рованного отделения боли у пациентов с затянувшимся и ре-

цидивирующим болевым синдромом определение основного

источника боли становится принципиальной задачей для вы-

бора последующей тактики лечения с использованием блокад,

мануальной терапии, при необходимости нейрохирургическо-

го вмешательства. В настоящее время появляются новые мето-

ды лечения, позволяющие эффективно дифференцированно

воздействовать на основной источник боли [5–7].

В ряде работ подчеркивается, что группа пациентов с

неспецифической болью в спине весьма гетерогенна и нуж-

дается в дифференцированном лечении [8].

В настоящее время отсутствует «золотой стандарт»

клинического обследования, клинические тесты обладают

невысокой специфичностью и воспроизводимостью [1–3,

9, 10]. Изменения, выявленные при нейровизуализацион-

ных исследованиях, не позволяют говорить об основном ис-

точнике боли. 

Учитывая предложенные N. Bogduk постулаты (1991,

1997), источниками поясничной боли могут являться: меж-
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позвоночный диск, капсулы суставов (дугоотростчатых,

крестцово-подвздошных сочленений), связки и фасции,

позвонки, твердая мозговая оболочка, спинномозговые уз-

лы, периневральная соединительная ткань, мышцы.

Традиционно проблему боли в спине рассматривали в

рамках дегенеративно-дистрофических изменений межпо-

звоночного диска. По современным данным, дискогенная

патология является самой частой причиной боли в спине

(15–42% случаев) [11, 12].

В исследованиях, основанных на использовании ма-

лоинвазивных диагностических процедур, показано, что в

25–42% случаях боль была дискогенной, в 18–45% ее источ-

ником являлись фасеточные суставы и в 10–18% – крестцо-

во-подвздошное сочленение, при этом роль мышечного фа-

ктора вообще не упоминается [3, 12].

Была установлена достоверная связь основного источ-

ника боли с полом, возрастом и индексом массы тела. Дис-

когенная боль чаще наблюдается в более молодом возрасте

и у мужчин. В старших возрастных группах преобладала

боль фасеточного характера и боль вследствие патологии

крестцово-подвздошного сочленения [12, 13]

Факторами риска развития дискогенной патологии

являются возраст (пик заболеваемости приходится на

40–50 лет), избыточная физическая нагрузка, а также дли-

тельная работа в неудобном положении, высокий рост,

ожирение, курение [14]. Активно обсуждается роль гене-

тических факторов, особенно при возникновении грыж

диска в молодом возрасте у пациентов с признаками ме-

зенхимальной дисплазии и повышенной растяжимостью

связок [15].

Вопрос о роли поражения диска в формировании

болевого синдрома в спине остается открытым. Введение

в клиническую практику и широкое применение магнит-

но-резонансной томографии (МРТ) позволили с высокой

точностью визуализировать патологические изменения

межпозвоночных дисков. Однако данные МРТ не всегда

коррелируют с клинической картиной заболевания. Так,

S. Kim и соавт. [16] при МРТ-исследовании (3 Тл) 102 па-

циентов без боли в спине выявили грыжи диска у 81,4%,

трещины фиброзного кольца у 76,1%, дегенерацию диска

у 75,8%. 

Проведение экстренной нейровизуализации в остром

периоде у пациентов с поясничной болью без «красных

флажков» (симптомы опасности при обследовании) не

улучшает прогноза заболевания, не влияет на развитие ос-

ложнений и хронизацию процесса, зато неоправданно уве-

личивает стоимость лечения [17].

Единая классификация для описания патологиче-

ских изменений межпозвоночных дисков отсутствует.

Широкое распространение получила классификация, раз-

работанная объединенной целевой группой (CTF) Севе-

ро-Американской спинальной ассоциации, Американ-

ского общества радиологии и нейрорадиологии. В 2014 г.

вышла ее вторая, обновленная версия. Согласно класси-

фикации CTF, выделяют нормальные поясничные диски,

протрузии, экструзии, секвестрированную грыжу [18].

Другой классификацией грыж диска является классифи-

кация Мичиганского университета (MSU), в ней учитыва-

ются размер и направление грыж, что позволяет опреде-

лить целесообразность нейрохирургического вмешатель-

ства [19]. 

Дискогенная патология приводит к развитию двух ви-

дов поясничной боли:

• люмбалгии – аксиальной дискогенной боли (вариант

неспецифической скелетно-мышечной боли в спине), свя-

занной с раздражением ноцицепторов наружных отделов

фиброзного кольца и задней продольной связки (т. е. источ-

ник боли – диск);

• люмбоишиалгии с развитием корешковой симптома-

тики вследствие дискорадикулярного конфликта.

Д и с к о г е н н а я  л ю м б а л г и я
В развитии аксиальной боли большое значение прида-

ют дегенеративным изменениям внутренней части межпо-

звоночного диска с дегидратацией пульпозного ядра и сни-

жению амортизирующих свойств диска с формированием

трещин. Важую роль играет воспаление. [20–23]. Для разви-

тия грыжи диска более существенны изменения в фиброз-

ном кольце, чем дегенерация пульпозного ядра [24]. 

Для клинической диагностики дискогенной боли име-

ет значение феномен централизации, описанный 

R. McКenzie в 1981 г.: боль по средней линии спины, которая

провоцируется сгибанием. Предполагаемый механизм фе-

номена централизации заключается в возвращении смещен-

ного пульпозного ядра через трещину в диске в нормальное

положение при движениях, что и вызывает боль. Аксиальная

дискогенная боль ощущается как глубинная, усиливающая-

ся при интенсивном надавливании и перкуссии соответству-

ющего сегмента в положении лежа на животе; используют

также вибротест со стимуляцией остистых отростков и про-

вокацией боли. Применение этих тестов в диагностике огра-

ничено из-за их недостаточной стандартизации, противоре-

чивых данных о чувствительности и специфичности; досто-

верность диагностики возрастает при комбинации клиниче-

ских и параклинических методов [11, 25, 26].

Ряд изменений, выявляемых при МРТ, связывают с

развитием дискогенной боли. В 1992 г. N. Aprill и N. Bogduk

впервые описали зону высокоинтенсивного сигнала (ЗВИС)

в задней части фиброзного кольца дисков поясничного отде-

ла позвоночника. Она хорошо отличима от сигнала, исходя-

щего от пульпозного ядра, поскольку разграничена с ним зо-

ной низкоинтенсивного сигнала от волокон фиброзного

кольца. Причиной ее появления считается грануломатозное

воспаление в трещине межпозвоночного диска, вызываю-

щее раздражение ноцицепторов. ЗВИС определяется у

28–59% пациентов с болью в спине. Выявление данной зоны

представляется высокочувствительным, но низкоспецифич-

ным индикатором дискогенной боли в спине [27, 28].

В 1998 г. М.Т. Modic описал изменение интенсивности

МР-сигнала в субхондральных отделах тел позвонков при

дегенеративных процессах в позвоночнике. Изменения по

типу Modic I соответствуют фазе воспаления и проявляются

снижением интенсивности сигнала на Т1-взвешенных изо-

бражениях и увеличением интенсивности сигнала в Т2-ре-

жиме. Изменения по типу Modic II представляют собой ста-

дию жировой инфильтрации субхондральной кости (высо-

кая интенсивность сигнала как в Т1-, так и в Т2-режимах).

Изменения по типу Modic III соответствуют фазе склерози-

рования, что проявляется низкоинтенсивным сигналом на

Т1- и Т2-взвешенных изображениях. В нескольких исследо-

ваниях была подтверждена связь изменений по типу Modic

(особенно по типу Modic I, характеризующих воспалитель-

О Б З О Р Ы
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ную фазу) с дискогенной болью. Изменения по типу Modic

считаются индикатором с высокой чувствительностью и не-

сколько меньшей специфичностью [11, 18, 29].

Изменения по типу Modic I выявляются у 6% здоро-

вых и 35–40% пациентов с болью в пояснице. При изучении

материала удаленных грыж в 46% случаев выявлены культу-

ры бактерий – в 93% это были анаэробы преимущественно

из группы пропионовых бактерий (Propionibacteria acnes).

Изменения типа Modic I обнаружены у 80% пациентов с ин-

фицированными грыжами диска и лишь у 44% со стериль-

ными образцами. Сделан вывод о том, что анаэробное ин-

фицирование в ряде случаев может быть причиной развития

субхондрального отека тел позвонков [30]. D. Urquhart и со-

авт. [31] представили систематический обзор 11 исследова-

ний: с высокой степенью достоверности было определено,

что в 34% случаев в материале диска выявляются бактерии,

преимущественно Р. acnes, получены умеренные доказа-

тельства связи между наличием бактерий и поясничной бо-

лью у пациентов с грыжей диска и изменениями типа Modic I;

подчеркивается, что необходимы дальнейшие исследования

этой проблемы. По данным Z. Zhou и соавт. [32], P. acnes

значительно чаще присутствовали в материале грыж межпо-

звоночного диска с кольцевой трещиной, чем в материале

грыж без такого разрыва. 

В экспериментальной работе S. Dudli и соавт. [33] в

диски мышей вводили P. acnes, выделенные из фрагментов

дисков, полученных во время операции у пациентов с гры-

жей диска и изменениями типа Modic I. Обнаружена проли-

ферация бактерий с развитием воспалительной реакции и

повышением уровня интерлейкина (ИЛ) 1 и 6, фактора не-

кроза опухоли (ФНО) и последующим прогрессированием

дегенеративных процессов в диске. При проведении МРТ

выявлены характерные изменения типа Modic. 

В другой экспериментальной работе в диски здоровых

кроликов вводили в первой группе колонии P. acnes, а во вто-

рой колонии стафилококка (S. аureus). В первой группе мор-

фологически определялось негнойное воспаление, которое

затем привело к дегенеративным процессам в диске и разви-

тию изменений типа Modic в субхондральных отделах позвон-

ков, во второй группе развилась картина типичного гнойного

спондилодисцита, причем большая часть подопытных живот-

ных в этой группе погибли во время эксперимента [34].

Другой причиной формирования указанных измене-

ний считается асептическая воспалительная реакция в ответ

на проникновение частиц диска через микротрещины хря-

щевых замыкательных пластин [11]. 

В качестве наиболее информативного метода диагно-

стики дискогенной боли Северо-Американской спиналь-

ной ассоциацией был признан метод провокационной дис-

кографии (1988), которая позволяет точно определить пора-

женный диск. Дискография представляет собой инвазив-

ную методику, сопровождающуюся рядом возможных ос-

ложнений – от аллергической реакции на контрастное ве-

щество до дисцита, эпидурального абсцесса, острой протру-

зии диска. Наблюдение в течение 10 лет групп здоровых до-

бровольцев (71 из них выполнена провокационная диско-

графия, 72 составили группу контроля) показало, что после

дискографии значительно чаще отмечались последующие

эпизоды боли в пояснице, ограничение трудоспособности,

нейровизуализационные изменения дисков, в 4 раза чаще

требовалось нейрохирургическое вмешательство на пояс-

нице [35]. Таким образом, применение провокационной

дискографии оправдано, только если предполагается даль-

нейшее хирургическое вмешательство [9, 11]. 

Представляется перспективным использование ульт-

развуковых методов для диагностики дискогенной боли. 

В исследовании М. Yrjämä и соавт. [36] комбинация УЗИ и

теста вибрационной провокации боли для выявления тре-

щин фиброзного кольца продемонстрировала чувствитель-

ность 90% и специфичность 75%. 

Изучаются возможности серодиагностики при диско-

генной боли. У пациентов с хронической болью в спине,

обусловленной поражением диска, повышен уровень в кро-

ви ИЛ6, ИЛ8 и высокочувствительного СРБ (вчСРБ). Была

выявлена связь между высоким уровнем вчСРБ и измене-

ниями по типу Modic I [11]. 

Д и с к о г е н н а я  л ю м б о и ш и а л г и я  
( г р ы ж а  д и с к а  с  с и м п т о м а м и  р а д и д у л о п а т и и )
Грыжей диска с явлениями радикулопатии считается

смещение компонентов диска за пределы нормальных гра-

ниц, что приводит к развитию боли или чувствительным

расстройствам в соответствующих дерматомах, слабости в

соответствующих миотомах [37].

Дискорадикулярный конфликт вызывает компрессию

корешка и корешковых сосудов (артерий и вены). Важное

значение в генезе корешковой патологии придается также

местно-воспалительным реакциям в зоне конфликта [38,

39]. Межпозвоночный диск считается иммунологически

привилегированным органом, не имеющим доступа к сис-

темному кровотоку. Вследствие разрыва фиброзного кольца

и уменьшения количества волокнистого хряща пульпозное

ядро воспринимается иммунной системы как инородное те-

ло. Аутоиммунные реакции протекают с активацией В-лим-

фоцитов с продукцией аутоантител и цитотоксических 

Т-лимфоцитов, что приводит к сложному каскаду иммуно-

логических реакций с выделением большого количества ци-

токинов, поддерживающих воспаление и вызывающих

боль. При иммуногистохимическом исследовании материа-

ла грыжи диска, полученного при операции у пациентов с

люмбоишиалгией, выявлен высокий уровень фосфолипазы

А2, воспалительных ИЛ, хемокинов, матриксных металло-

протеиназ (ММП) различных групп [38–40].

В ходе наблюдения за 110 пациентами c корешковой

болью в течение года показано, что плохой прогноз выздо-

ровления коррелировал с высоким уровнем ИЛ6, при этом

не получено корреляции с морфологическими изменения-

ми состояния грыжи диска по данным МРТ. [41] 

Корешковая симптоматика, обусловленная дискора-

дикулярным конфликтом, регрессирует без нейрохирур-

гического вмешательства у 95% пациентов через 1–12 мес

[42]. При этом основное значение имеют два фактора:

уменьшение воспаления и уменьшение размеров грыжи

диска. Клиническое улучшение опережает уменьшение

размеров грыжи. По данным М. Macki и соавт. [43], у 53

пациентов с секвестрированными грыжами диска клини-

ческое улучшение наблюдалось в среднем в течение

1,33±1,34 мес, а рентгенографический регресс грыжи – 

в течение 9,27±13,32 мес. Сделан вывод о том, что боль-

ные с секвестированными грыжами в отсутствие показа-

ний для экстренного нейрохирургического вмешательства

имеют лучшие шансы на успех консервативного лечения,
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что, вероятно, связано с воспалительной реакцией против

свободного фрагмента диска. 

По данным систематического обзора C. Chiu и соавт.

[44], спонтанная регрессия при секвестрации диска наблю-

далась у 96% пациентов, при экструзии – у 70% и при про-

трузии – у 41%. При этом показатель полного разрешения

грыжи диска был максимальным для секвестрированного

диска (43%). В ходе проспективного наблюдения 858 паци-

ентов нейрохирургического отделения спонтанный регресс

грыжи диска отмечен в 33 случаях [45]. Резорбция фрагмен-

тов грыжи диска, по данным иммунологических исследова-

ний, обусловлена каскадом воспалительных реакций. Счи-

тается, что воспалительные цитокины, такие как ФНОα,

стимулируют выработку хемокинов, ММП (особенно

ММП 7-го типа, вызывающей растворение коллагена), фа-

кторов неоангиогенеза (фактор роста эндотелия сосудов),

что обеспечивает усиление фагоцитоза и резорбции фраг-

ментов грыжи диска [15, 38, 46].

В первом научно обоснованном руководстве Северо-

Американской спинальной ассоциации (2012) подчеркива-

ется, что состояние большинства пациентов со временем

улучшается независимо от лечения, грыжи диска часто са-

мостоятельно регрессируют, однако в ряде случаев умень-

шения размеров грыжи диска и улучшения клинической

симптоматики не наблюдается. Для клинической диагно-

стики грыж диска поясничного отдела позвоночника с ра-

дикулопатией рекомендованы исследование мышц пораже-

ного миотома, исследование чувствительности, оценка пря-

мого и перекрестного симптома Ласега. 

МРТ рассматривается как наиболее подходящий не-

инвазивный метод дополнительной диагностики у тех па-

циентов, у которых анамнез и клиническое обследование

подтверждают развитие грыжи диска с явлениями радику-

лопатии. При наличии противопоказаний для проведения

МРТ или отсутствии изменений выполняют компьютерную

томографию (КТ) или КТ-миелографию. 

Л е ч е н и е  д и с к о г е н н о й  б о л и  
Лечение центральной дискогенной боли проводится

по принципам, определенным в Европейском и Северо-

Американском руководствах по лечению острой и хрониче-

ской неспецифической боли в спине [1, 2, 47, 48]. 

Важным является правильное информирование па-

циента о причинах заболевания, эффективных методах

лечения и высокой вероятности быстрого разрешения бо-

ли. Показана ранняя активизация больных. Следует избе-

гать необоснованного назначения нейровизуализацион-

ных исследований или других параклинических методов.

Важно оценить выраженность боли и неврологического

дефицита на начальном этапе лечения, потенциальный

успех и возможные риски. Врач должен выбирать препа-

раты с доказанным эффектом с учетом их возможного по-

бочного действия. 

В настоящее время средствами первого выбора счита-

ются нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП) [48, 49]. При недостаточной эффективности НПВП

возможно добавление миорелаксантов. В зарубежных реко-

мендациях при интенсивной боли предлагается использова-

ние короткого (до 2–4 нед) курса опиоидов как препаратов

резервной линии при неэффективности других медикамен-

тозных средств. Главная опасность такой терапии состоит в

развитии привыкания. Оценка возможных показаний и рис-

ков всегда проводится индивидуально [49, 50].

Согласно Европейским рекомендациям (2006), анти-

депрессанты применяются для лечения хронической неспе-

цифической боли в спине [48]. Однако в последующих об-

зорах отмечено, что недостаточно данных, доказывающих

их эффективность в уменьшении боли, улучшении настрое-

ния и функционального статуса. Это не относится к паци-

ентам с сопутствующей депрессией, у которых антидепрес-

санты могут быть эффективны [49, 51].

Если начальная терапия не дала результата, рекомен-

довано добавление немедикаментозных методов с доказан-

ным эффектом. Для острой боли – это мануальная терапия,

для подострой и хронической – интенсивная мультидисци-

плинарная реабилитация, гимнастика, иглоукалывание,

массаж, занятия йогой, когнитивно-поведенческая терапия

[1, 2, 47, 48]. 

В последнее десятилетие появляется все больше дан-

ных о применении новых, малоинвазивных методов в лече-

нии дискогенной боли [52]. Среди них эпидуральные и вну-

тридисковые инъекции глюкокортикоидов (ГК) и местных

анестетиков, эпидуральное введение ингибиторов ФНОα,

которые способствуют уменьшению воспалительного ком-

понента; чрескожная электротермальная аннулопластика и

биакулопластика (охлаждаемым биполярным электродом),

обеспечивающие своеобразную «сварку» трещин фиброзно-

го кольца [53]; радиочастотная денервация; внутридисковое

введение метиленого синего [54]; введение в диск мезенхи-

мальных стволовых клеток, обогащенной тромбоцитами

плазмы [55–57].

В систематическом обзоре Y. Lu и соавт. [58] проана-

лизировано 11 качественных исследований, посвященных

оценке эффективности различных методов неоперативного

лечения дискогенной боли. В 5 исследованиях отмечена эф-

фективность внутридисковых инъекций ГК, метиленового

синего, аблации, внутридисковой электротермальной тера-

пии и биакулопластики по сравнению с плацебо. 

В руководстве Американского общества интервенци-

онных методов лечения боли (2013) показана эффектив-

ность эпидуральных блокад со средним уровнем доказа-

тельности для каудальных и трансламинарных блокад и ог-

раниченным уровнем доказательности для трансфорами-

нальных эпидуральных блокад в лечении дискогенной боли

без явлений радикулопатии [59]. В систематическом обзоре

с метаанализом исследований, посвященных внутридиско-

вому введению стволовых клеток, было отобрано 6 работ, 

в которых выявлены хорошая эффективность и переноси-

мость данной манипуляции в лечении дискогенной боли,

однако подчеркивается необходимость проведения мас-

штабных качественных исследований [60].

В целом данные об использовании этих методов про-

тиворечивы, требуют проведения крупных высококачест-

венных исследований и пока не могут быть рекомендованы

для применения в широкой практике [61]. 

В нескольких систематических обзорах с метаанали-

зом результатов качественно проведенных исследований

не выявлено достоверных различий при сравнении исхо-

дов хирургического лечения с применением стабилизиру-

ющих систем и консервативной терапии с активной реа-

билитацией у пациентов с хроническими дискогенной бо-

лью [62–64].
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Учитывая возможную роль инфекционного фактора

в развитии дискогенной боли, датско-британская группа

исследователей предложила использовать для лечения

хронической поясничной боли с изменениями типа Modic

антибиотикотерапию (ампициллин). В двойном слепом

плацебоконтролируемом исследованим показана эффек-

тивность такой терапии (уменьшение боли и степени ин-

валидизации) [65]. Однако это сообщение вызвало неод-

нозначную реакцию у специалистов, полученные резуль-

таты требуют подтверждения в дополнительных клиниче-

ских исследованиях [66].

Л е ч е н и е  д и с к о г е н н о й  р а д и к у л о п а т и и
Немедикаментозное лечение. По общему мнению рабо-

чей группы, ограниченный курс упражнений можно назна-

чить пациенту с легкими и умеренными симптомами ради-

кулопатии. Возможно применение мануальной терапии для

симптоматического лечения радикулопатии. При этом от-

сутствуют достаточные доказательства для использования

электростимуляции, лазера, ультразвука, вытяжения или

иглоукалывания при грыжах диска поясничного отдела по-

звоночника с радикулопатией.

Медикаментозное лечение. Недостаточно доказа-

тельств для назначения внутривенного введения ГК, инги-

биторов 5-HT-рецепторов, габапентина, производных арги-

нина, амитриптилина. Необходимость дальнейших иссле-

дований отразилась в общей рекомендации рабочей группы:

эффективность фармакологического лечения, включая

НПВП, миорелаксанты, пероральные ГК, нейромодулято-

ры и аналгезирующие средства, широко используемые при

многих заболеваниях позвоночника, должна быть изучена у

больных с грыжей диска поясничного отдела позвоночника

с радикулопатией в сравнении с контрольными группами,

не получавшими лечения.

Малоинвазивные методы. Консервативная терапия и

малоинвазивные методики обеспечивают функциональное

улучшение у большинства пациентов с дискогенной ради-

кулопатией. 

Эпидуральное введение ГК рекомендовано для лече-

ния дискогенной радикулопатии, показана их высокая эффе-

ктивность в ранние сроки (2–4 нед; класс рекомендаций А).

Однако отсутствуют данные о 12-месячной эффективности,

не определены оптимальная частота и количество инъекций,

отсутствуют убедительные данные о сравнении эффектив-

ности и безопасности различных блокад (каудальной,

трансфораминальной или интерламинарной). Проведение

эпидуральных блокад с контрастированием под рентгено-

логическим контролем повышает точность манипуляций.

Чрескожная дискэктомия рассматривается как вариант ле-

чения. Для проведения этих манипуляций по сравнению с

открытой дискэктомией требуется тщательный отбор боль-

ных, чтобы сократить период послеоперационной нетрудо-

способности и использования опиоидов. Наиболее эффек-

тивен этот вариант лечения у больных моложе 40 лет с про-

должительностью симптомов радикулопатии менее 3 мес. 

В настоящее время недостаточно доказательств эффек-

тивности внутридискового введения озона, холодноплазмен-

ной декомпрессии диска или нуклеопластики, внутридиско-

вого введения физиологического раствора под высоким дав-

лением, чрескожной электоротепловой декомпрессии. 

Нейрохирургическое лечение. Оптимальной для прове-

дения операций считается продолжительность симптомов

радикулопатии от 6 мес до 1 года. Выполнение операции в

сроки до 6 мес показано при тяжелых симптомах радикуло-

патии, при этом моторный дефект в зоне иннервации ко-

решка не определяет срочность операции. 

В систематическом обзоре A. Diwan и A. Sabnis [67] про-

анализировали данные нескольких исследований, в которых

определяли влияние срока проведения операции на исход

люмбоишиалгии. Два высококачественных исследования

(уровень А) не выявили разницы между сроком проведения

операции и исходом заболевания, в то же время в 10 из 12 ис-

следований среднего качества (уровень В) показано, что дли-

тельный предоперационный период ухудшает прогноз. 

При тяжелых формах радикулярного поражения дис-

кэктомия обеспечивает более эффективное облегчение

симптомов, чем консервативные или малоинвазивные ме-

тоды лечения. Среднесрочный прогноз (1–4 года) у пациен-

тов с тяжелыми проявлениями радикулопатии, перенесших

операцию, лучше, чем у лечившихся консервативно или ма-

лоинвазивными методами; однако в 23–28% случаев сохра-

няется хроническая боль в ноге. В менее тяжелых случаях

эффективность обоих методов в краткосрочном и долго-

срочном периодах не различалась. 

При сравнении используемых методик нейрохирурги-

ческого вмешательства не получено достоверных данных 

о различиях их клинической эффективности, безопасности,

а также прогнозе и экономической эффективности [37].

Отмечены положительные результаты при использо-

вании анальгетиков, НПВП, эпидурального введения ГК

для уменьшения боли и улучшения качества жизни у паци-

ентов с люмбоишиалгией [42].
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Увеличение продолжительности жизни, особенно ее

здорового периода, является безусловным благом для челове-

чества. При этом растет и количество заболеваний, встреча-

ющихся в среднем и позднем возрасте, прежде всего инсуль-

та и некоторых других неинфекционных заболеваний – НИЗ

(инфаркт миокарда, деменция, цереброваскулярные заболе-

вания – ЦВЗ, сахарный диабет – СД), имеющих множество

общих факторов риска. Эти заболевания оказывают огром-

ное и постоянно растущее влияние на здоровье населения,

социально-экономические показатели, увеличивают нагруз-

ку на систему здравоохранения [1–10]. Кроме того, дальней-

шему увеличению заболеваемости инсультом, ЦВЗ и другими

коморбидными патологиями также способствуют рост числа

лиц моложе 65 лет, перенесших инсульт [11], а также эпиде-

мия избыточного веса и СД по всему миру [12].

Ц е р е б р о в а с к у л я р н о е  з а б о л е в а н и е  и  и н с у л ь т
Старение мировой популяции, неудовлетворительная

эпидемиологическая ситуация и низкая осведомленность

населения о факторах риска развития инсульта и ЦВЗ

[13–16], наблюдающиеся прежде всего в развивающихся

странах [17–19],  способствуют нарастанию частоты случаев

этой патологии.

ЦВЗ – вторая по частоте (20%) причина деменции в

США и Европе после болезни Альцгеймера (БА) [20]. Неко-

торые данные свидетельствуют также о том, что ЦВЗ играет

существенную роль в патогенезе других нейродегенератив-

ных заболеваний: до 50% пациентов с БА также имеют при-

знаки ЦВЗ, выявляемые при посмертных исследованиях

[21, 22]. При этом первичная профилактика когнитивных

нарушений (КН), связанных с ЦВЗ, позволила бы в значи-

тельной мере предотвратить их [23].  

Одним из остро развивающихся цереброваскуляр-

ных нарушений является инсульт. Всего инсульт и другие

НИЗ привели к смерти 34,5 млн человек (66% смертей от

всех причин) и дополнительным 1344 млн лет жизни c не-

трудоспособностью в 2010 г. [2]. Описанные неблагопри-

ятные факторы наряду с неполной реализацией стратегий

по первичной профилактике инсульта на индивидуальном

уровне, недостатком точных данных о распространенно-

сти и влиянии факторов риска его развития вносят суще-

ственный вклад во все возрастающую повсеместную отя-

гощенность НИЗ [24–27]. Если подобная тенденция со-

хранится, заболеваемость инсультом будет увеличиваться

еще быстрее.

При этом более 90% случаев инсульта может быть 

предотвращено [28]. Профилактика инсульта представляет-

ся особенно важной у лиц с низким и средним риском его

развития, поскольку вследствие так называемого «парадокса

профилактики» (Д. Роуз) [29]  большая часть сердечно-сосу-

дистых событий (в том числе и инсультов) происходит имен-

но в этой группе [30, 31] активно работающего населения, не

находящегося под постоянным наблюдением врачей.

К о г н и т и в н ы е  н а р у ш е н и я  и  д е м е н ц и я
Негрубые КН, именуемые в английской литературе

«Mild Cognitive Impairment» (MCI), относятся к рубрике

F06.7 МКБ-10 («Легкое когнитивное расстройство») и чаще

обозначаются в отечественной неврологической литературе

как «умеренное когнитивное расстройство». MCI является

собирательной категорией и объединяет в себе ряд наруше-

ний, которые могут развиваться в рамках различной патоло-

гии и сопровождаются когнитивным снижением, не дости-

гающим степени деменции [32, 33]. Распространенность

MCI и связанных с ним состояний варьируется в широких

пределах (3,2–53,8%) [34–39], отражая неоднородность  ха-

рактеристик исследуемых когорт и понимания диагности-

ческих критериев MCI разными исследователями [40, 41].

Частота MCI увеличивается с возрастом: с 19% у лиц 65 лет

до 29% у пациентов старше 85 лет [40, 42]. MCI является од-

ним из значимых факторов риска развития деменции [43] и

рассматривается рядом авторов как ее начальный этап [44,

45]. Примерно у 26% лиц с MCI при катамнестическом на-

блюдении отмечается развитие деменции в течение 1 года

[46] и у 50–83% – в течение 3 лет [47, 48]. 

В мире деменцией страдает примерно 36,5 млн (около

6,1%) человек 65 лет и старше [49]. Ежегодно регистрирует-

ся примерно 7,7 млн новых случаев деменции [50], причем

наблюдается тенденция к росту этого показателя, который,

по прогнозам, к 2050-му году достигнет 8 млн случаев в год

[51, 52].

Риск развития деменции значительно повышается с

возрастом [53], экспоненциально увеличиваясь [54, 55] и

фактически удваиваясь каждые 5 лет [56, 57] начиная с 

65 лет [58]. Существуют также многочисленные свидетельст-

ва увеличения риска развития деменции у лиц среднего и по-

жилого возраста с сосудистыми и другими соматическими

факторами риска, среди которых инсульт, гипертоническая

болезнь, ожирение, гиперхолестеринемия, повышенный

уровень гомоцистеина в плазме крови, СД [59–67]. Другими

факторами риска развития деменции у лиц с уже имеющи-

мися недементными КН являются такие психопатологиче-

ские симптомы/синдромы, как депрессия, повышенная тре-

вожность и раздражительность, ажитация, эйфория, апатия

и безразличие, нарушения сна и аппетита [68]. 

Терапия при MCI и деменции должна быть направле-

на не только на уменьшение выраженности уже имеющихся

нарушений, но и на профилактику нарастания КН, тем бо-

лее что на ранних этапах могут применяться нефармаколо-

гические методы: упражнения на когнитивную тренировку,

стимуляция физической и социальной активности в психо-

терапевтических группах и др. [69].

С т р а т е г и и  п р о ф и л а к т и к и
В связи с высокой медицинской и социальной значи-

мостью НИЗ чрезвычайно важны организация эффектив-

ных профилактических мероприятий и совершенствование

системы оказания медицинской помощи таким пациентам.

При этом факторы, увеличивающие риск развития сердеч-

но-сосудистых заболеваний (ССЗ), также ассоциированы с

повышенным риском развития деменции. Верно и обратное

утверждение: меры профилактики, направленные на защи-

ту сердца, могут также оберегать и мозг, снижая риск разви-

тия БА и других деменций [70], что позволяет рассматривать

стратегии профилактики НИЗ в едином ключе.

Однако, хотя комбинированные стратегии общепопу-

ляционной первичной и вторичной профилактики и сниже-

ния факторов риска НИЗ активно пропагандируются, ин-

формированность населения все же является недостаточ-

ной. Особенно низкая осведомленность характерна для по-

жилых людей 65 лет и старше, этнических меньшинств, лю-

дей с низким уровнем образования и сельских жителей 
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[1, 71–74]. Кроме того, даже в развитых странах проводи-

мые системой здравоохранения профилактические меро-

приятия среди населения, направленные на снижение забо-

леваемости, в частности ССЗ, недостаточны ввиду низкой

приверженности пациентов рекомендованным лечению и

образу жизни [75, 76]. 

Можно выделить два основных пути расширения

профилактических мероприятий, к которым относятся

активное информирование не только медицинских спе-

циалистов, но и разных групп населения и формирование

наиболее простых, понятных и доступных стратегий про-

филактики.

Одной из современных профилактических стратегий,

объединяющих оба указанных направления, является ис-

пользование мобильных технологий. Последние достижения

в области технологий для смартфонов (высокая мощность

обработки информации, возможность хранения больших

массивов данных, постоянное интернет-подключение, пер-

сонализированные методы уведомления), растущее техниче-

ское оснащение во всем мире, а также возможность постоян-

ной обратной связи с пользователем открывают уникальные

возможности для повышения информированности населе-

ния о симптомах и факторах риска развития заболеваний.

Существует большое количество приложений для

смартфонов, содержащих информацию о ССЗ, доступных в

настоящее время в Apple Store и Google Play. Несмотря на

это, немногие приложения созданы на базе алгоритмов про-

гнозирования, основанных на фактических данных, и еще

меньше имеют достаточное обоснование для сбора данных

для исследований. При этом, за исключением мобильного

приложения Рискометр инсульта™ [77–79], до настоящего

времени не разработано приложения, способного не только

предоставлять образовательную информацию, но и соби-

рать достоверные данные для измерения и снижения забо-

леваемости инсультом во всем мире.

Рискометр инсульта основан на хорошо известном

Фрамингемском алгоритме [76] с дополнительной оценкой

семи основных факторов риска (диета, физическая актив-

ность, соотношение окружности талии и бедер, употребле-

ние алкоголя, стрессорные психосоциальные факторы, отя-

гощенная инсультом или ССЗ наследственность, особенно-

сти расовой/этнической принадлежности) и способен зна-

чительно повысить качество профилактики и оценки рис-

ков инсульта и ССЗ на индивидуальном уровне. Рискометр

инсульта позволяет оценить как индивидуальный абсолют-

ный риск развития инсульта в 5- и 10-летней перспективе

для лиц 20 лет и старше на основе их ответов на короткий

опросник, так и относительный риск в сравнении с лицами

того же возраста и пола, не имеющими факторов риска.

В приложении предусмотрена также возможность со-

хранения результатов повторных тестирований, благодаря

чему пользователь может вновь оценивать индивидуальный

риск развития инсульта после выполнения тех или иных

профилактических мероприятий. Предполагается, что дан-

ный подход позволит повысить приверженность пациентов

профилактике, поскольку у них появляется возможность

заметить и оценить ее эффект.

На основе полученных сведений о риске развития ин-

сульта и/или других НИЗ возможно планирование долго-

срочной стратегии индивидуальной профилактики, по-

скольку к значимым и длительным результатам в отноше-

нии профилактики НИЗ могут привести только полное из-

менение образа жизни (физическая активность, постановка

жизненных целей и задач, поддерживающая лекарственная

терапия и режим питания).

Учитывая тесную связь инсульта с КН в целом и демен-

цией, в частности, можно полагать, что увеличение заболева-

емости инсультом неизбежно ведет к нарастанию случаев де-

менции в популяции. В связи с этим одним из значимых фа-

кторов профилактики являются тренировка когнитивных

функций и занятия физкультурой. Хотя результаты многих

исследований однозначно не указывают на эффективность

тренировок для поддержания когнитивных функций в пожи-

лом возрасте [80, 81], обнаружена прямо пропорциональная

связь между мышечной силой у пожилых людей, с одной сто-

роны, и частотой БА и КН, с другой [82, 83]. Также в недав-

нем исследовании P. Iso-Markku и соавт. [84] было показано,

что высокий уровень физической активности в среднем воз-

расте ассоциирован с меньшим уровнем КН в последующем.

Похожие результаты были получены при изучении ак-

тивной когнитивной деятельности в среднем возрасте 

у близнецов: высокая социальная и интеллектуальная ак-

тивность в среднем возрасте снижала у них риск деменции и

БА [85]. Некоторые данные свидетельствуют об эффектив-

ности сочетанных когнитивных и физических заданий у па-

циентов с уже имеющимися КН [86]; низкая физическая ак-

тивность является одним из независимых предикторов ин-

валидности при MCI и деменции [87]. 

Большое значение имеют также условия проживания,

качество и образ жизни. Так, повышенный риск развития

БА и MCI у пожилых людей ассоциирован со стесненными

домашними условиями [88], в то время как высокое качест-

во жизни, дружественное окружение позволяют поддержи-

вать активную психическую деятельность, способствуют

снижению выраженности MCI [89]. Активный образ жизни

и наличие цели в жизни ассоциированы со сниженным ри-

ском инвалидизации [90]  и уменьшением частоты развития

MCI у лиц старше 80 лет в 1,4 раза в течение последующих 

7 лет, а частоты БА – в 2,4 раза [91].  

Другим важным фактором является диета, имеющая

существенное значение для профилактики как инсульта и

ЦВЗ, так и MCI и деменции. Ведущую роль здесь играют не

только замена насыщенных жирных кислот на моно- и по-

линенасыщенные, но и рационально сбалансированное пи-

тание. Так, известно, что сниженное употребление молока

ассоциировано с увеличением риска когнитивного сниже-

ния и сосудистой деменции [92], при этом включение в ра-

цион молочных продуктов высокой жирности может также

рассматриваться как фактор риска. Рекомендуется так на-

зываемая средиземноморская диета, в которой преобладают

рыба, растительное масло, овощи, не содержащие крахмал,

и фрукты с низким гликемическим индексом [92, 93]. 

Значимое направление профилактики цереброваску-

лярных и КН – фармакотерапия. Поскольку артериальная

гипертензия является одним из наиболее важных модифи-

цируемых сосудистых факторов риска, гипотензивные

средства играют ведущую роль в профилактике НИЗ, вклю-

чая MCI и деменцию [70, 94, 95]. В первую очередь это от-

носится к блокаторам кальциевых каналов (БКК) и препа-

ратам, тормозящим активность ренин-ангиотензин-альдо-

стероновой системы (ингибиторы ангиотензинпревращаю-

щего фермента – иАПФ – и блокаторы рецепторов ангио-
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тензина II) [94, 95]. При этом не все классы гипотензивных

препаратов могут в равной мере предупреждать развитие и

прогрессирование деменции. Так, в рандомизированном

исследовании T. Ohrui и соавт. [96] показано, что иАПФ,

способные преодолевать гематоэнцефалический барьер

(периндоприл, каптоприл), могут улучшать когнитивное

функционирование у больных с легкой и средней степенью

БА в большей степени, чем иАПФ и БКК, не проходящие

через гематоэнцефалический барьер. 

Данные исследований, посвященных применению

психотропных, в частности нейрометаболических, средств

для профилактики КН и цереброваскулярных нарушений,

достаточно противоречивы.  Вместе с тем использование

некоторых препаратов может быть показано, поскольку они

обладают не только нейромодулирующими, но и антиокси-

дантными свойствами, что является положительным факто-

ром в условиях оксидативного стресса, имеющегося в том

числе и при БА [97–100]. 

Потенциальной антиоксидантной активностью обла-

дают витамины Е, С, возможно, ингибиторы моноаминок-

сидазы В. Согласно отдельным данным, применение неко-

торых нейротропных препаратов, в частности цитиколина,

может быть показано при MCI [101], а также и в составе ком-

бинированной терапии с ингибиторами ацетилхолинэстера-

зы для замедления прогрессирования заболевания у паци-

ентов с уже развившимися симптомами БА и смешанной

деменции [102]. Кроме того, хотя в систематических обзо-

рах M. Malouf и соавт. не обнаружено положительного вли-

яния ежедневного приема фолиевой кислоты [103] и вита-

мина В6 [104] на когнитивные функции и настроение у по-

жилых пациентов, сочетанное употребление фолиевой кис-

лоты и витамина В12 позволяло снизить концентрацию го-

моцистеина в сыворотке крови.

Еще одним потенциально эффективным фармаколо-

гическим средством с плейотропным эффектом является

депроитенизированный дериват крови телят актовегин,

обладающий нейропротективными и метаболическими

свойствами. Указанные эффекты реализуются за счет его

инсулиноподобной, антигипоксической и антиоксидант-

ной активности, а также способности улучшать микроцир-

куляцию в тканях, позитивно воздействуя на эндотелий

сосудов. В ряде работ указано на эффективность препара-

та при сосудистых и нейродегенеративных КН. Так, в меж-

дународном рандомизированном плацебоконтролируемом

исследовании эффективности и безопасности актовегина

при постинсультных КН была получена статистически до-

стоверная разница по первичной конечной точке – изме-

нению по шкале ADAS-Cog+ через 6 мес лечения – по

сравнению с плацебо, что свидетельствует об эффективно-

сти препарата в отношении улучшения когнитивных

функций у пациентов с инсультом [105]. Кроме того, отме-

чалась также тенденция к уменьшению числа пациентов с

диагнозом «деменция» через 6 и 12 мес в группе принимав-

ших актовегин по сравнению с группой плацебо, в которой

клинически верифицированная деменция выявлялась на

30% чаще [105].

Таким образом, вопросы профилактики НИЗ имеют

решающее значение для выработки стратегий, нацеленных

не только на максимальную продолжительность жизни, но

и на обеспечение здорового долголетия. В настоящее время

здоровое питание, употребление антиоксидантных добавок,

нейрометаболических средств, предотвращение дефицита

питательных веществ, психическая и физическая актив-

ность могут рассматриваться как первая линия защиты от

развития и прогрессирования сосудистых расстройств, до-

дементных состояний и деменции [93]. Для достижения вы-

соких результатов в первичной профилактике ССЗ, в том

числе инсульта, необходимо использовать как комплексные

мероприятия в рамках популяционной стратегии (измене-

ние образа жизни и контроль вредных привычек), так и ак-

тивное выявление групп высокого риска и лечебно-профи-

лактические мероприятия в этих группах (пациенты со сте-

нозом сонных артерий, мерцательной аритмией, дислипи-

демией, метаболическим синдромом и др.) [24].
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Нарушение когнитивных функций после хирургиче-

ских вмешательств, выполненных в условиях общей ане-

стезии (послеоперационная когнитивная дисфункция,

ПОКД) – известный и общепризнанный клинический фе-

номен. Первые свидетельства негативного влияния нарко-

за на когнитивный статус были получены еще в 1955 г., ко-

гда P. Bedford в журнале Lancet опубликовал данные ретро-

спективного анализа 1193 пожилых пациентов, опериро-
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Послеоперационная когнитивная дисфункция (ПОКД) – синдром когнитивных нарушений (КН) вследствие общей анестезии и хи-

рургического вмешательства, имеющий мультифакторную этиологию. Актуальность проблемы профилактики и коррекции

ПОКД продиктована ее высокой частотой, особенно у пожилых пациентов, и долгосрочными последствиями, ухудшающими каче-

ство жизни. 

До настоящего времени вопрос о возможности предотвращения ПОКД остается дискуссионным, не существует общепринятой эф-

фективной стратегии снижения ее частоты. Ряд предлагаемых методов, направленных на снижение риска развития КН, сводит-

ся, в частности, к улучшению операционных и анестезиологических техник с переходом на малоинвазивные вмешательства и ис-

пользование общих анестетиков с коротким действием. Однако, учитывая мульфакторный генез ПОКД и участие в ее развитии

таких механизмов, как нейровоспаление и апоптоз, представляется оправданным также использование агентов с нейропротек-

торными эффектами. Для создания эффективных терапевтических стратегий при ПОКД необходимы дальнейшие исследования.

В настоящем обзоре представлены современные данные литературы о клинической феноменологии, патогенезе, медикаментозной

профилактике и лечении ПОКД.
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ванных в условиях общей анестезии. Примерно у 10% па-

циентов в послеоперационном периоде отмечались когни-

тивные нарушения (КН) различной степени выраженно-

сти [1]. Хотя качество периоперационного ведения паци-

ентов за последние десятилетия существенно улучшилось,

ПОКД остается частой патологией, которая может приво-

дить к стойкому когнитивному дефекту (особенно у пожи-

лых пациентов), ухудшая качество жизни, увеличению

сроков госпитализации, повышению риска других после-

операционных осложнений и даже смерти в отдаленном

послеоперационном периоде [2]. Длительное время ПОКД

является предметом бурных дебатов в научном сообщест-

ве, начиная вопросами диагностики, клинической фено-

менологии и заканчивая конкретными рекомендациями

для специалистов и пациентов. Это обусловлено как расту-

щим числом публикаций на эту тему, так и неожиданными

результатами последних работ, указывающими, в частно-

сти, что хирургические вмешательства могут приводить 

к улучшению когнитивных функций у ряда пациентов; ав-

торами даже предложен термин «послеоперационное ког-

нитивное улучшение» [3, 4]. Учитывая, что число хирурги-

ческих вмешательств во всех мире достигает 250 млн в год,

оптимизация когнитивных функций в послеоперацион-

ном периоде, а также профилактика и лечение ПОКД яв-

ляются актуальными мультидисциплинарными проблема-

ми здравоохранения [4]. 

В настоящем обзоре проанализированы данные лите-

ратуры последних лет, касающиеся патогенеза и феномено-

логии КН, а также возможных терапевтических стратегий

профилактики и лечения ПОКД. 

Принято считать, что ПОКД представляет собой син-

дром, клинически характеризующийся нарушением когни-

тивных функций (одной или нескольких), подтвержденным

данными нейропсихологического тестирования, проведен-

ного до и после операции [5, 6]. В отличие от делирия, име-

ющего четкую клиническую феноменологию и легко выяв-

ляемого с помощью оценочных шкал (например, CAM-

ICU), ПОКД может быть диагностирована только при на-

личии результатов нейропсихологического тестирования и

их сопоставлении с исходным уровнем, что достаточно ред-

ко наблюдается в рутинной практике. Отчасти поэтому

ПОКД не представлена в текущей версии МКБ-10, а также

в диагностическом и статистическом руководстве по психи-

ческим расстройствам пятого пересмотра (DSM-V). Для ди-

агностики ПОКД обычно применяется батарея тестов с

оценкой нескольких когнитивных доменов [7]. Рекоменду-

ется использовать следующие тесты: тест Струпа, тест с по-

строением маршрута А и В, тест на слухоречевое заучива-

ние, заучивание последовательности цифр и др. Для скри-

нинговой оценки когнитивной дисфункции подходят Мон-

реальская шкала оценка когнитивных функций (МОСА-

тест) и краткая шкала оценки психического статуса

(КШОПС), хотя последняя обладает гораздо меньшей чув-

ствительностью при выявлении умеренных КН. Оценка

когнитивных функций обычно проводится в конце 1-й не-

дели после операции, когда нивелируется влияние собст-

венно операции и раннего послеоперационного периода.

Диагноз ПОКД устанавливают, если когнитивное снижение

оказывается ниже порогового значения. Однако до настоя-

щего времени у исследователей не было четкого понима-

ния, каким должно быть это пороговое значение: в пределах

одного, полутора или двух стандартных отклонений [8]. На

прошедшем недавно 16-м Всемирном конгрессе анестезио-

логов (28.08–02.09.2016) в докладе L. Evered (Австралия),

посвященном номенклатуре ПОКД, было предложено счи-

тать правомерным снижение на -1,96 стандартного откло-

нения. К такому консенсусу пришли участники возглавляе-

мой докладчиком Международной рабочей группы по но-

менклатуре периоперационных когнитивных расстройств

(International Working Party for Nomenclature of Perioperative

Cognitive Disorders). Однако до сих пор нет единого мнения

относительно того, как классифицировать пациентов, если,

например, отмечается ухудшение результата в одном когни-

тивном домене и одновременно определяется улучшение 

в других [9]. При этом не стоит забывать, что улучшение ре-

зультатов при повторном тестировании может быть и след-

ствием эффекта обучения – весьма распространенного яв-

ления при нейропсихологическом тестировании. 

Результаты крупных исследований показали, что

ПОКД чаще развивается при кардиохирургических вмеша-

тельствах, что связано с потенциально большим риском пери-

операционных осложнений [10, 11]. Такие факторы, как воз-

раст (частота ПОКД значительно выше у лиц старше 60 лет),

исходное нарушение когнитивных функций (наличие уме-

ренных КН или деменции до операции), сопутствующие со-

матические заболевания, цереброваскулярные события 

в анамнезе, низкий образовательный уровень, увеличивают

риск развития ПОКД и ее продолжительность в послеопера-

ционном периоде [6]. В связи с этим большую актуальность

приобретает не cтолько установление факта наличия КН по-

сле операции, сколько изучение их развития в средне- и дол-

госрочной перспективе. Возникает вопрос, является ли об-

щая анестезия неким триггером, стимулирующим прогрес-

сирование уже существующего когнитивного дефицита, или

же сама по себе выступает фактором риска развития КН. 

К сожалению, на этот вопрос пока нет однозначного ответа.

Так, в некоторых работах указывается на повышение риска

развития деменции после операции в условиях общей ане-

стезии у пациентов, исходно не имевших когнитивного де-

фицита [12, 13]; в то же время другими исследователями та-

кая связь отрицается [14, 15]. Результаты недавно опублико-

ванного популяционного исследования, в котором оценива-

ли связь между развитием КН и общей анестезией, показали,

что спустя 15 мес после операции у пациентов старше 40 лет,

ранее не имевших КН, риск развития синдрома умеренных

КН незначителен [16]. Авторы, однако, не исключают суще-

ствование такой связи при проведении хирургических вме-

шательств в пожилом возрасте (особенно на сонных артери-

ях), а также при наличии сопутствующих факторов риска

развития сосудистых КН, таких как атеросклероз сонных ар-

терий и артериальная гипертензия. Этот тезис согласуется с

данными ранее проведенных зарубежных и отечественных

исследований у этой категории пациентов [17–20]. 

Природа формирования ПОКД мультифакторна и

представляет собой совокупность различных патофизиоло-

гических процессов без выделения какого-то одного ведуще-

го механизма. Появляется все больше данных о важнейшей

роли нейровоспаления как универсального механизма, лежа-

щего в основе многих заболеваний нервной системы, в част-

ности болезни Альцгеймера [21, 22]. Наличие системного

воспаления приводит к воспалительным реакциям в нервной

системе; происходит активация микроглии, которая сопро-
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вождается мощным иммунным ответом с высвобождением

провоспалительных цитокинов, что в свою очередь способ-

ствует нарушению функционирования нейронов и разви-

тию КН. Помимо этого, установлено, что общая анестезия

вызывает повышение проницаемости мембран митохонд-

рий, приводя к их дисфункции, нарушает кальциевый го-

меостаз в нейронах, угнетает энергетические процессы, за-

пуская в итоге процессы апоптотической гибели нейрона

через активацию каспаз [23, 24]. Общие анестетики также

влияют на центральную холинергическую передачу, угнетая

работу последней посредством снижения высвобождения

ацетилхолина и играя тем самым важную роль в формирова-

нии когнитивного дефицита [25]. Данные недавно прове-

денного исследования показали, что повышенная плазмен-

ная концентрация копептина – белка, высвобождаемого ги-

поталамусом вместе с вазопрессином, – ассоциировалась с

повышенным риском развития как ПОКД, так и делирия

[26].

До настоящего времени вопрос о возможностях пре-

дотвращения ПОКД остается дискуссионным, не существу-

ет общепринятой эффективной стратегии снижения часто-

ты ее развития. Ряд предлагаемых экспертами методов, на-

правленных на уменьшение риска развития КН, сводится, в

частности, к улучшению операционных и анестезиологиче-

ских техник с переходом на малоинвазивные вмешательства

и использование общих анестетиков с коротким действием

[6]. Однако учитывая мультифакторный генез ПОКД и уча-

стие в ее развитии таких механизмов, как нейровоспаление

и апоптоз, представляется оправданным также использова-

ние агентов с нейропротекторными эффектами. 

Данные литературы о профилактике либо медикамен-

тозной коррекции послеоперационного когнитивного де-

фицита (фармакологическое прекондиционирование, вазо-

активные средства, нестероидные противовоспалительные

препараты, ингибиторы ацетилхолинэстеразы) неоднород-

ны и в большинстве своем носят пилотный характер. Так, в

опубликованном обзоре результатов 24 рандомизированных

клинических исследований, в которых изучали влияние

различных фармакологических агентов (лидокаин, сульфат

магнезии, эритропоэтин, аторвастатин, пирацетам, рива-

стигмин, 17β-эстрадиол и др.), отмечено значительное ме-

тодологическое несоответствие ряда исследований и как

следствие – противоречивость полученных результатов [27].

В рандомизированном исследовании, посвященном приме-

нению донепезила у пациентов, имевших когнитивное сни-

жение спустя год после кардиохирургических операций, по-

казано, что препарат вызывал некоторое улучшение памя-

ти, но не влиял на общий когнитивный индекс [28]. Отме-

чены положительные результаты применения селективного

ингибитора обратного захвата серотонина циталопрама у

пациентов с ПОКД [29], что согласуется с тезисом о мульти-

модальности эффектов серотонина, в частности его роли в

усилении механизмов нейропластичности [30]. Если рас-

сматривать ПОКД как синдром, при котором в результате

совокупного действия негативных пери- и предоперацион-

ных (например, наличие цереброваскулярной болезни или

«немых» инфарктов) факторов развивается недостаточность

механизмов нейропластичности, то перспективным видит-

ся использование фармакологических средств, не только

оказывающих нейропротекторное действие, но и стимули-

рующих процессы нейропластичности. 

Одним из таких препаратов, обладающим плейотроп-

ным эффектом, является цитиколин (Цераксон®) – эндо-

генный мононуклеотид и важное промежуточное звено в

синтезе фосфолипидов клеточных мембран. В ряде экспе-

риментов показано, что цитиколин оказывал положитель-

ное влияние на выживаемость нейронов в условиях ише-

мии, нивелировал эффекты эксайтотоксичности. Помимо

этого, препарат улучшает холинергическую передачу, обла-

дает модулирующим эффектом на глутамат- и дофаминер-

гические нейротрансмиттерные системы и способствует

усилению процессов активации нейроглии, постишемиче-

ского нейрогенеза и нейропластичности. В многочислен-

ных клинических исследованиях продемонстрирован тера-

певтический эффект цитиколина в остром и восстанови-

тельном периодах инсульта, что доказывает не только ней-

ропротекторные, но и нейрорепараторные свойства препа-

рата. Его положительное влияние продемонстрировано так-

же при черепно-мозговой травме различной степени тяже-

сти, а также у пожилых пациентов с КН сосудистого и ней-

родегенеративного генеза [31]. 

Особый интерес представляют работы, в которых ци-

тиколин использовали для профилактики и лечения ПОКД.

Так, M. Iacoboni и соавт. [32] показали, что внутривенное

(в/в) введение цитиколина в дозе 2000 мг/сут в течение 

2 нед до вмешательства и вплоть до 10-го дня после опера-

ции, затем продолженное в течение 15 дней каждого месяца

в течение 6 мес в дозе 1000 мг/сут, эффективно уменьшало

когнитивный дефицит у пациентов при кардиохирургиче-

ских операциях в условиях искусственного кровообраще-

ния. Причем терапевтический эффект был менее заметен в

группе пациентов, получавшей цитиколин в меньшей дозе

перорально, но по той же схеме. 

M. Bricourt и соавт. [33] провели контролируемое ис-

следование, в котором оценивали влияние препарата 

(500 мг в/в за день до операции, утром и вечером в день опе-

рации и в течение 5 дней после операции) на посленаркоз-

ное пробуждение, ориентацию и реакции, когнитивные

функции и степень самообслуживания у 414 госпитализи-

рованных пациентов, которым предстояли кардиохирурги-

ческие, нейрохирургические, ортопедические и другие вме-

шательства. Выяснилось, что при повторной оценке на 4-е

сутки после операции в основной группе наблюдалось дос-

товерное улучшение показателей когнитивных функций и

навыков самообслуживания без какого-либо влияния на

скорость посленаркозного пробуждения. 

Интраоперационное применение цитиколина при

вмешательствах на сонных артериях было изучено в рандо-

мизированном исследовании A. Neidhardt и соавт. [34]. По-

казано, что в/в введение 1 г препарата интраоперационно до

пережатия артерии и 1 г через 1 ч после операции улучшало

неврологические исходы операции по сравнению с таковы-

ми в группе пациентов без применения интраоперационной

нейропротекции. 

В проведенном нами пилотном рандомизированном

плацебоконтролируемом исследовании также установле-

но, что интраоперационное применение цитиколина в ви-

де внутривенной инфузии в дозе 1000 мг не влияло на по-

требность в общем анестетике, достоверно улучшало тече-

ние периода посленаркозной реабилитации (уменьшение

времени до пробуждения, экстубации и ориентации паци-

ента) и в 2,5 раза чаще предотвращало развитие когнитив-



ного дефицита в раннем послеоперационном периоде по

сравнению с группой плацебо [35]. Учитывая полимодаль-

ный нейропротекторный и нейрорепаративный эффект

цитиколина, представляется перспективным его дальней-

шее использование как средства профилактики и коррек-

ции ПОКД в раннем, а также позднем послеоперацион-

ном периодах. 

Таким образом, ПОКД является одним из нежелатель-

ных феноменов, связанных с применением общей анесте-

зии. Актуальность проблемы профилактики и коррекции

послеоперационных КН продиктована их высокой часто-

той, особенно у пожилых пациентов, и долгосрочными по-

следствиями, ухудшающими качество жизни [36]. Неудачи

ряда исследований, в которых изучали возможности пре-

дотвращения ПОКД, и отсутствие полного понимания при-

роды и патогенеза этого расстройства диктуют необходи-

мость дальнейшего изучения этих вопросов для создания

эффективных терапевтических стратегий. 
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12 сентября 2016 г. исполняется

80 лет Юрию Ивановичу Кравцову –

заведующему кафедрой неврологии

лечебного факультета им. В.П. Пер-

вушина Пермского государственного

медицинского университета им. ака-

демика Е.А. Вагнера 

Ю.И. Кравцов родился в 1936 г. в

кишлаке Шайдан Ленинабадской об-

ласти. С 1954 по 1960 г. учился на лечеб-

ном факультете Куйбышевского госу-

дарственного медицинского института.

После окончания учебы был направлен

главным врачом в Старотимошинскую

участковую больницу Барышского

района Ульяновской области. С 1961 по

1964 г. избирался депутатом поселково-

го Совета п. Старо-Тимошина, с 1963

по 1964 г. – депутатом горсовета г. Ба-

рыш Ульяновской области. С 1964 по

1972 г. работал ординатором нейрохи-

рургического отделения областной

клинической больницы Куйбышева. 

В 1971 г. защитил кандидатскую диссер-

тацию на тему «Хирургическое лечение

атетоза и хореоатетоза». 

В 1972 г. Юрий Иванович стано-

вится ассистентом кафедры нервных

болезней и нейрохирургии Куйбы-

шевского государственного медицин-

ского института. С 1981 г. – он доцент

кафедры нервных болезней педиатри-

ческого факультета Пермского госу-

дарственного медицинского институ-

та, исполняющий обязанности заведу-

ющего кафедрой, а с 1983 г. –

заведующий кафедрой. В 1983 г. 

Ю.И. Кравцов защитил докторскую

диссертацию на тему «Вегетативно-

сосудистые нарушения при опухолях

головного мозга». На должности заве-

дующего кафедрой проявился органи-

заторский талант Юрия Ивановича –

под его руководством создан коллек-

тив кафедры и клиники нервных бо-

лезней детского возраста. 

В сферу научных интересов 

Ю.И. Кравцова входит широкий

спектр проблем диагностики и лече-

ния неврологических заболеваний у

детей: родовые поражения централь-

ной и периферической нервной систе-

мы, черепно-мозговая травма, дегене-

ративные заболевания позвоночника,

острые и хронические нарушения моз-

гового кровообращения. Во многих ра-

ботах Ю.И. Кравцова нашли отраже-

ние вопросы медицинской реабилита-

ции с использованием методов ману-

альной, рефлексо- и физиотерапии. 

Ю.И. Кравцов – автор более

450 научных трудов, в том числе 

15 монографий, а также 17 пособий

для врачей. Им получено 6 патентов

на изобретение и 9 патентов на ин-

теллектуальный продукт. Под руко-

водством Ю.И. Кравцова защищено

27 кандидатских и 10 докторских дис-

сертаций. Он является членом ред-

коллегии «Русского журнала детской

неврологии».

Ю.И. Кравцов – заслуженный

деятель науки Российской Федера-

ции, его деятельность отмечена рядом

наград. 

От имени медицинской общественно-
сти Пермского края поздравляем

Юрия Ивановича Кравцова с юбилеем
и желаем ему здоровья, успехов 

и творческого долголетия.

Yuri Ivanovich Kravtsov 

(on the occasion of his 80th birthday)

Юрий Иванович Кравцов 
(к 80-летию со дня рождения)



:Этифоксин используется как анксиолитическое средст-

во при тревожных состояниях, страхе, внутреннем на-

пряжении, депрессии. Этифоксин модулирует ГАМКер-

гическую трансмиссию и не только превосходит боль-

шинство бензодиазепинов по степени ГАМКергического

эффекта, но и характеризуется менее выраженным по-

бочным действием. 

Главное показание для назначения этифоксина –

расстройства адаптации, сопровождающиеся тревогой

[1]. Основными молекулярными механизмами его дейст-

вия являются модуляция активности рецепторов ГАМК и

биосинтеза нейростероидов. Взаимодействуя с субъеди-

ницами β2, β3 рецептора ГАМК, этифоксин усиливает

связывание молекулы ГАМК с одноименными рецепто-

рами [2, 3]. Стимуляция этифоксином биосинтеза ней-

ростероидов, также модулирующих активность ГАМК-

рецепторов [4], осуществляется за счет повышения экс-

прессии белка-транслокатора стероидов TSPO, что уси-

ливает синтез прегненолона [5].

В экспериментальных исследованиях показаны и дру-

гие важные фармакологические эффекты этифоксина: он

облегчает аллодинию [6], уменьшает отек мозга [7], тормо-

зит развитие экспериментального аутоиммунного энцефа-

лита [8] и предотвращает избыточную нервную возбуди-

мость при алкогольной абстиненции [9]. Были установлены

также нейротрофические эффекты молекулы: этифоксин

способствует росту нейритов за счет увеличения экспрессии

мРНК и белка фактора роста глии GDNF [10].

Этифоксин противопоказан в таких ситуациях, как

шок, тяжелые нарушения функции печени, почек; при тя-

желой дыхательной недостаточности. Как правило, средняя

доза этифоксина составляет 150 мг/сут, его следует назна-
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чать не более чем на 12 нед. Самым распространенным по-

бочным эффектом препарата является сонливость на на-

чальной стадии приема [3]. 

Отметим, что нежелательные эффекты у этифоксина

гораздо менее выражены, чем у бензодиазепинов. Хемореа-

ктомное моделирование молекулы этифоксина показало,

что ослабление нежелательных эффектов связано с мень-

шей по сравнению с бензодиазепинами степенью взаимо-

действия молекулы этифоксина с серотониновыми, ацетил-

холиновыми, адренергическими и другими рецепторами

нейромедиаторов [11]. При хемореактомном моделирова-

нии установлено, что этифоксин может оказывать также

противовоспалительное (за счет антигистаминового и анти-

лейкотриенового эффекта), гемодинамическое и противо-

опухолевое действие [11].

Результаты проведенного ранее хемореактомного ана-

лиза этифоксина подтверждают его известные фармаколо-

гические эффекты, которые систематизированы в настоя-

щем аналитическом обзоре. Далее будут последовательно

рассмотрены основы анксиолитического действия этифок-

сина (включая модуляцию активности ГАМК-рецепторов и

нейростероидные эффекты), анальгетическое, нейротро-

фическое и нейропротекторное действие. Представлены

результаты клинических исследований анксиолитических

эффектов этифоксина.

А н к с и о л и т и ч е с к о е  д е й с т в и е  
Анксиолитическое действие этифоксина осуществля-

ется посредством двух фундаментальных молекулярно-фи-

зиологических механизмов. Во-первых, этифоксин повы-

шает ГАМКергическую нейротрансмиссию в результате ал-

лостерического взаимодействия с ГАМК-рецепторами [12].

Во-вторых, этифоксин активирует белок-транслокатор

TSPO [13] (также известный как периферический рецептор

бензодиазепинов, PBR), что приводит к интенсификации

биосинтеза нейростероидов. Белок TSPO поддерживает

транспорт холестерина в митохондрии для его трансформа-

ции в прегненолон и другие нейростероиды. Антагонисты

белка TSPO частично подавляют влияние этифоксина на

синтез нейростероидов и модуляцию ГАМКергической

нейротрансмиссии [14]. 

В эксперименте на животных показано, что этифоксин

снижает анксиогенные и судорожные проявления синдрома ал-

когольной абстиненции посредством модуляции ГАМК-рецепто-

ров. В экспериментальном исследовании M. Verleye и соавт.

[9] этанол составлял 3% от объема жидкой диеты в течение 

8 сут, а затем 4% в течение 7 сут. В этих условиях ежедневное

потребление этанола достигало 24–30 г/кг, а уровень этанола

в крови – 0,5–2 г/л, что приводило к возникновению абсти-

нентного синдрома при удалении алкоголя из диеты. Этифо-

ксин (12,5–25 мг/кг) и препарат сравнения бензодиазепин

(диазепам, 1–4 мг/кг) вводили внутрибрюшинно через 3 ч 

30 мин после моделирования синдрома абстиненции. Тяжесть

проявлений абстиненции оценивали в баллах по специальной

шкале, учитывающей наличие тремора, миоклонических

рывков и клонического судорожного поведения. Этифоксин

в дозе 12,5 и 25 мг/кг значительно снижал балл по шкале аб-

стиненции по сравнению с группой плацебо (рис. 1).

М о д у л я ц и я  Г А М К - р е ц е п т о р о в
Этифоксин непосредственно регулирует связывание

молекулы ГАМК одноименными рецепторами. Связывание

этифоксина с ГАМКА-рецепторами оценивалось в экспери-

менте с использованием изотопного маркера [11C] флумазе-

нила после однократного внутривенного введения этифок-

сина и бензодиазепина (диазепам) [2]. Флумазенил связы-

вается с рецепторами ГАМКА независимо от типа А-субъе-

диницы (A1, A2, A3 или A5). Поэтому уменьшение связыва-

ния [11C] флумазенила на 50% эквивалентно 50% занятости

соответствующих сайтов в каждом из четырех подтипов

ГАМКА-субъединицы.

Измерение уровня изотопной метки [11C] флумазенила

в головном мозге посредством позитронно-эмиссионной

томографии показало, что этифоксин (25 мг/кг) увеличива-

Рис. 1. Влияние этифоксина на средний балл по шкале абсти-

ненции. Препарат вводили через 3 ч 30 мин после отмены эта-

нола (стрелка). *р=0,01; **р=0,001 при сравнении с плацебо
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ет связывание флумазенила ГАМК-рецепторами, а диазепам –

уменьшает связывание флумазенила в разных отделах мозга

(рис. 2) [2]. Предварительное введение разовой дозы диазе-

пама снижало уровень и период полувыведения [11C] флума-

зенила до 20 мин, а введение этифоксина повышало период

полувыведения до 40 мин (тест Данна, р<0,05).

Воздействие этифоксина на связывание ГАМК осу-

ществляется посредством связывания этифоксина с алло-

стерическим сайтом ионотропных ГАМКА-рецепторов [15,

16]. В состав ГАМКА-рецептора, как правило, входят две

субъединицы типа α1,2 , субъединицы типа β2 и одна субъе-

диница типа γ2. ГАМКА-рецепторы содержат множествен-

ные сайты связывания для различных модуляторов, в том

числе сайт связывания бензодиазепинов, расположенный

на стыке α- и γ-субъединиц рецептора. Этифоксин непо-

средственно взаимодействует с β-субъединицами ГАМКА-

рецепторов и модифицирует конформации сайтов связыва-

ния ГАМК (рис. 3) [17]. Этифоксин и нейростероиды свя-

зываются с различными сайтами ГАМК-рецепторов и ока-

зывают аддитивное действие за счет повышения уровня ин-

гибирующей ГАМКергической трансмиссии [18]. 

При хемореактомном моделировании было установ-

лено, что этифоксин может воздействовать на функцию се-

ротониновых (5-НТ) рецепторов. Известно, что в отдель-

ных участках ЦНС, ГАМК и серотонин секретируются сов-

местно и действуют синергично [19]. В эксперименте уста-

новлено взаимодействие между активностью различных

подтипов рецепторов 5-НТ2 и ГАМКергическими эффектами

этифоксина на модели тревожности с помощью теста с че-

тырьмя квадрантами (FPT-тест). Данный тест позволяет

оценить действие анксиолитических средств с помощью

измерения исследовательской активности при воздействии

слабого электрического шока при переходах с квадранта на

квадрант. Антагонист 5-НТ2А-рецептора (SR46349B) бло-

кировал активность этифоксина в дозах 40 и 50 мг/кг, в то

время как антагонист 5-НТ2В-рецептора (SB206553) и анта-

гонист 5-НТ2С- рецептора (RS10-2221) не влияли на эффе-

кты этифоксина [19].

Модулирующие эффекты непосредственного воздейст-

вия этифоксина на ГАМК-рецепторы опосредованы β2- и β3-

субъединицами ГАМК-рецепторов. Эксперименты in vitro с

ГАМК-рецепторами в мембране показали, что хлоридный

ток β-субъединиц ГАМК-рецепторов дозозависимо умень-

шался только для β-субъединиц рецепторов: преимущест-

венно для β2 и β3 и гораздо в меньшей степени для субъеди-

ниц типа β1 [20].

Н е й р о с т е р о и д н ы е  э ф ф е к т ы  
Этифоксин потенцирует функционирование ГАМКА-

рецепторов не только непосредственно, за счет взаимодей-

ствия с аллостерическими сайтами рецептора, но и косвен-

но, посредством модуляции биосинтеза нейростероидов.

Оба эти механизма важны для осуществления эффектов

этифоксина. Этифоксин активирует белок-транспортер

TSPO, который переносит холестерин внутрь митохондрий

и играет ключевую роль в регуляции биосинтеза нейросте-

роидов в ЦНС и периферической нервной системе [21]. Ан-

ксиолитическое действие этифоксина не может быть бло-

кировано при использовании лишь специфических ингиби-

торов ГАМК-рецепторов или только специфических инги-

биторов белка TSPO [12, 13, 22].

В эксперименте на животных внутрибрюшинное вве-

дение этифоксина приводило к значительному увеличению

концентрации прегненолона, прогестерона, дигидро- и тет-

рагидропрогестерона [13]. Прегненолон и прогестерон, по-

добно этифоксину, способствуют восстановлению миели-
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Рис. 3. Основные молекулярные механизмы анксиолитиче-

ского эффекта этифоксина. А – непосредственное воздей-

ствие на рецептор ГАМК. Пять субъединиц формируют

центральную хлорид-селективную пору рецептора. Рецеп-

тор имеет аллостерические сайты связывания для бензоди-

азепинов, барбитуратов, нейростероидов и этифоксина, ко-

торые модулируют открытие/закрытие поры для тока хло-

рид-анионов при воздействии ГАМК на рецептор. Этифок-

син оказывает анксиолитическое действие посредством

связывания с β2- и β3-субъединицами рецептора, не затраги-

вая сайты связывания бензодиазепинов. Б – косвенное воз-

действие на рецептор ГАМК за счет модуляции метаболиз-

ма нейростероидов. Этифоксин стимулирует биосинтез

нейростероидов за счет связывания с белком TSPO наруж-

ной мембраны митохондрий. TSPO образует комплекс с по-

тенциал-зависимым анионным каналом VDAC и аденин-нук-

леотидным транспортером ANT. При этом активируются

транспорт холестерина через внешнюю мембрану митохон-

дрий и биотрансформации холестерина ферментом-цито-

хромом P450 (P450scc) в прегненолон и затем в аллопрегна-

нолон – аллостерические модуляторы синаптических и вне-

синаптических рецепторов ГАМК
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новых оболочек после повреждения седалищного нерва

[23]. Прегненолон, тетрагидропрогестерон (аллопрегнано-

лон, рис. 4) и дегидроэпиандростерон проявляют анксиоли-

тические свойства и в некотором роде имитируют эффекты

этифоксина [4, 24]. Наоборот, снижение уровня нейросте-

роидов в плазме крови и спинномозговой жидкости ассоци-

ировано с эмоциональными расстройствами, в том числе

депрессией и тревожностью [25]. 

Нейростероиды, секретируемые глиальными клетка-

ми, модулируют различные подтипы рецепторов нейрональ-

ных ГАМК паракринно. Кроме того, нейростероиды также

могут модулировать ГАМК-рецепторы, расположенные на

одних и тех же синапсах. В зависимости от состава субъеди-

ниц ГАМК-рецептора аллопрегнанолон и тетрагидродеок-

сикортикостерон дифференцированно модулируют ток хло-

рид-анионов через пору ГАМК-рецепторов. Например,

ГАМК-стимулируемые токи в ГАМК-рецепторах a1, b1, c2 или

a3, b1, c2 усиливаются довольно низкими концентрациями ал-

лопрегнанолона, тогда как рецепторы с суъединицами типа

a2, a4, a5 и a6 требуют в 3–10 раз более высоких концентраций

аллопрегнанолона для достижения того же эффекта [26].

Эксперименты на культурах клеток и тканях мозга 

in vitro наряду с экспериментами in vivo подтверждают нали-

чие у этифоксина эффекта стимуляции биосинтеза нейрос-

тероидов. Например, воздействие этифоксина (в оптималь-

ной концентрации 3 мкМ) на культуре ткани гипоталамуса

заметно стимулировало преобразование прегненолона в 

17-оксипрегненолон, дегидроэпиандростерон, прогесте-

рон, тетрагидропрогестерон на фоне снижения уровня ди-

гидропрогестерона (промежуточного продукта в биосинтезе

тетрагидропрогестерона). Стимулируемый этифоксином

биосинтез нейростероидов не зависел от использования ан-

тагонистов бензодиазепиновых или ГАМК-рецепторов [4]. 

Этифоксин дозозависимо повышает экспрессию белка-

транслокатора TSPO и, соответственно, синтез прегненоло-

на (р<0,001; рис. 5). При этом даже селективный агонист

TSPO (XBD173) не оказывает столь выраженного воздейст-

вия на биосинтез прегненолона [5].

П р о т и в о б о л е в ы е  э ф ф е к т ы  
Некоторые нейростероиды (в частности, аллопрегнано-

лон), уровень биосинтеза которых существенно повышается

пол влиянием этифоксина, являются эндогенными анальге-

тиками. В то же время синтетические прогестерон-подобные

стероиды-анальгетики проявляют неблагоприятные побоч-

ные эффекты в виде седации, амнезии, усугубления эффектов

этанола и др. Поэтому этифоксин является своего рода «кос-

венным анальгетиком», стимулирующим биосинтез эндоген-

ных, природных нейростероидов-анальгетиков, которые не

проявляют нежелательных эффектов [27].

Рис. 4. Биосинтетические пути нейростероидов в головном мозге. HST – оксистероид сульфотрансфераза; P450AROM – цито-

хром Р450 ароматаза; P450scc – цитохром Р450 для расщепления боковой цепи холестерина; P450c17 – цитохром Р450 17α-гидро-

ксилаза; STS – сульфатаза; 3α-HSD – 3α-гидроксистероиддегидрогеназа; 3β-HSD – 3β-гидроксистероиддегидрогеназа; 

5α-R – 5α-редуктаза; 17β-HSD – 17β-гидроксистероиддегидрогеназа
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В эксперименте, ассоциированная с этифоксином по-

тенциация ГАМК-рецепторов головного и спинного мозга об-

легчала протекание механической аллодинии. Воздействие

этифоксина на поясничный отдел спинного мозга снижало

возбудимость ноцицептивных нейронов [28]. Антиаллоди-

нический эффект блокировался в моделях с делециями ге-

нов, участвующих в биосинтезе 3α-нейростероидов [6].

Анализ электрической активности отдельных нейро-

нов из нервных волокон различных типов (Aβ, Aδ, C) пока-

зал, что этифоксин увеличивает порог механической ноци-

цепции и снижает возбудимость нейронов после перифери-

ческой ноцицептивной стимуляции. Эффекты наблюдались

при концентрациях этифоксина более 5 мМ (рис. 6). Увеличе-

ние болевого порога при электрическом воздействии было

особенно устойчивым при концентрациях этифоксина 30 мМ

(р<0,01) и 60 мМ (р<0,01). Эффекты этифоксина блокиро-

вались ингибитором ГАМК-рецепторов бикукуллином.

На модели артрита этифоксин вызывает аналгезию за

счет активирования синтеза аллопрегненолона [29], инги-

бирования ГАМКергических сигналов в спинном мозге и

устранения нарушений глицинергической передачи сигна-

ла простагландина E2. Этифоксин-индуцированная аналге-

зия сопровождалась снижением активации микроглии и

уровня провоспалительных медиаторов [30].

Этифоксин эффективен для устранения невропатиче-

ской боли, вызванной химиотерапией винкристином: отме-

чено значительное ослабление болевой чувствительности

при механическом воздействии под влиянием этифоксина

[31], что также опосредуется нейростероидами [32].

Интересно, что этифоксин потенцирует действие про-

тивосудорожных препаратов. В эксперименте установлена

потенциация противосудорожных препаратов на фоне при-

ема этифоксина (50 мг/кг): добавление этифоксина к тера-

пии усиливало противосудорожное действие клобазама на

410%, а вальпроевой кислоты – на 20–80% [33]. С точки

зрения защитного индекса (отношение значения ED50 в тес-

те на вращающейся платформе к значению ED50 в тесте на

судороги) и терапевтического индекса (отношение LD50 к

ED50 в тесте на судороги) этифоксин был в среднем в 12–14

раз более эффективен, чем вальпроат [34].

Н е й р о т р о ф и ч е с к и е  
и  н е й р о п р о т е к т о р н ы е  э ф ф е к т ы  
Этифоксин стимулирует рост нейритов как in vitro, так

и in vivo. Нейротрофическое и нейропротекторное действие

этифоксина может быть опосредовано TSPO, поскольку эти

эффекты имитируются селективными лигандами TSPO, но

не селективными лигандами ГАМК-рецепторов [35].

В нейронах клеточной линии

РС12 этифоксин дозозависимо уве-

личивал рост аксоноподобных стру-

ктур. При этом экспрессия глиаль-

ного нейротрофического фактора

GDNF достигала максимума при

концентрации этифоксина 20 мкМ

(двукратное увеличение по сравне-

нию с контролем, р=0,005) [10]. Эти-

фоксин поддерживал индуцирован-

ный GDNF рост нейритов, сущест-

венно увеличивая их длину через 

10 дней после применения.

Использование этифоксина дозозависимо повышало

уровень экспрессии мРНК нейротрофического фактора

GDNF. Например, при концентрации этифоксина 5 мкМ уро-

вень мРНК GDNF увеличился в 1,5 раза (р=0,035) по сравне-

нию с плацебо (обработка физиологическим раствором).

В эксперименте этифоксин усиливал регенерацию пе-

риферических нервов на протяжении 10 мм после примене-

ния безклеточных нервных трансплантатов – безопасного и

эффективного метода для восстановления нервов после по-

вреждения протяженностью от 1 до 5 см. Безклеточные нер-

вные аллотрансплантаты, полученные из нативных перифе-

рических нервов, сохраняют структуру и компоненты вне-

клеточного матрикса исходного нерва и практически не

стимулируют иммунный ответ организма-хозяина. Кроме

того, этифоксин стимулирует регенерацию миелина нерв-

ных волокон [10]. Анализ нейротрофических и нейропроте-

кторных эффектов этифоксина является предметом отдель-

ного исследования.

А н к с и о л и т и ч е с к и е  э ф ф е к т ы :  
к л и н и ч е с к и е  и с с л е д о в а н и я
Этифоксин был эффективен при лечении расстрой-

ства адаптации с тревожностью, диагностированного в

соответствии с критериями DSM-IV (n=170). Пациенты

получали лечение этифоксином (150–200 мг/сут) или

контрольным препаратом (буспирон, 15–20 мг/сут) в те-

чение 4 нед. Общая оценка клинического состояния па-

110

О Б З О Р Ы

Рис. 5. Дозозависимое повышение синтеза нейростероидов

при воздействии этифоксина, XBD173 (селективный аго-

нист TSPO) или контрольной молекулы (диазепам) на гли-

альные клетки
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Рис. 6. Анализ записей электрической активности ГАМКергических нейронов 

в различных условиях
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циентов и индекс эффективности значительно улучша-

лись в группе этифоксина [36].

В рандомизированном исследовании этифоксин был

столь же эффективен для лечения расстройства адаптации с

тревожностью (n=177), как и препарат бензодиазепинового

ряда (алпразолам). В течение 4 нед пациентам одной группы

(n=87) назначали этифоксин (150 мг/сут), а другой (n=90) –

алпразолам (1,5 мг/сут). Прием этифоксина и алпразолама

сопровождался уменьшением балла по шкале Гамильтона

для оценки тревоги (HAM-A) [1]. После 1-й недели терапии

балл по шкале HAM-А снизился на 51±22% в группе этифо-

ксина и на 58±18% в группе алпразолама (р<0,05 в пользу

алпразолама). Тем не менее через 1 нед после прекращения

лечения балл HAM-A в группе этифоксина продолжал сни-

жаться (-0,6±4,5), в то время как в группе алпразолама он

увеличился (+2,2±7,0; р=0,019). Побочные эффекты (сон-

ливость, седативный эффект, усталость, желудочно-кишеч-

ные симптомы) чаще встречались в группе алпразолама

(42%), чем в группе этифоксина (15%; р=0,002).

Таким образом, после прекращения приема лекарств,

баллы по соматическому разделу шкалы HAM-A и суммар-

ные баллы HAM-A продолжали снижаться в группе этифо-

ксина (35-й день), тогда как в группе алпразолама балл по

НАМ-А повышался [1]. Одно из возможных объяснений

этого – нормализация под влиянием этифоксина метабо-

лизма нейростероидов, что приводит к сохранению эффек-

та препарата даже после отмены терапии.

В рандомизированном исследовании у пациентов с

нарушениями адаптации с тревогой (n=191) сравнивали эф-

фективность этифоксина в дозе 50 мг/сут и бензодиазепина

лоразепама в дозе 0,5–1 мг/сут. Показано, что по анксиоли-

тическому действию этифоксин не уступает лоразепаму

(снижение балла по HAM-A на 54% для этифоксина и на

52% для лоразепама). При этом процент пациентов без от-

клика на терапию (снижение балла по HAM-A менее чем на

50%) был достоверно ниже при использовании этифоксина

(p=0,03). Сравнение состояния пациентов по другим шка-

лам (шкале общей клинической оценки CGI, шкале соци-

альной адаптации SAS-SR, шкале Шихана) показало более

выраженный эффект этифоксина (р=0,03). Кроме того, че-

рез 1 нед после прекращения терапии в группе этифоксина

отмечено гораздо меньшее число пациентов с рецидивами

тревожных состояний (8 пациентов в группе лоразепама и

только 1 в группе этифоксина; р=0,034) [37].

К нежелательным эффектам этифоксина относятся

сонливость, аллергические реакции кожи, острые реак-

ции гиперчувствительности, гепатит, маточные кровоте-

чения [38]. Дерматологические реакции, или острые реак-

ции гиперчувствительности, являются наиболее частыми

(59% всех побочных реакций) и проявляются кожными

высыпаниями. В то же время этифоксин не вызывает ам-

незии и столь выраженного седативного эффекта, как

бензодиазепины (лоразепам) [39]. Кроме того, этифоксин

не взаимодействует с кортикотропин-рилизинг-фактора-

ми, тем самым минимально вмешиваясь в метаболизм

глюкокортикоидов [40].

Препарат лишен характерных для бензодиазепинов

побочных эффектов. Например, в рандомизированном пла-

цебоконтролируемом исследовании однократной дозы эти-

фоксина (50 и 100 мг) у здоровых испытуемых (n=48) препа-

рат не вызывал амнезии и седации, которые наблюдались

при приеме лоразепама в дозе 2 мг. Показатели психомотор-

ной реакции (время реакции) и памяти (тесты по списку

слов) были значительно нарушены при использовании ло-

разепама, но не этифоксина [39].

З а к л ю ч е н и е
Выраженное анксиолитическое действие этифоксина

(стрезам) и значительно более «мягкий» (по сравнению с

бензодиазепинами) профиль побочных эффектов обуслов-

лен высокоспецифическим модулированием активности

ГАМК-рецепторов. Стимулирование этифоксином метабо-

лизма нейростероидов посредством активации белка-

транспортера TSPO является важным механизмом осущест-

вления его анксиолитического, анальгетического и нейро-

трофического действия.
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