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О п р е д е л е н и е
Плечевой периартроз – группа разных по этиологии и

клинической картине заболеваний околосуставного аппа-

рата плечевого сустава, проявляющихся болью и ограниче-

нием подвижности в нем [1, 2]. 

Для обозначения этого состояния в литературе ис-

пользуют ряд терминов: «плечевой периартрит», «плечевая

периартропатия», «синдром замороженного плеча» (СЗП) и

другие, что вносит определенные сложности и отчасти объ-

ясняет большой разброс статистических данных. 

Термин «плечелопаточный периартроз» наиболее час-

то употребляется в нашей стране для обозначения неспеци-

фического поражения периартикулярных тканей. 

В МКБ-10 такой диагноз отсутствует; все периартикуляр-

ные поражения области плечевого сустава представлены в

виде отдельных нозологических форм, в основном соответ-

ствующих классификации T. Thornhill (1989): тендинит

мышц вращательной манжеты (с указанием конкретной

мышцы); тендинит двуглавой мышцы плеча; кальцифици-

рующий тендинит; разрыв (частичный или полный) сухо-

жилий мышц области плечевого сустава; адгезивный капсу-

лит (АК).

Таким образом, термин «плечелопаточный периар-

троз» объединяет поражения как мышц, так и собственно

капсулы сустава. По нашему мнению, в повседневной кли-

нической практике более обосновано разграничивать пери-

артикулярные поражения на патологию вращающей ман-

жеты (куда входят первые четыре формы, по T. Thornhill –

rotator cuff pathology) и поражение собственно капсулы (АК –

frozen shoulder). Это разграничение имеет значение в дебюте

заболевания, так как длительно существующая патология

вращательной манжеты приводит к изменениям капсулы, и

наоборот, при АК в процесс вовлекаются периартикуляр-

ные мышцы и сухожилия.

4 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(1):4–10.
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Наиболее частой причиной боли в плечелопаточной области является периартроз плечевого сустава. Термин «плечелопаточный пе-

риартроз» объединяет поражения как мышц, так и собственно капсулы сустава. В повседневной клинической практике более

обосновано разграничение периартикулярных поражений на патологию вращающей манжеты (rotator cuff pathology) и поражение

собственно капсулы (frozen shoulder). Диагноз ставится на основании клинических данных. В подавляющем большинстве случаев

эффективна консервативная терапия, по особым показаниям выполняют хирургическое вмешательство. Лучшие результаты да-

ет комплексное лечение, включающее фармакотерапию (нестероидные противовоспалительные препараты, периартикулярное

введение глюкокортикоидов и местных анестетиков) и немедикаментозные методы (мануальная терапия с высокоамплитудной

мобилизацией сустава, постизометрическая релаксация, активная гимнастика).
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Periarthritis of the shoulder joint is the most common cause of humeroscapular pain. The term “scapulohumeral periarthritis” encompasses

injuries of both the muscles and the joint capsule proper. It is more justified to differentiate periarticular lesions from rotator cuff pathology and

injury of the capsule proper (frozen shoulder) in daily clinical practice. The diagnosis is generally based on clinical data. Medical therapy is

effective in the vast majority of cases; surgery is performed as specially indicated. The best results are yielded by combination treatment for

scapulohumeral periarthrosis, which encompasses pharmacotherapy (nonsteroidal anti-inflammatory drugs, periarticular injection of gluco-

corticoids and local anesthetics) and non-pharmacological therapies (manual therapy with high-amplitude joint mobilization, post-isometric

relaxation, and active exercises). 
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Плечелопаточный периартроз



Р а с п р о с т р а н е н н о с т ь  
Боль в плече отмечается у 7–26% населения; по дан-

ным скандинавского исследования, на таких пациентов

приходится 18% оплачиваемых больничных листов [1]. Чаще

всего боль в плечелопаточной области обусловлена плече-

вым периартрозом, доля которого в структуре причин боли в

плече на специализированном приеме достигает 43% [3]. 

Ф а к т о р ы  р и с к а
Факторами риска периартикулярного поражения пле-

чевого сустава могут быть прямая и непрямая травма, хро-

ническая микротравматизация структур плечевого сустава.

Обсуждается роль врожденных аномалий строения сустава

и связочно-мышечного аппарата, таких как дисбаланс

мышц вращательной манжеты плеча и нарушение центров-

ки головки плечевой кости в суставе. В их патогенезе имеют

значение как дегенеративно-дистрофические, так и воспа-

лительные, метаболические, нейротрофические процессы и

до конца не изученные иммунные механизмы. Плечелопа-

точный периартроз часто возникает после инсульта (на сто-

роне гемипареза), инфаркта миокарда, поражения легких и

плевры, патологии желчного пузыря и других заболеваний

внутренних органов. Исследования последнего десятилетия

показали значение психологических, социальных и эколо-

гических факторов в развитии и поддержании болевого

синдрома плеча [1–5].

Однозначного мнения о влиянии патологии шейного

отдела позвоночника на развитие плечелопаточного боле-

вого синдрома нет. Рефлекторное напряжение мышц, уча-

ствующих в формировании вращательной манжеты плеча,

может способствовать возникновению болевого синдрома и

дисфункции плеча. Компрессия иннервирующих плечевой

сустав вегетативных волокон при дискогенной радикулопа-

тии гипотетически также может приводить к нарушению су-

ставной трофики. Другими причинами боли и нарушений

подвижности в плечевом суставе могут быть различные ва-

рианты поражения плечевого сплетения и отдельных сосу-

дисто-нервных пучков (при туннельных синдромах), а так-

же неопластические процессы [2, 4].

К л и н и ч е с к и е  ф о р м ы
Патология вращательной манжеты плеча (rotator cuff

pathology) считается самой распространенной причиной бо-

ли и двигательных нарушений в плечевом суставе. Чаще

страдают мужчины старше 40 лет, обычно в процесс вовле-

кается доминантная рука [2, 6]. В 1972 г. C.S. Neer был пред-

ложен термин «синдром столкновения плеча», или «син-

дром сдавления ротаторов плеча, субакромиальный син-

дром» («impingement syndrome», или «subacromial impingement

syndrome»; М75.1 в МКБ-10), практически синонимичный

патологии вращательной манжеты плеча. 

Патогенез. Синдром развивается при поражении сухо-

жилий и мышц в результате хронической микротравматиза-

ции или острой травмы преимущественно под коракоакро-

миальной аркой. Наиболее уязвимое место вращательной

манжеты – сухожилие надостной мышцы, находящееся не-

посредственно под акромиальным отростком. Важную роль

играет строение самого акромиона: форма заостренного

крючка (3-й тип по L.U. Bigliani), а также отложение на его

нижней поверхности солей кальция в виде шипов-остеофи-

тов предрасполагают к травматизации сухожилий. Кроме то-

го, в развитие этого синдрома вносят вклад хронические вос-

палительные процессы и кальцификация сухожилий [6, 7].

C.S. Neer выделил три стадии процесса. Стадия 1 –

острое воспаление, отек (и возможное кровоизлияние) су-

хожилия мышц вращательной манжеты плеча. Возникает у

пациентов до 25 лет и регрессирует при адекватной консер-

вативной терапии. Стадия 2 – утолщенное сухожилие соз-

дает повышенные условия для трения, в нем развиваются

необратимые явления тендинита и фиброза. Отмечается в

возрасте 25–45 лет. Стадия 3 – фактически механическое

разрушение сухожилий вращательной манжеты плеча. Наб-

людаются уменьшение субакромиального пространства и

остеофиты коракоакромиальной арки. Развивается у паци-

ентов старше 40 лет [6, 7].

Клиническая картина. Для патологии вращательной

манжеты плеча характерна разлитая тупая боль в верхнена-

ружном отделе плеча, иногда с иррадиацией до уровня лок-

тя. Боль, как правило, возникает после значительных или

непривычных физических нагрузок, усиливается при подъ-

еме руки вверх и заведении ее за спину. Многие пациенты

отмечают, что боль мешает уснуть, особенно, если они ле-

жат на стороне пораженного сустава. В более поздних ста-

диях боль усиливается, возможно появление тугоподвижно-

сти сустава. Характерно избирательное ограничение под-

вижности в пораженной мышце при сохранении (в ранних

стадиях) объема пассивных движений.

Диагностика. Основу диагностики патологии враща-

тельной манжеты плеча составляют клинические тесты. По

данным систематического обзора J. Hermans и соавт. [8], са-

мыми информативными были признаны положительный

тест болезненной дуги (Дауборна) и тест на сопротивление

наружной ротации. Однако в Кохрановском обзоре указано,

что невозможно определить преимущество тех или иных те-

стов для диагностики синдрома вращательной манжеты 

в связи с разнообразием их проведения и интерпретации 

в разных исследованиях [9].

В пробе Дауборна при дугообразном отведении и

подъеме руки вверх во фронтальной плоскости возникает

боль в пораженных структурах, которые защемляются меж-

ду акромионом и большим бугорком плечевой кости. Появ-

ление боли при отведении руки на 60–120° указывает на по-

вреждение сухожилия надостной мышцы и/или субакроми-

альной сумки, а при подъеме руки вверх на 160–180° – на

патологию ключично-акромиального сустава. Большое зна-

чение для диагностики пораженной мышцы имеет воспро-

изведение типичного паттерна боли при пальпации места

проекции поврежденных сухожилий [2]. Для поражения на-

достной мышцы и ее сухожилия характерна боль в среднем

секторе верхней дуги плечевого сустава, а также боль при

сопротивлении активному отведению плеча, но маятнико-

образные движения плеча вперед и назад при этом остают-

ся безболезненными.

При субакромиальном бурсите больные жалуются на

боль при отведении и сгибании в плече в положении лежа

на больной стороне. Боль может иррадиироватъ вниз по ру-

ке; иногда пациенты вспоминают о предшествующем пере-

напряжении, но чаще никакой явной причины выявить не

удается. Объем движений в плечевом суставе может быть

резко ограничен из-за боли. При пальпации переднебоко-

вой поверхности сустава выявляется болезненность различ-

ной степени выраженности.
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При поражении подостной и малой круглой мышц уси-

ление боли в верхнем отделе плеча возникает при проведе-

нии пробы на сопротивление активной наружной ротации

плеча; «бытовой эквивалент» этой пробы – затруднение

причесывания головы.

Для поражения подлопаточной мышцы характерна боль

при проведении пробы на сопротивление активной внут-

ренней ротации, «бытовой эквивалент» пробы – затрудне-

ние доставания предметов из заднего кармана брюк, а также

боль при попытке завести руку за спину.

При тендините сухожилия длинной головки двуглавой
мышцы плеча (бицепса) боль возникает в верхнепередних от-

делах плеча после (или на фоне) физических нагрузок, свя-

занных с перенапряжением двуглавой мышцы. При пальпа-

ции определяется болезненность в межбугорковой борозде,

отведение и ротация плеча, как правило, не нарушены. Для

выявления поражения сухожилия бицепса проводят тест на

сопротивление активной супинации кисти. Разрыв сухожи-

лия длинной головки двуглавой мышцы плеча характеризу-

ется резкой болью, иногда хрустом в момент травмы, напри-

мер, при подъеме тяжести или резком насильственном раз-

гибании согнутой в локтевом суставе руки (у пожилых людей

возможен бессимптомный дебют травмы). Сила руки при

сгибании предплечья уменьшается, активное напряжение

двуглавой мышцы плеча умеренно болезненно. Выявляются

отсутствие тонуса и западение в верхней ее части, брюшко

мышцы выбухает под кожей нижней трети плеча, сгибание и

супинация предплечья ослаблены. Исследование нужно

проводить при сравнении со здоровой конечностью.

Слабость и затруднение при поднятии руки вверх могут

свидетельствовать о разрыве сухожилий вращательной манже-
ты – частом осложнении вывиха плеча. Как правило, повре-

ждаются сухожилия всех трех мышц одновременно, но воз-

можны и изолированные разрывы сухожилий надостной

мышцы или только подостной и малой круглой мышц. На

ранних этапах диагностика затруднена симптомами вывиха

плеча и последующей гипсовой иммобилизацией. Обычно

больные обращаются после продолжительного, но неэффек-

тивного реабилитационного лечения. Типичны жалобы на на-

рушение функции плечевого сустава, боль, утомляемость и

ощущение дискомфорта в нем. При пальпации отмечается

болезненность в области большого бугорка, характерны дви-

гательные расстройства: не удается отведение плеча – при по-

пытке выполнить это движение рука активно отводится от ту-

ловища на 20–30°, а затем подтягивается кверху вместе с над-

плечьем (симптом Леклерка); объем пассивных движений

полный, но, если отвести плечо и не удерживать его, рука па-

дает (симптом падающей руки). Кроме того, при пассивном

отведении плеча, в момент прохождения горизонтального

уровня, появляется симптом болезненного препятствия в ре-

зультате уменьшения подакромиального пространства.

При поражении ключично-акромиального сустава мак-

симальное отведение руки (более чем на 90°) ограничено из-за

боли, определяется болезненность при пальпации в проек-

ции ключично-акромиального сустава. Для диагностики

широко применяется проба Дауборна.

Из параклинических исследований методом выбора

является УЗИ мышц (при сохранении симптомов свыше 

6 нед) как достаточно информативный, безопасный и недо-

рогой метод, основная задача которого – исключение раз-

рыва мышц вращательной манжеты плеча. Магнитно-резо-

нансная томография (МРТ) показана при необходимости

хирургического вмешательства [10]. Среди дополнительных

методов исследования традиционно применяется рентгено-

графия плечевых суставов, в первую очередь для исключе-

ния серьезной патологии – переломов, вывихов, опухоле-

вых поражений, кровоизлияния в сустав и др. УЗИ предста-

вляется оправданным и экономически эффективным мето-

дом оценки патологии вращательной манжеты плеча с воз-

можностью визуализации как статических показателей, так

и состояния мышц при движении. В сложных случаях воз-

можно проведение МРТ сустава [6].

Прогноз. В 2014 г. вышло «Руководство по диагностике и

лечению субакромиального болевого синдрома (синдрома

вращательной манжеты)», подготовленное Нидерландской

ортопедической ассоциацией [10]. В основу руководства по-

ложен мультидисциплинарный подход. Отмечается, что дли-

тельность симптомов свыше 3 мес ассоциирована с плохим

прогнозом. Прогноз ухудшается и при наличии высокоинтен-

сивной боли в дебюте заболевания, возрасте пациента 45–55

лет, 2-м и 3-м типах формы акромиона по 

L.U. Bigliani. Негативные психосоциальные факторы способ-

ствуют хронизации процесса. Для предотвращения возникно-

вения поражений вращательной манжеты плеча или их обост-

рения рекомендуется избегать повторяющихся нагрузок на

мышцы плечевого пояса, избыточного напряжения мышц

рук, вибрации, соблюдать принципы эргономики при работе.

Раннее возвращение к труду улучшает прогноз заболевания. 

Адгезивный капсулит (синонимы – ретрактильный кап-

сулит, СЗП) – хроническое фиброзное воспаление капсулы

плечевого сустава, характеризующееся значительным огра-

ничением активных и пассивных движений. Распространен-

ность АК в популяции составляет 2–5% [11,12], у пациентов

с сахарным диабетом – 11–36% [13]. Пик заболеваемости

приходится на возраст 40–60 лет, несколько чаще АК возни-

кает у женщин и лиц, занятых ручным трудом [14]. Локали-

зация поражения односторонняя, редко – двусторонняя.

J.D. Zuckerman и A. Rokito [15] предложили подразде-

лять АК на первичный и вторичный, а вторичный АК в

свою очередь – на внутренний, внешний и связанный с си-

стемным заболеванием, что важно для дифференцирован-

ного лечения. Первичный (идиопатический) АК характеризу-

ется постепенным болезненным ограничением объема ак-

тивных и пассивных движений на фоне фиброзного воспа-

ления капсулы сустава в отсутствие явных провоцирующих

факторов. Вторичный АК возникает на фоне процессов, вы-

зывающих ограничение подвижности плечевого сустава.

Внутренний АК развивается при патологии вращательной

манжеты плеча, внешний – после травм, артрита или хирур-

гических вмешательств на плече. АК, связанный с систем-

ным заболеванием, часто появляется на фоне эндокринных

заболеваний (сахарный диабет, гипо- или гипертиреоз) [16].

Патогенез. В основе СЗП лежит воспалительная конт-

рактура сустава. При артроскопии наблюдаются воспаление

синовиальной оболочки и утолщение суставной капсулы,

причины развития которых неясны. Установлено повышение

уровня фактора некроза опухоли α, интерлейкина 1 и 6 в си-

новиальной оболочке. При иммуногистохимическом иссле-

довании в капсуле обнаружены отложения коллагена 3-го ти-

па, повышенное содержание трансформирующего фактора

роста, тромбоцитарного фактора роста, фиброзный процесс

в капсуле сустава, что увеличивает ее жесткость [17, 18]. Вы-
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явлено повышение фибробластической пролиферации свя-

зок. Эти изменения сходны с таковыми при контактуре Дю-

пюитрена: обнаружены неоангиогенез и нейрогенез в субси-

новиальном слое [19]. По данным МРТ, имеется утолщение

суставной капсулы, особенно в подмышечной области, кора-

коплечевой связке [20]. К. Tamai и соавт. [21] выявили нако-

пление гадолиния в синовиальной оболочке плечевого суста-

ва у пациентов с СЗП, что, по мнению авторов, является ре-

зультатом воспаления и неоангиогенеза. Под влиянием внут-

рисуставных инъекций глюкокортикоидов (ГК) накопление

гадолиния уменьшается. У пациентов с большой продолжи-

тельностью болезни по данным рентгенографии часто на-

блюдается атрофия головки плечевой кости. Снижение ми-

неральной плотности кости выявляется уже через 2 мес пос-

ле развития симптомов, однако при улучшении клинической

симптоматики этот показатель возвращается к норме. 

Выделяют четыре стадии АК [9, 22]. Стадия 1 – пер-

вые 3 мес: боль и уменьшение амплитуды активных и пас-

сивных движений. Морфологически определяется диффуз-

ный гиперваскулярный синовит. Стадия 2 («заморажива-

ния») – с 3-го по 9-й месяц: резкое ограничение подвижно-

сти сустава, боль в покое. При артроскопии и биопсии вы-

является гипертрофический синовит с формированием руб-

цовых изменений и фиброзирования капсулы. Стадия 3 – 

с 9-го по 15-й месяц: ограничение движений преобладает

над болевым синдромом, который отмечается при попытке

форсированного движения. При морфологическом иссле-

довании обнаруживаются фиброзные изменения синови-

альной оболочки, плотная коллагеновая ткань с тонким

слоем гипертрофированной и гиперваскуляризированной

синовиальной оболочки. Стадия 4 (15–24 мес): регресс бо-

ли и постепенное восстановление объема движений.

Диагноз. Основой диагностики АК служат клиниче-

ские данные. Типично постепенное начало с усилением бо-

ли и ограничением подвижности в плечевом суставе. Боль

ноющая, постоянная, усиливается в положении лежа на по-

раженной стороне, характерна утренняя скованность. Боль

усиливается также при наружной ротации, отведении руки,

заведении ее за спину. Плечо на пораженной стороне при-

поднято, иногда наблюдается диффузная припухлость вок-

руг сустава, создается впечатление укорочения всех мышц

плечевого пояса, в дальнейшем выявляются атрофия мышц

плевого пояса и их повышенная утомляемость. Важным

признаком, позволяющим судить о вовлечении в патологи-

ческий процесс капсулы сустава, является соотношение

объема активных и пассивных движений: при поражении

капсулы одинаково ограничены и те, и другие. В то же вре-

мя больший объем пассивных движений по сравнению с

объемом активных движений свидетельствует о поражении

сухожилий вращательной манжеты или двуглавой мышцы

плеча. При наклоне вперед объем движения в плечевом су-

ставе не увеличивается. Отведение руки осуществляется не

в плечевом суставе, а за счет лопаточно-реберного соедине-

ния – при попытке отведения руки более чем на 60° начина-

ется ротация лопатки [4, 5, 23].

Методы дополнительной диагностики используются в

основном для исключения серьезной патологии сустава.

При рентгенологическом исследовании плеча не выявляется

специфических изменений, но оно имеет большое значение

для исключения других серьезных причин боли в плече, со-

провождающихся резким ограничением подвижности (каль-

цифицирующий тендинит, артрит, травма, асептический не-

кроз головки плечевой кости и др.). МРТ и MР-артрография

носят вспомогательный характер для диагностики АК, могут

выявляться утолщение коракобрахиальной связки и сустав-

ной капсулы, облитерация аксиллярного кармана, уменьше-

ние количества жира под клювовидным отростком [22, 23].

Прогноз. В проспективном исследовании показано,

что в течение 10 лет только у 39% пациентов наблюдалось

полное восстановление, у 54% имелись клинические при-

знаки без функциональных ограничений и 7% были инва-

лидизированы [24]. В другом исследовании установлено,

что у 50% пациентов появлялись боль и скованность движе-

ний в среднем через 7 лет после начала заболевания [25].

Л е ч е н и е  
Консервативная терапия синдрома вращающей ман-

жеты плеча эффективна в 70–90% случаев. Рекомендованы

ограничение нагрузки на сустав в острый период с посте-

пенной реабилитацией, назначение нестероидных противо-

воспалительных препаратов (НПВП), проведение блокад с ГК

и местными анестетиками, различные виды физиотерапии,

включая постизометрическую релаксацию и мануальную

терапию [7]. Лечение может занять от нескольких недель до

нескольких месяцев и, если заболевание не запущено, то

этих методов, как правило, бывает достаточно [6, 26].

В «Руководстве по диагностике и лечению субакроми-

ального болевого синдрома (синдрома вращательной манже-

ты)» (2014) подчеркивается, что предпочтительно не хирурги-

ческое лечение, а назначение НПВП в первые 2 нед заболева-

ния, низкоинтенсивные (в границах болевого диапазона) и

частые домашние занятия физкультурой [10]. Показано лече-

ние миофасциального синдрома, в том числе с использовани-

ем массажа и растягивания мышц. При стойком болевом син-

дроме средством выбора считаются субакромиальные инъек-

ции ГК, при этом не рекомендована длительная монотерапия

ГК. Ударно-волновая терапия используется только при нали-

чии кальцифицирующего тендинита, в остальных случаях ее

эффект сравним с плацебо, ударно-волновая терапия не про-

водится в острую стадию болезни. Реабилитация в специали-

зированных центрах может быть рекомендована при хрониче-

ском течении заболевания, резистентности к проводимой те-

рапии и выраженном болевом синдроме. Хирургическое ле-

чение может обсуждаться при неэффективности консерватив-

ной терапии и определяется размерами разрыва мышц и сухожи-

лий, состоянием мышц, а также возрастом и уровнем активно-

сти пациента. При отсутствии разрыва мышц хирургическое

лечение не более эффективно, чем консервативная терапия.

Операции не рекомендованы при кальцифицирующем тен-

дините. Не доказана эффективность таких физиотерапевти-

ческих методик, как ультразвуковое воздействие, электрости-

муляция, иглоукалывание. Не показаны ни иммобилизация,

ни мануальная терапия [10].

В двойном слепом плацебоконтролируемом исследо-

вании в параллельных группах изучали эффективность кок-

сиба и напроксена у пациентов с острой болью в плече, обу-

словленной синдромом вращательной манжеты плеча. Ос-

новным показателем эффективности считалось уменьше-

ние интенсивности боли в покое по визуальной аналоговой

шкале через 7 и 14 дней после начала лечения. В исследова-

нии участвовали 306 пациентов. Коксиб был эффективнее

плацебо через 7 и 14 дней и несколько эффективнее напро-
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ксена через 14 дней, отмечалась хорошая переносимость ко-

ксиба [27].

Метаанализ, проведенный В. Arroll и F. Goodyear-

Smith [28], включал 7 исследований, в которых сравнива-

лись эффективность и безопасность субакромиальных инъ-

екций растворов ГК и плацебо, и 3 исследования, в которых

сопоставлялись эффективность и безопасность субакроми-

ального введения растворов ГК с применением НПВП при

синдроме вращательной манжеты плеча. Авторы пришли к

заключению об эффективности введения ГК при данной

патологии, наблюдение в течение 9 мес показало большую

их результативность в сравнении с НПВП и использовани-

ем высоких доз ГК.

В крупном систематическом обзоре (PRISMA) выпол-

нен метаанализ 33 рандомизированных контролируемых ис-

следований (n=2300), посвященных лечению импинджмент-

синдрома. Комбинированное консервативное лечение, вклю-

чавшее физические упражнения в сочетании с другими мето-

дами, более эффективно уменьшало болевой синдром и улуч-

шало функциональный статус по сравнению с изолирован-

ным использованием этих методик. Лучшие результаты были

получены при применении блокад в сочетании с физически-

ми упражнениями. Гимнастика, кинезиотейпинг, иглоукалы-

вание признаны эффективными для лечения пациентов на

ранней стадии. Не рекомендовано использование низкоэнер-

гетического лазера и блокад с НПВП. У пациентов с длитель-

ным течением заболевания и неэффективностью лечения

возможно обсуждение хирургического вмешательства. Артро-

скопическая субакромиальная декомпрессия, в том числе в

сочетании с радиочастотной и артроскопической бурсэкто-

мией, была более эффективна, чем открытая субакромиаль-

ная декомпрессия (изолированная или в сочетании с инъек-

цией лейкоцитарного геля). К выбору хирургического вмеша-

тельства нужно подходить с большой осторожностью, по-

скольку аналогичные результаты могут быть достигнуты при

использовании лечебной физкультуры [29]. 

НПВП традиционно назначают при АК, их эффектив-

ность у таких пациентов показана в систематическом обзо-

ре D.A. Windt и соавт. [13]. НПВП используют на ранних

стадиях заболевания, когда максимально выражен воспали-

тельный компонент [30, 31]. В систематическом обзоре с

метаанализом P. Jones и R. Lamdin [32] оценивали эффек-

тивность и безопасность коксибов в сравнении с другими

ненаркотическими анальгетиками при острой боли, обусло-

вленной поражением мягких тканей. В метаанализ было

включено 3060 пациентов. Обезболивающий эффект кокси-

бов оказался сравним с таковым трамадола, при этом кок-

сибы характеризовались меньшим количеством побочных

эффектов и более благоприятным профилем безопасности в

отношении желудочно-кишечного тракта по сравнению с

неселективными НПВП.

Эторикоксиб (Аркоксия®) является высокоселектив-

ным ингибитором циклооксигеназы (ЦОГ) 2, что обеспечи-

вает меньший риск развития желудочно-кишечных ослож-

нений. Клинические испытания показали, хорошую пере-

носимость препарата, соответствующую таковой других

групп высокоселективных ингибиторов ЦОГ2. Коксибы –

препараты выбора у пациентов, имеющих риск развития яз-

венной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки.

Эторикоксиб оказывает мощное обезболивающее действие

в дозе 60–120 мг/сут, обезболивающий эффект наступает

уже через 20 мин после приема препарата и сохраняется в

течение 24 ч, что обеспечивает удобство применения – одна

таблетка в сутки1. 

В рандомизированном сравнительном исследовании,

проведенным S. Ohta и соавт. [33], у пациентов с СЗП оце-

нивали эффективность применения коксиба и локсопрофе-

на. Эффективность препаратов была сопоставима, при этом

коксиб лучше подавлял ночную боль и таким образом улуч-

шал качество сна. 

В кохрановском обзоре отмечено, что применение

оральных ГК обеспечивает быстрое уменьшение боли, улуч-

шение функций сустава с увеличением объема движений,

но эффект сохранялся менее 6 нед (уровень доказательно-

сти В) [34]. В качестве метода выбора применяется интра-

или периартикулярное введение ГК. Выполнение блокад

под ультразвуковым контролем несколько повышает точ-

ность введения, но не имеет дополнительных преимуществ

в уменьшении боли, улучшении функций, увеличении диа-

пазона движений или безопасности, при этом неоправдан-

но повышается стоимость манипуляции [35].

R. Lara-de la Fuente [36] проанализирован 10-летний

опыт применения пери- и интраартикулярных блокад бета-

метозона (Дипроспан®) в ортопедической практике у 793

пациентов, в том числе с болью в плече. Отмечены высокая

эффективность (в 92% случаев) и хорошая переносимость

препарата, в 1 мл раствора которого содержится 2 мг бета-

метазона динатрия фосфата и 5 мг бетаметазона дипропио-

ната. Препарат оказывает противовоспалительное, иммуно-

супрессивное, противоаллергическое, десенсибилизирую-

щее и противошоковое действие. Минералокортикоидное

действие выражено очень слабо и не имеет клинического

значения при применении препарата в терапевтических до-

зах. Бетаметазона динатрия фосфат обеспечивает быстрое

наступление эффекта. Бетаметазона дипропионат обеспе-

чивает пролонгирование действия, поэтому препарат мож-

но вводить 1 раз в неделю и реже. Противопоказания и ос-

ложнения – стандартные для ГК.

В систематическом обзоре Е. Maund и соавт. [37] изу-

чали эффективность и стоимость различных вариантов ле-

чения АК. Оценивали интенсивность боли, увеличение объ-

ема движений, функциональные нарушения, качество жиз-

ни, время восстановления, возвращение к работе и побоч-

ные эффекты. В исследовании невысокого качества были

получены некоторые преимущества лазеротерапии в крат-

косрочной и среднесрочной перспективе по сравнению 

с группой без лечения. Отмечена эффективность блокад с

ГК в проекцию сустава по сравнению с плацебо в кратко-

срочной перспективе. Сочетание ГК и физиотерапии эффе-

ктивнее уменьшало боль, чем использование ГК и физиоте-

рапии по отдельности. 

Не выявлено преимуществ проводимой под наркозом

мануальной терапии по сравнению с лечебной гимнасти-

кой. В одном исследовании отмечена большая эффектив-

ность артрографического растяжения по сравнению с мани-

пуляцией под наркозом в отношении уменьшения боли 
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и улучшения функции через 6 мес наблюдения. Сравнение

артрографического растяжения с инъекциями ГК показало

уменьшение степени инвалидизации при незначительных

различиях по влиянию на боль и подвижность сустава. До-

казательства экономической эффективности различных

способов лечения были ограничены и не позволили сделать

выводы о преимуществе того или иного метода [37]. 

Упражнения в болевом диапазоне, мобилизация (рас-

тяжение) сустава оказались высокоэффективными. Другие

физиотерапевтические методы (массаж, фонофорез, элект-

рофорез, ультразвук) не отличались значительной эффек-

тивностью [16]. 

В исследованиях невысокого качества показаны

хорошие результаты лечения низкоэнергетическим лазером

по сравнению с плацебо, в другом исследовании отмечено,

что сочетание лазеротерапии и гимнастики эффективнее

облегчает боль и улучшает функцию, чем изолированное

применение гимнастики [38]. 

При неэффективности консервативной терапии ши-

роко используется мобилизация сустава с различными ва-

риантами анестезии (местной или общей) [39–42]. Имеют-

ся противоречивые данные о применении этой методики. 

В рандомизированном контролируемом исследовании по-

казано, что проведение мобилизации в сочетании с упраж-

нениями на растяжение при АК эффективнее влияло на

подвижность и функциональный статус, чем изолирован-

ное использование упражнений [43]. 

С.М. Farrell и соавт. [39] из клиники Mейo при дли-

тельном наблюдении (15 лет) пациентов с СЗП, которым

назначали мануальную терапию под местной анестезией,

отметили отличные результаты: увеличение объема движе-

ний и улучшение других функций. 

M.J. Page и соавт. [44] показали отсутствие преиму-

ществ мануальной терапии или упражнений по сравнению с

блокадой ГК при краткосрочном наблюдении. Имеются дан-

ные об осложнениях мануальной терапии в виде переломов,

разрывов связок и капсулы сустава, гемартрозов, при этом са-

мые плохие результаты и рецидивы наблюдались  у пациентов

с сахарным диабетом и посттравматическим АК [41, 45, 46].

Н. Sasanuma и соавт. [47] оценили клинические проявления

и изменения при МРТ в области плечевого сустава до и по-

сле проведения мануальной терапии под местной анестези-

ей у 30 пациентов с тяжелыми формами идиопатического

СЗП. У всех больных было отмечено существенное улучше-

ние: уменьшение болевого синдрома и восстановление объ-

ема движений и функции. По данным МРТ трещины капсу-

лы были выявлены в 29 случаях, трещины губы – в 4 и изме-

нения в головке плечевой кости – в 15. 

При неэффективности консервативной терапии при-

меняют хирургическое вмешательство на суставе артроско-

пическим или открытым способом с целью рассечения па-

тологических сращений в суставе [16, 22]. Нет данных 

о большей эффективности различных вариантов операции,

а также консервативной терапии [48]. Артроскопические

операции показаны в случае полного разрыва манжеты ро-

таторов плеча или неэффективности консервативной тера-

пии в течении 6 мес у молодых пациентов, особенно после

травмы; вмешательство может быть проведено и в более

ранние сроки [6]. В систематическом обзоре H.S. Uppal и

соавт. [49] показаны высокая эффективность, безопасность

и быстрое улучшение при использовании методики артрос-

копического высвобождения (release) капсулы.

Собственный 20-летний опыт работы отделения боли

Клиники нервных болезней им. А.Я. Кожевникова подтвер-

ждает, что при плечелопаточном периартрозе наиболее эф-

фективной является комплексная терапия, включающая

медикаментозные средства (НПВП, периартикулярное вве-

дение ГК, среди которых чаще используется Дипроспан®, и

местные анестетики) и немедикаментозные методы (ману-

альная терапия с высокоамплитудной мобилизацией суста-

ва, постизометрическая релаксация, активная гимнастика).

При выборе НПВП у пациентов с повышенным риском же-

лудочно-кишечных осложнений следует использовать вы-

сокоселективные ингибиторы ЦОГ2. Кроме того, при тера-

пии хронического болевого синдрома большое значение

имеют кратность приема препарата (например, один раз 

в день) и скорость наступления противовоспалительного 

и обезболивающего эффекта.

9Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(1):4–10.
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Селективные серотонинергические антидепрессанты мультимодального рецепторного действия – новая группа антидепрессан-

тов, к которой относятся тразодон и вортиоксетин. Данные об их эффективности при лечении эндогенной депрессии (большого

депрессивного расстройства) в настоящее время представляются довольно неопределенными. Прямые сравнительные исследова-

ния эффективности терапии тразодоном и вортиоксетином не проводились. 

Цель настоящего метаанализа – сравнение эффективности терапии тразодоном и вортиоксетином при лечении больных эндоген-

ной депрессией на основании статистического обобщения результатов исследований эффективности применения каждого анти-

депрессанта в отдельности.

Материал и методы. На основании критериев отбора из базы данных PubMed было выбрано 7 двойных слепых рандомизированных

плацебоконтролируемых исследований эффективности терапии тразодоном или вортиоксетином у больных эндогенной депресси-

ей. Исследования были разделены на две группы в зависимости от сопоставимости исходных выборок больных, методов оценки их

состояния и длительности наблюдения. Сравнение эффективности терапии тразодоном и вортиоксетином проводилось на осно-

вании определения статистической значимости различий соотношения числа респондеров/нонреспондеров или ремиттеров/нонре-

миттеров в 1-й и 2-й группах отдельно. 

Результаты. 1) Сравнение показателей эффективности 8-недельной терапии в 1-й группе исследований: а) терапия тразодо-

ном в средней дозе около 300 мг/сут значимо чаще, чем терапия вортиоксетином в средней дозе около 9 мг/сут, приводит к

ослаблению депрессивной симптоматики до уровня отнесения больных в категорию респондеров; б) терапия тразодоном в

средней дозе около 300 мг/сут значимо чаще, чем терапия вортиоксетином в средней дозе около 9 мг/сут, вызывает ослабле-

ние депрессивной симптоматики до уровня отнесения больных в категорию ремиттеров; в) терапия тразодоном в средней до-

зе около 300 мг/сут и терапия вортиоксетином в средней дозе около 18,5 мг/сут приводит к сопоставимому ослаблению де-

прессивной симптоматики до уровня отнесения больных в категории респондеров или ремиттеров. 2) Сравнение показателей

эффективности 6-недельной терапии во 2-й группе исследований: терапия тразодоном в средней дозе около 300 мг/сут ста-

тистически значимо реже, чем терапия вортиоксетином в средней дозе около 7,5 мг/сут, сопровождается ослаблением де-

прессивной симптоматики до уровня отнесения больных в категорию респондеров. Валидность результатов сравнения эффе-

ктивности терапии во 2-й группе исследований ограничена неполной сопоставимостью клинических и демографических хара-

ктеристик исходных выборок больных. 

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о большей эффективности тразодона (в дозе 300 мг/сут) по сравнению с вор-

тиоксетином (в диапазоне доз от 5 до 10 мг/сут) и сопоставимой эффективности тразодона (в дозе 300 мг/сут) и вортиоксети-

на (в дозе от 15 до 20 мг/сут) при лечении больных эндогенной депрессией.

Ключевые слова: серотонинергические антидепрессанты мультимодального рецепторного действия; тразодон; вортиоксетин; эн-

догенная депрессия; большое депрессивное расстройство. 
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Понятие «селективные серотонинергические антиде-

прессанты мультимодального рецепторного действия» ста-

ло использоваться недавно и пока мало знакомо широкой

аудитории психиатров. Своим появлением этот термин обя-

зан развитию нового, как считается, перспективного, на-

правления психофармакологии, связанного с созданием ан-

тидепрессантов, клинические эффекты которых реализуют-

ся благодаря сочетанию прямого влияния на различные

подтипы серотониновых рецепторов и блокады обратного

нейронального захвата серотонина.

В России доступны два представителя серотонинер-

гических антидепрессантов мультимодального рецептор-

ного действия – вортиоксетин и тразодон. Вортиоксетин

был введен в клиническую практику за рубежом в 2013 г.

Его эффекты связывают с прямым влиянием на 5-HT1A-,

5-HT1B-, 5HT1D-, 5HT3- и 5HT7-серотониновые рецепторы и

ингибированием обратного захвата серотонина [1, 2]. Ак-

тивно популяризируется представление об исключитель-

ной нейрохимической и клинической активности вортио-

ксетина по сравнению с другими серотонинергическими

антидепрессантами [1, 3]. Однако результаты современ-

ных нейрохимических исследований доказывают, что не

менее ярким представителем серотонинергических анти-

депрессантов мультимодального рецепторного действия

является тразодон, введенный в клиническую практику в

1970 г. Долгое время считалось, что его эффекты реализу-

ется только благодаря ингибированию обратного захвата

серотонина и блокаде 5HT2А- и 5HT2C-серотониновых ре-

цепторов [4, 5], но сегодня получены многочисленные

данные о способности тразодона и его активных метабо-

литов воздействовать на 5-HT1A-, 5-HT1B-, 5-HT1C-, 5HT1D-

и 5HT3-серотониновые рецепторы [6–8]. Учитывая схо-

жесть нейрохимической активности тразодона и вортиок-

сетина, следует предполагать, что в ближайшем будущем в

фундаментальных изданиях по психофармакологии и

психофармакотерапии эти антидепрессанты будут выде-

лены в отдельную группу средств селективного серотони-

нергического мультимодального рецепторного действия. 

Хотя с момента создания тразодона прошло полвека,

до сих пор существует два противоположных мнения: тразо-

дон – высокоактивный антидепрессант (особенно при ус-

ловии его адекватного дозирования), терапия которым эф-

фективна при депрессиях различной тяжести, и тразодон –

антидепрессант с умеренной активностью, монотерапия ко-

12 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(1):11–19.
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Comparison of the efficacy of the multimodal serotonergic antidepressants trazodone and vortioxetine in the treatment of patients with
endogenous depression: A meta-analysis of double-blind randomized placebo-controlled trials

Danilov D.S.
S.S. Korsakov Clinic of Psychiatry, University Clinical Hospital Three, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of

Health of Russia, Moscow, Russia
11, Rossolimo St., Build. 9, Moscow 119435

Selective serotonergic antidepressants with a miltimodal mechanism of action are a new group of antidepressants, which includes trazodone and

vortioxetine. Data on the efficacy of trazodone and vortioxetine in treating endogenous depression (major depressive disorder) appear to be

rather uncertain now. There have been no direct comparative trials of the efficiency of therapy with trazodone and vortioxetine.

Objective: to compare the efficiency of therapy with trazodone and vortioxetine in treating patients with endogenous depression on the basis of

statistical generalization of the results of studies of the efficacy of each antidepressant alone.

Material and methods. On the basis of the selection criteria, 7 double-blind, randomized, placebo-controlled trials of the efficiency of therapy

with trazodone or vortioxetine in patients with endogenous depression were chosen from the PubMed database. The trials were divided into 

2 groups according to the comparability of original samples of patients, methods for evaluating their state, and duration of follow-up. The effi-

ciency of therapy with trazodone and that of vortioxetine were compared by determining the statistical significance of differences in the ratio of

responders/nonresponders or remitters/nonremitters in Groups 1 and 2 separately.

Results. 1) Comparison of the values of 8-week therapy efficiency in Group 1: a) therapy with trazodone at an average dose of about 300 mg/day

significantly more frequently results in the alleviation of depressive symptoms to the level of classifying patients into the category of responders

than that with vortioxetine at an average dose of about 9 mg/day; b) therapy with trazodone at an average dose of about 300 mg/day signifi-

cantly more often relieves depressive symptoms to the level of classifying patients into a category of remitters than that with vortioxetine at aver-

age dose of about 9 mg/day; c) therapy with trazodone at an average dose of about 300 mg/day and that with vortioxetine at an average dose

of about 18.5 mg/day lead to the comparable reduction of depressive symptoms to the level of referring patients to a category of responders or

remitters. 2) Comparison of the values of of 6-week treatment efficacy in Group 2: therapy with trazodone at an average dose of about 

300 mg/day is statistically significantly less frequently accompanied by the attenuation of depressive symptoms to the level of assigning patients

to a category of responders than that with vortioxetine at average dose of about 7.5 mg/day. The validity of the results of comparing the efficien-

cy of therapy in Group 2 is constrained by incomplete comparability of the clinical and demographic characteristics of initial patient samples.

Conclusion. The findings suggest the higher efficacy of trazodone 300 mg/day versus vortioxetine 5–10 mg/day and the comparable efficacy of

trazodone 300 mg/day and vortioxetine 15–20 mg/day in treating patients with endogenous depression.
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торым эффективна лишь при лечении нетяжелых депрес-

сий. Первой точки зрения обычно придерживаются психи-

атры-исследователи, обосновывая ее результатами двойных

слепых рандомизированных сравнительных исследований,

свидетельствующих о сопоставимой эффективности тразо-

дона и трициклических антидепрессантов или селективных

ингибиторов обратного захвата серотонина [9, 10]. Вторая

точка зрения широко распространена среди специалистов-

практиков, которые обычно используют тразодон в невысо-

ких дозах в комбинации с терапевтическими дозами других

антидепрессантов при лечении депрессий, сопровождаю-

щихся нарушением сна [11, 12]. 

Данные об эффективности вортиоксетина довольно

скудны. Кроме испытаний, посвященных сравнению эффе-

ктивности терапии вортиоксетином и плацебо, было прове-

дено лишь несколько сравнительных исследований эффек-

тивности вортиоксетина и дулоксетина, венлафаксина и

агомелатина при лечении больных депрессией [1, 2, 13–15].

Их результаты свидетельствуют о том, что вортиоксетин не

менее, а в некоторых случаях более эффективен, чем дулок-

сетин, венлафаксин и агомелатин. Сравнения эффективно-

сти вортиоксетина и трициклических антидепрессантов

(эталонные средства сравнения при изучении эффектов лю-

бого нового антидепрессанта), по-видимому, не проводи-

лось. У специалистов-практиков (особенно в нашей стране)

опыт терапии вортиоксетином отсутствует. При назначении

лечения психиатры вынуждены руководствоваться популя-

ризируемыми сведениями о «высокой эффективности» и

«особом широком спектре клинической активности» ворти-

оксетина, которые в большей степени основаны на теорети-

ческих данных о профиле его нейрохимической активно-

сти, а не на результатах клинических исследований.

Таким образом, данные о силе антидепрессивной ак-

тивности тразодона и вортиоксетина в настоящее время вы-

глядят довольно неопределенно. Вместе с тем, в связи с воз-

можным изменением в классификации серотонинергиче-

ских антидепрессантов (см. выше) и необходимостью ее

обоснования с позиции особенностей не только нейрохи-

мической активности, но и клинического действия, важ-

ным представляется сравнение профиля и силы клиниче-

ских эффектов тразодона и вортиоксетина. При этом перво-

очередной задачей является сопоставление эффективности

терапии обоими антидепрессантами в отношении депрес-

сивной симптоматики. Однако сравнительные исследова-

ния эффективности тразодона и вортиоксетина при лече-

нии больных депрессией не проводились. 

Цель настоящего метаанализа – сравнение эффектив-

ности терапии тразодоном и вортиоксетином при лечении

больных эндогенной депрессией на основании статистиче-

ского обобщения результатов исследований эффективности

применения каждого антидепрессанта в отдельности.

Материал и методы. Для выявления исследований, по-

зволяющих провести сравнение эффективности терапии

тразодоном и вортиоксетином у больных эндогенной де-

прессией, были изучены: база данных Cochrane Library

(http://www.cochranelibrary.com/), база данных медицинских

и биологических публикаций Национального центра био-

технологической информации США (National Center for

Biotechnology Information – NCBI: https://www.ncbi.nlm.

nih.gov/pubmed/) и база данных Научной электронной биб-

лиотеки России (НЭБ: http://elibrary.ru/). Изучение баз дан-

ных проводилось по ключевым словам «trazodone», «vortioxe-

tine», «depression», «тразодон», «вортиоксетин», «депрессия»

(по состоянию на 15.12.2016 г.). 

В результате первоначального поиска не обнаружено

исследований, в которых бы одновременно сравнивалась

эффективность терапии тразодоном и вортиоксетином. По-

этому дальнейший поиск был направлен на отбор исследо-

ваний, в которых оценивалась эффективность либо тразо-

дона, либо вортиоксетина, результаты которых могли бы

быть сопоставлены с помощью метаанализа. В качестве

критериев отбора таких исследований были выбраны: 1) со-

ответствие методики проведения исследований принципам

доказательной медицины (двойные слепые рандомизиро-

ванные плацебоконтролируемые)2; 2) схожесть методики

проведения исследований (одинаковая длительность на-

блюдения, стандартизированные шкалы для оценки состо-

яния больных, одни и те же критерии оценки эффективно-

сти терапии); 3) сопоставимость исходных выборок боль-

ных в различных исследованиях по основным клиническим

и демографическим характеристикам (тяжесть психическо-

го состояния, возраст, пол); 4) «положительный результат»

исследования (ослабление депрессивной симптоматики

при использовании тразодона или вортиоксетина статисти-

чески значимо более выраженное, чем при применении

плацебо); 5) доступность опубликованной полнотекстовой

версии исследования.

В результате анализа базы NCBI (PubMed) было обна-

ружено 7 исследований, удовлетворяющих критериям отбора

(табл. 1). В базах Cochrane Library и НЭБ таких исследований

найдено не было. Во всех исследованиях изучалась эффек-

тивность терапии вортиоксетином или тразодоном у больных

с «рекуррентной формой большого депрессивного рас-

стройства» (диагноз устанавливался на основании критери-

ев Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders: DSM-

IV-TR [17–20, 22], DSM-IV [16] или DSM-III-R [21]). Все

исследования были мультицентровыми: 2 исследования бы-

ли посвящены оценке эффективности терапии тразодоном

и 5 – вортиоксетином. Цель 6 исследований заключалась в

оценке влияния терапии на депрессивную симптоматику, 

1 исследования [19] – на «когнитивные нарушения» у боль-

ных депрессией (однако в его отдельной части изучалась

эффективность влияния на депрессивную симптоматику).

Во всех исследованиях различия в эффективности терапии

определялись при помощи оценки числа респондеров

(больные, у которых на момент окончания наблюдения тя-

жесть депрессии составляла не более 50% от исходного

уровня при оценке по стандартизированной шкале депрес-

сии) и ремиттеров (в зависимости от методики исследова-

ния: больные, у которых на момент окончания наблюдения

тяжесть депрессии составляла не более 10 баллов по шкале

Монтгомери–Асберг – MADRS, не более 7 баллов по шка-

ле Гамильтона – HAMD/HDRS или не более 2 баллов по

шкале общего клинического впечатления – CGI-S)3.
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2Использование этого критерия, однако, не означало, что для анализа должны были отбираться только исследования, проведенные начиная с 1990 г., т. е. с момен-
та формулирования принципов доказательной медицины, поскольку двойные слепые рандомизированные плацебоконтролируемые исследования проводились
и до этого времени.
3Эффективность терапии во всех исследованиях также оценивалась на основании различия среднего суммарного балла в процессе наблюдения относительно
исходного уровня по стандартизированным шкалам. В настоящем метаанализе этот показатель не анализировался.



Отобранные исследования были разделены на две

группы на основании сопоставимости исходных выборок

больных по основным показателям (клиническим и демо-

графическим) и сопоставимости методики проведения

(критерии включения, длительность наблюдения, исполь-

зованные стандартизированные шкалы, критерии оценки

эффективности лечения). Обобщение данных и их стати-

стический анализ для каждой из двух групп исследований в

рамках настоящего метаанализа проводился отдельно.

В 1-ю группу были отобраны 5 исследований (табл. 2)

длительностью 8 нед. Во все исследования включали боль-

ных с индивидуальной тяжестью депрессивной симптома-

тики не менее 26 баллов по MADRS и индивидуальной дли-

тельностью текущего депрессивного эпизода не менее 3 мес

(за исключением единственного исследования [16], в кото-

ром индивидуальная длительность текущего депрессивного

эпизода составляла не менее 1 мес). Исходные выборки

больных были сопоставимы по тяжести депрессивной сим-

птоматики, возрасту и соотношению полов. Оценка изме-

нения тяжести состояния больных (респондеры, ремитте-

ры) в 3 исследованиях проводилась при помощи MADRS

[18–20], в 1 исследовании – одновременно при помощи

MADRS, HDRS-24 и HDRS-17 [17], еще в 1 – при помощи

HAMD-174 [16]. Во всех исследованиях эффективность те-

рапии антидепрессантом (тразодоном или вортиоксетином)

сравнивалась с эффективностью плацебо.

Во 2-ю группу вошли 2 исследования (табл. 3) дли-

тельностью 6 нед. Исходные выборки больных были

близки по среднему возрасту и соотношению полов. Од-

нако сопоставимость по этим характеристикам не была

очевидной, поскольку авторы одного из исследований

[21] не привели точные численные данные. По-видимо-

му, в обоих исследованиях выборки различались по ис-

ходной тяжести состояния (различия средних баллов

MADRS и HAMD, небольшая величина стандартного от-

клонения в одном из исследований [22]). На различие ис-
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Таблица 1. И с с л е д о в а н и я ,  о т о б р а н н ы е  д л я  м е т а а н а л и з а

Активный       Средство сравнения                 Место проведения исследования                                                                 Год                        Источник
препарат         эффективности                                                                                                                                                 публикации

Примечание. Т – тразодон (здесь и в табл. 2–7). ОАD – пролонгированная форма тразодона (однократно в сутки – «Once A Day»), зарегист-
рированная за рубежом в 2010 г. В – вортиоксетин (здесь и в табл. 2–7). XR – пролонгированная форма венлафаксина (однократно в сутки).

Т OAD Плацебо США, Канада 2009 [16]

В Плацебо Европа, Австралия, Северная Африка, Азия 2012 [17]

В Плацебо, дулоксетин Европа, Северная Африка 2014 [18]

В Плацебо Европа, США, Канада, Австралия, Северная Африка, Мексика 2014 [19]

В Плацебо США 2015 [20]

Т Плацебо, венлафаксин США 1994 [21]

В Плацебо, венлафаксин XR Европа, Канада, Австралия, Азия 2012 [22]

Таблица 2. И с с л е д о в а н и я ,  о т о б р а н н ы е  д л я  1 - й  г р у п п ы  с р а в н е н и я  ( х а р а к т е р и с т и к а  в ы б о р о к  
б о л ь н ы х ,  м е т о д и к и  н а б л ю д е н и я  и  л е ч е н и я ;  д л и т е л ь н о с т ь  н а б л ю д е н и я  –  8  н е д )

Параметр                                                                                                   Исследование
[16]                          [17]                                        [18]                                      [19]                                      [20]

Примечание. аЧисло больных, включенных в некоторые исследования, отличается от числа больных, у которых эффективность терапии
оценивалась на момент окончания этих исследований, представленных в табл. 4. bСО – стандартное отклонение (здесь и в табл. 3). 
сПроцентная доля больных округлена до целого (здесь и в табл. 3–7). dЕдинственное статистически значимое различие (р=0,01) между
подгруппой больных, принимавших вортиоксетин, и подгруппой больных, леченных тразодоном. eСредний балл представлен авторами
оригинального исследования для подгрупп больных, вошедших в окончательный анализ, а не для подгрупп больных, первоначально
включенных в исследование.

Антидепрессант Т (310) В (5) В (10) В (15) В (20) В (10) В (20) В (10) В (20)
(средняя доза), 
мг/сут

Число больных, nа 202 140 140 151 151 195 207 155 150

Возраст, годы (±СО)b 43,8±12,8 47,3±12,0 46,4±12,3 47,0±14,6 46,2±13,4 45,4±12,2 46,1±11,8 43,1±12,0 43,1±13,1

Мужчины/ 73/129 53/87 55/85 54/97 60/91 61/134 74/133 37/118d 43/107
женщины, n (%) (36/64)c (38/62) (39/61) (36/64) (40/60) (31/69) (36/64) (24/76) (29/71)

Тяжесть состояния 32,6±4,1 30,6±2,8 31,6±3,8 31,8±3,4e 31,2±3,4e 31,6±3,8 31,7±3,5 32,3±4,5 32,4±4,3
по MADRS, 
баллы (±СО)

4Аббревиатуры HAMD и HDRS равноценны для сокращенного

обозначения шкалы оценки тяжести депрессии Гамильтона. В тек-

сте приведены аббревиатуры, используемые авторами оригиналь-

ных исследований.



ходной тяжести состояния больных также указывает раз-

личие критериев их включения в исследования: индиви-

дуальная тяжесть состояния – не менее 30 баллов по

MADRS [22] и не менее 20 баллов по HAMD-21 [21]. Не-

смотря на представленные данные, оба исследования бы-

ли включены в метаанализ в связи со схожестью методи-

ки проведения: изменение тяжести состояния больных

(респондеры) оценивалось при помощи CGI-S. Посколь-

ку авторы одного из исследований [21] не привели дан-

ные о числе ремиттеров, этот показатель эффективности

в дальнейшем анализе не учитывался. В обоих исследова-

ниях эффективность терапии антидепрессантом (тразо-

доном или вортиоксетином) сравнивалась с эффективно-

стью плацебо и венлафаксина.

Статистическая обработка данных, полученных при

обобщении результатов отобранных исследований, прово-

дилась при помощи методов непараметрической статисти-

ки. Статистическая значимость различий между частотой

качественных признаков (абсолютное число респондеров

или ремиттеров) определялась при помощи расчета величи-

ны р по методу χ2.

Результаты. На первом этапе метаанализа было прове-

дено сопоставление числа респондеров и ремиттеров на мо-

мент окончания 8 нед терапии тразодоном и вортиоксети-

15Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(1):11–19.

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. И с с л е д о в а н и я ,  о т о б р а н н ы е  д л я  2 - й  г р у п п ы  с р а в н е н и я  ( х а р а к т е р и с т и к а  в ы б о р о к  
б о л ь н ы х ,  м е т о д и к и  н а б л ю д е н и я  и  л е ч е н и я ;  д л и т е л ь н о с т ь  н а б л ю д е н и я  –  6  н е д )

Параметр                                                                                                          Исследование
[21]                                                                                         [22]

Примечание. аТакое значение приводится авторами исследования. bЧисло больных в этой подгруппе отличается от числа больных, у кото-
рых эффективность терапии оценивалась на момент окончания наблюдения, представленных в табл. 7. с(?) – данные авторами не пред-
ставлены. dЗначение для общей выборки больных (включая больных, принимавших венлафаксин и плацебо; см. табл. 1).

Антидепрессант (средняя доза), мг/сут Т (294–300)а В (5) В (10)

Число больных, n 77b 108 100

Возраст, годы (±СО) ?с 43,8±11,6 42,3±13,1
40,7±?d 43,3±11,5d

Мужчины/женщины, n (%) Примерно 1/2a 38/70 (35/65) 34/66 (34/66)

Тяжесть состояния баллы (±СО):
по MADRS 28,0±? 34,1±2,6 34,0±2,8

27,8±?d 34,0±?d

по HAMD 24,41±? 29,9±5,4 29,3±5,6
24,7±?d ?d

Таблица 4. С р а в н е н и е  э ф ф е к т и в н о с т и  т е р а п и и  т р а з о д о н о м  и  в о р т и о к с е т и н о м  н а  п е р в о м  э т а п е
м е т а а н а л и з а

Параметр                                                                                                   Исследование
[16]                           [17]                                        [18]                                       [19]                                      [20]

Примечание. аДля некоторых групп больных, принимавших вортиоксетин, абсолютное число респондеров/нонреспондеров и ремиттеров/нонремиттеров бы-

ло рассчитано нами, поскольку авторы исследований привели только относительные показатели. bЭффективность терапии оценивалась по HAMD-17. cЭф-

фективность терапии оценивалась по HDRS-24. dЭффективность терапии оценивалась по MADRS. eCтатистическая значимость различий при оценке эффек-

тивности терапии по HAMD-17 (HDRS-17). fCтатистическая значимость различий при оценке эффективности терапии по MADRS.

Антидепрессант Т (310) В (5) В (10) В (15) В (20) В (10) В (20) В (10) В (20)
(средняя доза), 
мг/сут

Число больных, n 202 139 139 149 151 193 204 154 148

Респондеры/ 63/76c 69/70c

нонреспондеры, 109/93b (45/55) (50/50) 85/64d 93/58d 92/101d 120/84d 52/102d 58/90d

nа (%) (54/46) 61/78d 68/71d (57/43) (62/38) (48/52) (59/41) (34/66%) (39/61)
(44/56) (49/51)

р – В=Т В=Т В=Т В=Т В=Т В=Т В<Т В<Т
>0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 0,0001 0,006

Ремиттеры/ 34/105b 33/106b

нонремиттеры, 72/130b (25/76) (24/76) 52/97d 58/93d 57/136d 78/126d 33/121d 33/115d

nа (%) (36/64) 40/99d 37/102d (35/65) (38/62) (30/71) (38/62) (21/79) (22/78)
(29/71) (27/73)

р – В<Тe В<Тe

0,03, 0,02, В=Т В=Т В=Т В=Т В<Т В<Т
В=Тf В=Тf >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 0,004 0,007
>0,05 >0,05



ном в 1-й группе исследований. Сопоставление проводи-

лось поочередно между подгруппой больных, принимавших

тразодон (средняя доза – 310 мг/сут) [16], и 8 подгруппами

больных, получавших вортиоксетин (разные фиксирован-

ные дозы; табл. 4).

Проведенное сравнение не выявило статистически

значимых различий соотношения респондеры/нонреспон-

деры между подгруппой больных, принимавших тразодон, и

6 подгруппами больных, леченных вортиоксетином (5, 10, 15

и 20 мг/сут) [17–19]. Сопоставление подгруппы больных,

получавших тразодон, и еще 2 подгрупп больных, прини-

мавших вортиоксетин (10 и 20 мг/сут) [20], показало, что при

лечении тразодоном число респондеров статистически зна-

чимо выше, чем при применении вортиоксетина (примерно

в 1,5 раза). Статистически значимые различия отсутствовали

при сопоставлении соотношения ремиттеры/нонремиттеры

между подгруппой больных, получавших тразодон, и 4 под-

группами больных, леченных вортиоксетином (10, 15 и 20

мг/сут) [18, 19]. Сопоставление числа ремиттеров между

больными, принимавшими тразодон и вортиоксетин в 2 дру-

гих подгруппах (10 и 20 мг/сут) [20], показало более высокую

(почти в 2 раза) эффективность терапии тразодоном. Резуль-

таты сравнения числа ремиттеров между подгруппой боль-

ных, принимавших тразодон, и еще 2 подгруппами больных,

леченных вортиоксетином (5 и 10 мг/сут) [17], выглядели не-

однозначно. Статистически значимые различия отсутство-

вали в случае, если число ремиттеров, принимавших ворти-

оксетин, определялось по MADRS. Однако, если этот пока-

затель оценивался по HDRS-17, различия достигали стати-

стической значимости (превосходство примерно в 1,5 раза

числа ремиттеров при терапии тразодоном над таковым при

лечении вортиоксетином).

Поскольку на первом этапе метаанализа результаты

сопоставления показателей эффективности терапии тразо-

доном и вортиоксетином оказались

неоднозначными, было принято ре-

шение о проведении второго этапа

(более углубленного) статистического

сравнения. Для этого проведено ук-

рупнение подгрупп больных, прини-

мавших вортиоксетин. Новое деление

осуществлялось по принципу отнесе-

ния к новым подгруппам больных из

различных исследований, принимав-

ших одинаковые дозы вортиоксетина.

В результате было сформировано 4 под-

группы больных: 1-я – терапия ворти-

оксетином в фиксированной дозе 

5 мг/сут, 2-я – 10 мг/сут, 3-я – 

15 мг/сут и 4-я – 20 мг/сут (табл. 5).

Учитывая, что дозы вортиоксетина 5 и

15 мг/сут были использованы только в

исследованиях [17] и [18] соответст-

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. С р а в н е н и е  э ф ф е к т и в н о с т и  т е р а п и и  т р а з о д о н о м  и  в о р т и о к с е т и н о м  н а  в т о р о м  э т а п е
м е т а а н а л и з а

Параметр                                                                                                                  Исследование   
[16]                                     [17]                                    [17, 19, 20]           [18]                                  [18–20]

Примечание. аАбсолютное и относительное число респондеров/нонреспондеров и ремиттеров/нонремиттеров рассчитано нами (здесь и 
в табл. 6, 7). bЭффективность терапии оценивалась по HAMD-17. сЭффективность терапии оценивалась по HDRS-24. dЭффективность 
терапии оценивалась по MADRS. eCтатистическая значимость различий при оценке эффективности терапии по HAMD-17 (HDRS-17). 
fCтатистическая значимость различий при оценке эффективности терапии по MADRS.

Антидепрессант Т (310) В (5) В (10) В (15) В (20)
(средняя доза), 
мг/сут

Число больных, n 202 139 486 149 503

Респондеры/                      109/93b (54/46)                  63/76c (45/55)                    212/274d (44/ 56)               85/64d (57/43)                 271/232d (54/46)
нонреспондеры, 61/78d (44/56)
(%) nа

р – В=Т >0,05 В<Т 0,01 В=Т >0,05 В=Т >0,05

Ремиттеры/ 72/130b (36/64) 34/105b (25/76) 127/359d (26/74) 52/97d (35/65) 169/334d (34/66)
нонремиттеры, 40/99d (29/71)
nа (%)

р – В<Тe 0,03 В<Т 0,01 В=Т >0,05 В=Т >0,05
В=Тf>0,05

Таблица 6. С р а в н е н и е  э ф ф е к т и в н о с т и  т е р а п и и  т р а з о д о н о м  
и  в о р т и о к с е т и н о м  н а  т р е т ь е м  э т а п е  м е т а а н а л и з а

Параметр                                                                      Исследование
[16]                               [17, 19, 20]                     [18–20]

Примечание. аСредняя доза рассчитана нами. bЭффективность терапии оценивалась по
HAMD-17. cЭффективность терапии оценивалась по MADRS.

Антидепрессант Т (310) В (8,9)а В (18,6)а

(средняя доза), мг/сут

Число больных, n 202 625 652

Респондеры/                            109/93b (54/46)             273/352c (44/56)             356/296c (55/45)
нонреспондеры, n (%)

р – В<Т 0,01 В=Т >0,05

Ремиттеры/ 72/130b (36/64) 167/458c (27/73) 221/431c (34/66)
нонремиттеры, n (%)

р – В<Т 0,02 В=Т >0,05

16 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(1):11–19.



венно, эти подгруппы не отличались

по численности и составу от подгрупп

больных, изученных на первом этапе

метаанализа. Численность и состав

подгрупп больных, принимавших вор-

тиоксетин в дозе 10 и 20 мг/сут, были

иными, чем подгрупп, изученных 

в рамках первого этапа метаанализа. 

Как показали результаты перво-

го этапа метаанализа, применение

тразодона (средняя доза – 310 мг/сут)

и вортиоксетина (5 мг/сут) приводило

к сопоставимой частоте ослабления

депрессивной симптоматики до той

степени, при которой больных можно

было отнести к респондерам (см. табл.

4, 5). Число ремиттеров при применении вортиоксетина (5

мг/сут) при оценке состояния больных по HDRS-17 было

статистически значимо меньшим, чем при лечении тразодо-

ном, хотя при оценке по MADRS это различие не достигало

статистической значимости (см. табл. 4, 5). Проведенное в

рамках второго этапа метаанализа сравнение подгрупп

больных, принимавших тразодон (средняя доза – 310

мг/сут) и вортиоксетин (10 мг/сут), показало, что лечение

тразодоном статистически значимо чаще сопровождалось

ослаблением депрессивной симптоматики до той степени,

при которой больных можно отнести к респондерам или ре-

миттерам (см. табл. 5). Сравнение в рамках первого этапа

метаанализа не выявило статистически значимых различий

числа респондеров и ремиттеров в подгруппах больных, ле-

ченных тразодоном (средняя доза – 310 мг/сут) и вортиок-

сетином (15 мг/сут; см. табл. 4, 5). Сравнение в рамках вто-

рого этапа метаанализа подгрупп больных, принимавших

тразодон (средняя доза – 310 мг/сут) и вортиоксетин (20

мг/сут), показало сопоставимость частоты доли респонде-

ров и доли ремиттеров (см. табл. 5).

Поскольку после проведения первого и второго этапов

метаанализа статистически значимые различия числа респон-

деров и ремиттеров были выявлены между подгруппами боль-

ных, принимавших тразодон и вортиоксетин в дозе 5 мг/сут

(частичное различие) или 10 мг/сут (различие во всех случа-

ях), и не были обнаружены между подгруппами больных, по-

лучавших тразодон и вортиоксетин в дозе 15 или 20 мг/сут,

была выдвинута гипотеза о зависимости различий эффектив-

ности лечения от использованной дозы вортиоксетина. 

Для подтверждения этой гипотезы был проведен тре-

тий этап метаанализа. Подгруппы больных, принимавших

вортиоксетин, были укрупнены в еще большей степени, чем

на втором этапе исследования, на основании диапазона ис-

пользуемых доз: 1-я подгруппа – терапия вортиоксетином в

дозе от 5 до 10 мг/сут (средняя доза – 8,9 мг/сут5), 2-я под-

группа – от 15 до 20 мг/сут (средняя доза – 18,6 мг/сут5;

табл. 6). Сравнение показало, что число респондеров и ре-

миттеров при терапии тразодоном в средней дозе 310 мг/сут

было статистически значимо выше, чем при терапии ворти-

оксетином в средней дозе 8,9 мг/сут. Статистически значи-

мых различий между числом респондеров и ремиттеров при

лечении тразодоном в средней дозе 310 мг/сут и вортиоксе-

тином в средней дозе 18,6 мг/сут выявлено не было. 

На четвертом этапе статистического анализа (неза-

висимом от его первых трех этапов) было проведено срав-

нение показателей эффективности 6-недельной терапии

тразодоном и вортиоксетином во 2-й группе исследований,

отобранных для метаанализа. Сопоставление проводилось

поочередно между подгруппой больных, принимавших тра-

зодон (средняя доза – 294–300 мг/сут) [16], и двумя под-

группами больных, получавших вортиоксетин в фиксиро-

ванных дозах 5 и 10 мг/сут (табл. 7). Проведение статистиче-

ского сравнения было возможным только в отношении чис-

ла респондеров, поскольку в одном из исследований [21] не

было данных о частоте сформированных ремиссий (числе

ремиттеров). Сравнение показало, что число респондеров

при терапии тразодоном было статистически значимо мень-

шим, чем при лечении вортиоксетином в дозе 10 мг/сут, и

сопоставимым с таковым при лечении вортиоксетином в

дозе 5 мг/сут. 

Поскольку опыт укрупнения подгрупп больных на

втором и третьем этапах статистического анализа позволил

выявить важные закономерности, на пятом этапе также

было проведено укрупнение подгрупп больных, принимав-

ших вортиоксетин, из исследований 2-й группы, отобран-

ных для метаанализа [22]. Укрупнение было проведено за

счет объединения подгрупп больных, леченных вортиоксе-

тином в дозах 5 и 10 мг/сут. Средняя доза вортиоксетина во

вновь образованной подгруппе составила 7,4 мг/сут5. Срав-

нение между подгруппой больных, принимавших тразодон

(n=73, средняя доза – 294–300 мг/сут), и вновь созданной

подгруппой больных, леченных вортиоксетином (n=208,

средняя доза – 7,4 мг/сут), показало, что число респондеров

при терапии вортиоксетином статистически значимо

(p=0,02) больше (n=155, или 75%), чем при терапии тразо-

доном (n=44, или 60%).

Заключение. Статистическое обобщение результатов

исследований 1-й группы, включенных в метаанализ (5 ис-

следований, сопоставимых по клинико-демографическим

характеристикам исходных выборок больных, методике

проведения и длительности наблюдения [16–20]), свиде-

тельствует о том, что: 1) через 8 нед терапии тразодоном

OAD6 в средней дозе около 300 мг/сут статистически значи-

мо чаще, чем при терапии вортиоксетином в средней дозе

около 9 мг/сут, наблюдается ослабление депрессивной сим-

17Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(1):11–19.

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 7. С р а в н е н и е  э ф ф е к т и в н о с т и  т е р а п и и  т р а з о д о н о м  
и  в о р т и о к с е т и н о м  н а  ч е т в е р т о м  э т а п е  м е т а а н а л и з а

Параметр                                                              Исследование
[21]                                                [22]

Антидепрессант Т (294–300)а В (5) В (10)
(средняя доза), мг/сут

Число больных, n 73 108 100

Респондеры/ 44/29 (60/40) 79/29 (73/27) 76/24 (76/24)
нонреспондерыb, n (%)

р – В=Т >0,05 В>Т 0,03

Примечание. аТакая средняя доза приводится авторами исследования. bВо всех группах
эффективность терапии оценивалась по CGI-S.

5Значение рассчитано нами.
6Максимально допустимая суточная доза тразодона OAD составляет 375 мг

[23], а обычной пероральной формы тразодона – 600 мг [5]. Поэтому можно

предполагать, что в случае сравнения с обычной пероральной формой тра-

зодона в средней дозе около 300 мг/сут результаты различия эффективности

терапии тразодоном и вортиоксетином были бы другими.



птоматики до уровня, позволяющего констатировать дости-

жение хорошего терапевтического ответа (респондеры); 2)

через 8 нед терапии тразодоном OAD в средней дозе около 

300 мг/сут статистически значимо чаще, чем при терапии

вортиоксетином в средней дозе около 9 мг/сут, отмечается

ослабление депрессивной симптоматики до уровня, позво-

ляющего констатировать достижение состояния лекарст-

венной ремиссии (ремиттеры); 3) через 8 нед терапии тразо-

доном OAD в средней дозе около 300 мг/сут и вортиоксети-

ном в средней дозе около 18,5 мг/сут статистически значи-

мых различий между числом респондеров или ремиттеров

не выявлено. 

Статистическое обобщение результатов исследований

2-й группы, включенных в метаанализ (2 исследования, со-

поставимые про методике проведения и длительности на-

блюдения [21, 22]), свидетельствует о том, что через 6 нед

терапии тразодоном в средней дозе около 300 мг/сут стати-

стически значимо реже, чем при терапии вортиоксетином в

средней дозе около 7,5 мг/сут, наблюдается ослабление де-

прессивной симптоматики до уровня, позволяющего кон-

статировать достижение хорошего терапевтического ответа

(респондеры).

Валидность результатов статистического сравнения 

1-й группы включенных в метаанализ исследований [16–20]

представляется более надежной. В эту группу были отобра-

ны исследования, строго сопоставимые по клинико-демо-

графическим характеристикам исходных выборок больных,

методике проведения и длительности наблюдения. Эта

группа исследований была более представительна по числу

больных (терапия тразодоном OAD – 202 пациента, терапия

вортиоксетином в дозе, не превышающей 10 мг/сут, – 625

пациентов, терапия вортиоксетином в дозе, превышающей

10 мг/сут, – 652 пациента). 

Репрезентативность результатов статистического

сравнения 2-й группы включенных в метаанализ исследова-

ний [21, 22] является более низкой. В эту группу были ото-

браны исследования, предположительно сопоставимые

лишь по демографическим характеристикам и не сопоста-

вимые (хотя и близкие) по клиническим характеристикам

исходных выборок больных, но строго сопоставимые по ме-

тодике проведения и длительности наблюдения. Эта группа

исследований была менее представительна по объему изу-

ченных выборок больных (терапия тразодоном – 73 паци-

ента, терапия вортиоксетином в дозе, не превышающей 

10 мг/сут, – 208 пациентов). 

Таким образом, результаты проведенного метаанализа

отдельных двойных слепых рандомизированных плацебо-

контролируемых мультицентровых исследований свиде-

тельствуют о превосходстве эффективности тразодона 

(300 мг/сут) над эффективностью вортиоксетина 

(5–10 мг/сут) и сопоставимой эффективности тразодона

(300 мг/сут) и вортиоксетина (15–20 мг/сут) при лечении

больных эндогенной депрессией (рекуррентным вариантом

большого депрессивного расстройства). Полученные дан-

ные свидетельствуют о предположительном различии эф-

фективности двух серотонинергических антидепрессантов

(относимых в настоящее время к одной нейрохимической

группе [1, 7, 8, 24]) в различном диапазоне доз. Для подтвер-

ждения этих результатов необходимо проведение дальней-

ших сравнительных исследований эффективности терапии

тразодоном и вортиоксетином. Учитывая данные о дозоза-

висимом эффекте терапии тразодоном (возможно, нели-

нейном) [5] и вортиоксетином [15], рациональным предста-

вляется сравнение эффективности их различных доз (тразо-

дона – от 150 до 600 мг/сут и вортиоксетина – от 5 до 

20 мг/сут). Важно сопоставление не только силы антиде-

прессивного действия, но и профиля и силы других клини-

ческих эффектов, которые наблюдаются при терапии этими

серотонинергическими антидепрессантами мультимодаль-

ного рецепторного действия. 
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Лутохин Г.М., Гераскина Л.А., Фонякин А.В., Максимова М.Ю.
ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

125367, Москва, Волоколамское шоссе, 80

При ишемическом инсульте потенциал реабилитации зависит как от локализации и величины инфаркта мозга, так и от многих

других факторов, обеспечивающих восстановление функционирования нейронов области «ишемической полутени». Нарушения ды-

хания во сне (НДС) проявляются интермиттирующими эпизодами апноэ и гипопноэ, сопровождающимися гипоксемией и ткане-

вой гипоксией, и могут замедлять раннее функциональное восстановление больных.

Цель исследования – изучить влияние НДС на раннее неврологическое восстановление у пациентов с ишемическим инсультом и оп-

ределить предикторы неблагоприятного функционального исхода.

Пациенты и методы. Обследовано 56 пациентов (24 мужчины и 32 женщины, средний возраст – 62±15 лет) с ишемическим ин-

сультом. Всем пациентам выполняли магнитно-резонансную томографию головного мозга. Неврологический дефицит оценивали с

помощью шкалы NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale), модифицированной шкалы Рэнкина (mRS) при поступлении и че-

рез 3 нед. С целью выявления НДС выполняли кардиореспираторное мониторирование на 2–5-е сутки заболевания. Регистрирова-

ли общее число эпизодов НДС, апноэ, гипопноэ, индекс апное – гипопноэ (ИАГ), индекс гипоксемии (ИГ) и суммарное время, при ко-

тором артериальная сатурация была <90% (время десатурации <90%). 

Результаты и обсуждение. Исходно медиана оценки по NIHSS составила 6 (4; 10) баллов, по mRS – 3 (2; 5) балла. Через 3 нед сред-

ний балл по NIHSS равнялся 3 (1,5; 5), по mRS – 1 (0; 3). В зависимости от степени достигнутой функциональной независимости

больные были разделены на две группы: 1-я группа (n=40) – оценка по mRS ≤2 баллов (функционально независимые); 2-я группа

(n=16) – оценка по mRS ≥3 баллов (нуждающиеся в посторонней помощи/уходе). Группы были сопоставимы по возрасту, полу, ло-

кализации инфаркта мозга, выраженности атеросклероза сосудов головы, частоте кардиальной патологии. Вместе с тем во 2-й

группе исходно имели место большая тяжесть неврологического дефицита (р=0,001), дыхательных расстройств (p<0,04) и чаще

большие и средние очаги (р=0,01). Для подтверждения роли факторов, рассматриваемых в качестве предикторов неблагоприят-

ного функционального прогноза, и выявления их конкретного вклада в исход выполнен дискриминантный анализ с включением в мо-

дель характеристик больных, имевших различие в двух группах. 

Показана прогностическая значимость исследованной модели в целом в отношении раннего функционального восстановления больных. При

этом только количество эпизодов апноэ продемонстрировало собственную значимость как предиктора неблагоприятного прогноза. 

Заключение. Установлено, что число эпизодов апноэ в ночные часы >123 сопряжено с худшим функциональным восстановлением.

Результаты сопоставительного анализа позволяют принять в качестве пороговой величины, сопряженной с неблагоприятным

функциональным восстановлением в ранние сроки, ИАГ≥25/ч-1. Именно таких пациентов можно рассматривать как кандидатов

для раннего применения СРАР-терапии (терапия постоянным положительным давлением в дыхательных путях) с целью улучше-

ния раннего функционального восстановления.

Ключевые слова: ишемический инсульт; нарушения дыхания во сне; ранняя реабилитация.
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The impact of sleep-disordered breathing on early functional recovery in ischemic stroke
Lutokhin G.M., Geraskina L.A., Fonyakin A.V., Maksimova M.Yu.

Neurology Research Institute, Moscow Russia

80, Volokolamskoe Shosse, Moscow 125367

The rehabilitation potential in ischemic stroke depends both on the localization and size of cerebral infarction and on many other factors 

ensuring the restoration of neuron function in the ischemic penumbra. Sleep-disordered breathing (SDB) appears as intermittent episodes of

apnea and hypopnea, which are accompanied by hypoxemia and tissue hypoxia, and may slow early functional recovery in patients.

Objective: to evaluate the impact of SDB on early neurological recovery in patients with ischemic stroke and to identify predictors of 

unfavorable functional outcome.

Patients and methods. A total of 56 patients (24 men, 32 women; mean age 62±15 years) with ischemic stroke were examined. All the patients

underwent brain magnetic resonance imaging. Neurological deficit was assessed using the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS),

Влияние нарушений дыхания во сне на раннее 
функциональное восстановление при ишемическом

инсульте
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Повышение эффективности и дальнейшее совершен-

ствование системы нейрореабилитации является актуаль-

ной задачей ангионеврологии [1]. Важнейшая цель ранней

реабилитации, осуществляемой в остром периоде инсульта

(первые 3–4 нед заболевания), – создать базу, позволяю-

щую на следующих стадиях лечения достичь максимально

возможного результата. Если на ранних этапах не будет про-

ведено адекватное лечение, задача постстационарных реа-

билитационных служб значительно усложнится, а в ряде

случаев может быть не выполнима [2]. 

Известно, что эффективность реабилитации зависит

от множества факторов, таких как возраст, тяжесть инсуль-

та, величина и локализация ишемического очага, уровень

артериального давления (АД), наличие анемии, ишемиче-

ской болезни сердца (ИБС), атеросклероза, фибрилляции

предсердий (ФП), сердечной и почечной недостаточности,

сахарного диабета (СД), дислипидемии, а также выражен-

ных когнитивных нарушений и деменции [3, 4]. 

В последнее время у пациентов с инсультом стали уде-

лять особое внимание нарушению дыхания во сне (НДС).

Синдром нарушения дыхания во сне (СНДС) встречается у

70% процентов пациентов с острым ишемическим инсуль-

том [5]. СНДС является доказанным фактором риска сер-

дечно-сосудистых осложнений – инфаркта миокарда, ин-

сульта [6, 7]. Кроме того, показано, что СНДС может нега-

тивно влиять на течение острого периода инсульта и восста-

новление неврологических функций [8, 9]. В связи с этим

активно разрабатываются вопросы раннего использования

СРАР-терапии (терапия постоянным положительным дав-

лением в дыхательных путях – от англ. Continuous Positive

Airway Pressure) у больных инсультом. Исследования послед-

них лет сфокусированы на оценке эффективности примене-

ния метода CPAP в ранние сроки ишемического инсульта

для улучшения неврологического восстановления и повсе-

дневного функционирования [10–12]. Вместе с тем пока не

сформулированы критерии целенаправленного отбора боль-

ных для такого вмешательства и не определены конкретные

показатели НДС, изменение которых достоверно свидетель-

ствовало бы о снижении реабилитационного потенциала.

Цель исследования – изучить влияние НДС на раннее

неврологическое восстановление у пациентов с ишемиче-

ским инсультом и определить предикторы неблагоприятно-

го функционального исхода. 

Пациенты и методы. В исследование включали боль-

ных, последовательно поступивших в отделение острых на-

рушений мозгового кровообращения (ОНМК) ФГБНУ

НЦН. Критерии включения: мужчины и женщины в возрас-

те 18 лет и старше; ишемический инсульт, подтвержденный

данными нейровизуализации, 1–4-е сутки от начала заболе-

вания; оценка по NIHSS (National Institutes of Health Stroke

Scale) ≥2 баллов, оценка по модифицированной шкале Рэн-

кина (mRS) ≥1 баллов; подписанное информированное со-

гласие на участие в исследовании. 

Критерии невключения/исключения: снижение уровня

бодрствования (по шкале комы Глазго <14 баллов); психомо-

торное возбуждение; выраженные когнитивные нарушения;

нарушение носового дыхания; острая респираторная пато-

логия; хронические заболевания легких и дыхательная недо-

статочность III–IV степени; другие соматические расстрой-

ства в стадии обострения либо декомпенсации; хроническая

сердечная недостаточность (ХСН) IIБ–III стадии [13]; ост-

рый коронарный синдром; отказ от участия в исследовании. 

Протокол исследования был одобрен локальным эти-

ческим комитетом ФГБНУ НЦН.

В наблюдение включено 56 пациентов с ишемиче-

ским инсультом, из них 24 (43%) мужчины и 32 (57%) жен-

щины в возрасте от 19 до 87 лет (в среднем 62±15 лет). Име-

ющаяся у больных сердечно-сосудистая патология пред-

ставлена в табл. 1. 

Выраженность неврологических нарушений оценива-

ли с помощью шкалы NIHSS, функциональные возможно-

сти больного – по mRS [14]. Исследование выполняли при

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(1):20–26.

modified Rankin Scale (mRS) on admission and at 3 weeks. To identify SDB, cardiorespiratory monitoring was performed on 2–5 days after

the onset of the disease. The total number of episodes of SDB, apnea, hypopnea, apnea-hypopnea index (AHI), hypoxemia index, and the total

time with arterial oxygen saturation < 90% (desaturation time < 90%) were recorded.

Results and discussion. At baseline, the median NIHSS score was 6 (range 4–10) and the median mRS score was 3 (range 2–5). After 3 weeks, the medi-

an NIHSS score was 3 (range 1.5–5) and the median mRS score was 1 (range 0–3). According to the degree of achieved functional independence, the

patients were divided into 2 groups: 1) 40 functionally independent patients (a mRS score of ≤2; 2) 16 patients in need of assistance/care (a mRS score of

≥3). The groups were matched for age, sex, localization of cerebral infarction, degree of cerebral atherosclerosis, and incidence of cardiac pathology. At

the same time, at baseline Group 2 had a more severity of neurological deficit (p=0.001) and respiratory disorders (p<0.04) and more frequently large and

medium-sized foci (p=0.01). Discriminant analysis with a model including the characteristics of patients who had a difference in the two groups was car-

ried out to confirm the role of the factors considered as predictors for poor functional prognosis and to identify their specific contribution to outcome. 

The investigation showed the predictive value of the studied model as a whole with relation to early functional recovery in the patients. As this

took place, the number of apnea episodes demonstrated the proper importance as a predictor of poor prognosis.

Conclusion. It is established that the number of nocturnal apnea episodes >123 is associated with the worst functional recovery. The results of the

comparative analysis can be taken as the threshold value associated with unfavorable functional recovery in the early stages (AHI≥25/hr-1). It

is precisely these patients that can be considered as candidates for early CPAP therapy (Continuous Positive Airway Pressure) in order to

improve early functional recovery.
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поступлении больного и повторно через 3 нед, на фоне про-

ведения реабилитационных мероприятий. В качестве не-

благоприятного функционального исхода (повседневная

нуждаемость пациента в посторонней помощи) рассматри-

вали оценку по mRS ≥3 баллов. Лечение осуществлялось в

соответствии со стандартом оказания медицинской помо-

щи больным с ОНМК.

С целью уточнения характера инсульта и локализации

инфаркта мозга всем больным при поступлении проводили

магнитно-резонансную томографию (МРТ) головного моз-

га (Magnetom Symphony, Siemens, 1,5 Т). По соотношению

величины ишемического очага с зоной кровоснабжения за-

интересованной артерии классифицировали инфаркт мозга

как малый, средний, большой и обширный [15]. 

Также всем больным выполняли дуплексное сканиро-

вание брахиоцефальных артерий, ЭКГ, эхокардиографию,

исследование гематологических показателей в соответствии

со стандартом лечения больных инсультом. На основании

сопоставления данных анамнеза о дебюте заболевания, осо-

бенностей клинических проявлений, результатов УЗИ и

нейровизуализации определяли патогенетический подтип

ишемического инсульта (см. табл. 1).

Наличие и структуру НДС изучали методом суточного

кардиореспираторного мониторирования с помощью пор-

тативной системы КТ-04-3Р(М) («Инкарт», Санкт-Петер-

бург). Исследование осуществляли на 2–5-е сутки после де-

бюта заболевания. Регистрацию НДС выполняли с 23.00 до

7.00. Анализ дыхательных нарушений проводился в автома-

тическом режиме и дополнялся визуальной экспертной

оценкой каждого фрагмента. Регистрировали: общее число

эпизодов НДС; эпизоды обструктивного апноэ (ОА) – сни-

жение потоковой скорости вдоха на ≥90% в течение ≥10 с 

с респираторными усилиями во время всего эпизода; эпизо-

ды центрального апноэ (ЦА) – снижение потоковой скоро-

сти вдоха ≥90% в течение ≥10 с без респираторных усилий

во время всего эпизода; эпизоды гипопноэ – снижение по-

токовой скорости вдоха на ≥50% в сочетании со снижением

напряжения кислорода в тканях (SpO2) на ≥3% от исходных

значений либо снижение потоковой скорости вдоха на

≥30% в сочетании со снижением SpO2 на ≥4% от исходных

значений; индекс апноэ/гипопноэ (ИАГ) – число эпизодов

апноэ/гипопноэ в час; индекс гипоксемии (ИГ) – число

эпизодов десатурации (снижение SpO2 на ≥3% от исходных

значений) в час и суммарное время, при котором артериаль-

ная сатурация была <90% (время десатурации <90%) [16].

По соотношению количества эпизодов ОА и ЦА суди-

ли о преимущественном характере дыхательных рас-

стройств у конкретного пациента. Так, если более половины

зарегистрированных НДС были представлены ЦА, диагно-

стировали преимущественно центральное апноэ. Напротив,

при доминировании ОА (>50% всех НДС) апноэ определя-

ли как преимущественно обструктивное. Степень тяжести

НДС оценивали по величине ИАГ: 5–14 событий в 1 ч – лег-

кие, 15–29 в 1 ч – умеренно тяжелые, ≥30 в 1 ч – тяжелые

нарушения. Показатель ИАГ <5 событий в 1 ч свидетельст-

вует об отсутствии значимых НДС.

Статистическая обработка полученных данных вы-

полнена с помощью программы Statistica 10 (StatSoft, USA).

Использованы методы непараметрического анализа. Ре-

зультаты представлены в виде медианы, межквартильного

интервала [Mе (25%; 75%)]. Для анализа данных в связан-

ных группах применяли критерий Вилкоксона. Для опреде-

ления предикторов неблагоприятного исхода заболевания

использовали сравнение двух независимых групп с помо-

щью U-критерия Манна–Уитни и критерия χ2 с поправкой

Йетса. Статистически значимым результат считали при

p<0,05. Для подтверждения роли прогностических факто-

ров и выявления их вклада в исход проводили дискрими-

нантный анализ. Рассчитывали (по методу Woolf) отноше-

ние шансов (ОШ) и 95% доверительный интервал (ДИ) на-

ступления неблагоприятного исхода [17].

Результаты. ОНМК с образованием инфаркта в левом

полушарии головного мозга перенесли 26 (46%) больных, в

правом – 24 (43%) и в вертебробазилярной системе – 6 (11%).

При МРТ большой инфаркт мозга визуализирован у 

19 (34%), средний – у 10 (18%), малый – у 27 (48%) больных.

Кардиоэмболический инсульт диагностирован у 19 (34%) па-

циентов, лакунарный – у 16 (29%), атеротромботический –

у 14 (25%), инсульт неуточненного генеза – у 7 (12%). Гемо-

динамически значимый атеросклероз брахиоцефальных ар-

терий (стеноз >60% диаметра артерии) выявлен при дуп-

лексном сканировании у 16 (28%) больных, гемодинамиче-

ски незначимый – у 38 (68%).

НДС различной степени тяжести зарегистрированы

при кардиореспираторном мониторировании у всех паци-

ентов. Величина ИАГ составила 17 (9; 25), доминировали

умеренно тяжелые расстройства (см. табл. 1). У 9 (16%) из 56

больных верифицировано преимущественно ЦА, у осталь-

ных 47 (84%) – преимущественно ОА. 

Исходно тяжесть неврологического дефицита при

оценке по NIHSS варьировала от 2 до 18 баллов, в среднем –

6 (4; 10) баллов. Оценка повседневной активности – функ-

ционального состояния больного (mRS) составила от 1 до 

5 баллов, в среднем – 3 (2; 5) балла. Через 3 нед на фоне ре-

абилитационных мероприятий отмечена различная динами-

ка неврологических расстройств. При повторной оценке

средний балл по NIHSS составил 3 (1,5; 5), по mRS – 1 (0; 3). 

В зависимости от степени достигнутой функциональ-

ной независимости больные были распределены в две груп-

пы: 1-я группа (n=40) – оценка повседневной активности

≤2 баллов по mRS (функционально независимые); 2-я груп-

22 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(1):20–26.
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Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в :  
з а б о л е в а н и я  с е р д е ч н о - с о с у д и с т о й
с и с т е м ы  и  т я ж е с т ь  Н Д С  ( n = 5 6 )

Характеристика пациентов                             Число пациентов, n (%)

АГ 47 (84)

Атеросклероз 54 (96)

ХСН 34 (61)

ИБС 25 (45)

ФП 8 (15)

СД 7 (13)

ИАГ, ч-1, степень тяжести НДС:
<5 (отсутствие) 8 (14)
5–14 (легкая) 14 (25)
15–29 (умеренная) 23 (41)
≥30 (тяжелая) 11 (20)



па (n=16) – оценка ≥3 баллов по mRS

(нуждающиеся в посторонней помо-

щи/уходе). Группы были сопоставимы

по возрасту, полу, локализации и пато-

генетическому подтипу инсульта, вы-

раженности атеросклероза сосудов го-

ловы, частоте кардиальной патологии.

Вместе с тем группы исходно различа-

лись по выраженности неврологиче-

ского дефицита, тяжести дыхательных

расстройств (табл. 2), а также по вели-

чине инфаркта мозга. Так, у пациен-

тов 2-й группы чаще имелись большие и средние очаги:

12/16 (75%) по сравнению с 12/40 (30%) у больных 1-й груп-

пы (р=0,01). 

Через 3 нед лечения отмечено уменьшение выражен-

ности неврологических расстройств в обеих группах. В 1-й

группе оценка по NIHSS составила 2 (1; 4) балла, по mRS –

1 (0; 1) балл; во 2-й группе – соответственно 7 (5; 10) и 4 (3;

5) балла (p<0,001 по сравнению с исходными показателями). 

Очевидно, что влияние прогностических факторов

может быть в ряде случаев сочетанным и перекрываться при

одновременном их наличии у одного больного. Поэтому для

подтверждения роли факторов, рассматриваемых в качестве

предикторов неблагоприятного функционального прогно-

за, и выявления их конкретного вклада в исход выполнен

дискриминантный анализ с включением в модель характе-

ристик больных, имевших различие в двух группах (табл. 3).

Установлена прогностическая значимость исследо-

ванной модели в целом в отношении раннего функциональ-

ного восстановления больных. При этом среди всех изучае-

мых факторов только число эпизодов апноэ во время ноч-

ного сна продемонстрировало собственную значимость как

предиктора неблагоприятного прогноза (см. табл. 3). 

Для определения пороговой величины показателя ап-

ноэ, ассоциирующейся с неблагоприятным прогнозом в от-

ношении восстановления повседневной функциональной

активности после ишемического инсульта, выполнено со-

поставление абсолютных значений медиан и 25-го и 75-го

процентилей в сравниваемых группах. Установлено, что

число апноэ в ночные часы >123 сопряжено с худшим функ-

циональным восстановлением (χ2 с поправкой Йетса,

р=0,005); ОШ 7,5 (95% ДИ: 4,99–11,31). 

Вместе с тем в отличие от суммарного показателя ап-

ноэ показатель ИАГ является нормированным, характери-

зующим количество НДС в 1 ч, что позволяет сопоставимо

оценивать тяжесть дыхательных расстройств при различной

длительности периода регистрации событий и продолжи-

тельности сна. ИАГ – совокупный индекс, учитывающий

наряду с эпизодами апноэ частоту гипопноэ. Очевидно, что

возможно различное соотношение этих двух составляющих

индекса. Поэтому на следующем этапе с целью определения

величины ИАГ, ассоциирующейся с неблагоприятным ран-

ним функциональным восстановлением больных, мы срав-

нили клинические характеристики и количественные пока-

затели НДС в группах больных в зависимости от показателя

апноэ. Пациенты группы А (число эпизодов апноэ ≤123) и

группы Б (число эпизодов апноэ >123) были сопоставимы

по возрасту, основным клиническим характеристикам (ло-

кализация, подтип инсульта, наличие ИБС, СД, выражен-

ность атеросклероза магистральных артерий головы, оценка

по NIHSS). По условию формирования групп дыхательные

расстройства ожидаемо были более выраженными в группе Б

(табл. 4). Учитывая межквартильный размах (25-й и 75-й

процентили) показателя ИАГ в группе Б, полученные дан-

ные позволяют принять в качестве пороговой величины, со-

пряженной с неблагоприятным функциональным восста-

новлением в ранние сроки, ИАГ ≥25 событий в 1 ч.

Обсуждение. Стратегическая цель лечения ишемиче-

ского инсульта может быть определена как снижение ле-

тальности, уменьшение риска повторных сердечно-сосуди-

стых осложнений и улучшение качества и продолжительно-

сти жизни больных, при этом восстановление нарушенных

неврологических функций играет ведущую роль в нормали-

зации самостоятельного жизнеобеспечения больного, пере-

несшего инсульт. 

ОНМК, по сути, является осложнением различных за-

болеваний сердечно-сосудистой системы, что изначально
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Таблица 2. С р а в н и т е л ь н 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  
1 - й  и  2 - й  г р у п п

Характеристика пациентов          1-я группа (n=40)            2-я группа (n=16)               р

Оценка по NIHSS, баллы 5 (4; 7) 13 (8; 15) 0,001

Оценка по mRS, баллы 2 (1; 4) 5 (4,5; 5) 0,001

НДС, число эпизодов 107 (75; 153) 197 (107; 337) 0,025

Апноэ, число эпизодов 87 (49; 123) 159 (70; 216) 0,036

ИАГ, ч-1 17 (8; 20) 25 (15; 49) 0,012

Таблица 3. Д и с к р и м и н а н т н ы й  а н а л и з  ф а к т о р о в  н е б л а г о п р и я т н о г о  ф у н к ц и о н а л ь н о г о  
в о с с т а н о в л е н и я  п р и  и ш е м и ч е с к о м  и н с у л ь т е  
( Wi l k s '  L a m b d a :  0 , 4 5 6 0 3 ;  a p p r o x .  F  ( 6 , 4 4 ) = 8 , 7 4 7 7 ;  p < 0 , 0 0 0 0 )

Показатель                                Wilks' Lambda              Partial Lambda             F-remove (1,44)             p-level             Toler.                1-Toler. (R-Sqr.)

Величина очага 0,457772 0,996183 0,168597 0,683 0,543497 0,456503

NIHSS, баллы 0,474465 0,961135 1,779222 0,189 0,255843 0,744157

mRS, баллы 0,477759 0,954508 2,097066 0,155 0,361100 0,638900

НДС, число эпизодов 0,481199 0,947685 2,428930 0,126 0,107831 0,892169

Апноэ, число эпизодов 0,505055 0,902921 4,730732 0,035 0,143278 0,856722

ИАГ, ч-1 0,458839 0,993868 0,271492 0,604 0,168831 0,831169
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обусловливает высокую коморбидность с инсультом. В на-

шем исследовании подавляющее большинство пациентов

страдали артериальной гипертензией (АГ), у трети был вери-

фицирован гемодинамически значимый стеноз брахиоце-

фальных артерий, почти половина больных имели ИБС и

ХСН. Патология сердца может дополнительно ухудшать

кровоснабжение мозга, что ведет к уменьшению адаптаци-

онных возможностей сердечно-сосудистой системы и замед-

лению раннего постинсультного восстановления [18, 19].

Особое внимание в последнее время уделяется НДС

как фактору негативного влияния на течение острого пери-

ода инсульта и восстановления неврологических функций

[9]. Показана большая частота НДС при инсульте, превы-

шающая общепопуляционную, что объясняется дополни-

тельным влиянием собственно церебрального повреждения

на функцию дыхания [20]. Преобладание СНДС у пациен-

тов с инсультом также может быть обусловлено коморбид-

ностью, множественным влиянием одномоментно имею-

щихся у больного факторов сердечно-сосудистого риска,

которые также рассматриваются в качестве предикторов

дыхательных расстройств [6, 21].

Тем не менее негативное влияние СНДС на процессы

неврологического восстановления объясняется не только

полиморбидностью, но и ухудшением процессов нейропла-

стичности на фоне повторяющихся эпизодов гипоксии и ги-

поксемии [8]. Восстановление нарушенных неврологиче-

ских функций у больных в ранние сроки инсульта связывают

с началом функционирования нейронов, обратимо повреж-

денных при первичной ишемии мозга. Возобновление

функции нервных клеток при этом происходит за счет улуч-

шения их кровоснабжения, уменьшения гипоксии, восста-

новления метаболизма и купирования отека мозга. Полу-

ченные нами результаты подтверждают влияние НДС на

процессы восстановления наряду с такими известными фак-

торами, как возраст, величина инфаркта мозга, исходная вы-

раженность неврологических нарушений. Кроме того, выяв-

лено различие в тяжести дыхательных нарушений во время

сна у больных с различным уровнем функциональной актив-

ности, достигнутым в первые 3 нед инсульта: пациенты с бо-

лее тяжелыми НДС имели худший функциональный исход и

нуждались в посторонней помощи (mRS 3–5 баллов). 

Логично предположить, что негативное влияние НДС

будет пропорционально тяжести дыхательных нарушений.

В настоящее время в качестве основного критерия при

оценке тяжести НДС рассматривают ИАГ. Показано, что

прогноз у больных, в частности сердечно-сосудистые ос-

ложнения, включая фатальные события, неуклонно ухуд-

шается пропорционально увеличению ИАГ [9]. Также уста-

новлено, что с увеличением ИАГ от-

мечается худшее неврологическое вос-

становление в ранние сроки после ин-

сульта, причем выявлена взаимосвязь

функционального исхода со степенью

десатурации по данным артериальной

оксиметрии [8]. В нашем исследова-

нии показано самостоятельное значе-

ние числа эпизодов апноэ как предик-

тора восстановления повседневной

активности в ранние сроки после ин-

сульта: неблагоприятным фактором

является увеличение этого показателя

до >123. Кроме того, установлена ассоциация данной вели-

чины апноэ со значением ИАГ 33,5 ч-1 (25; 49), что соответ-

ствует тяжелой степени НДС. Суммарное время десатура-

ции со снижением SaО2 <90% достигало у этих пациентов

почти 2 ч (до 25% времени регистрации) – 42,7 мин (23,7;

110,3). Очевидно, что столь длительная гипоксемия в нема-

лой степени определила худшее восстановление нарушен-

ных функций, так как, поддерживая тканевую гипоксию,

способна пролонгировать нарушения функционирования

нейронов либо даже обусловить прогрессирующее расши-

рение зоны «ишемической полутени» [8]. И хотя в ряде экс-

периментальных работ было отмечено, что периодическая

гипоксия ведет к активации антиоксидантных систем и уси-

ливает устойчивость тканей к гипоксическому воздействию

[22–24], при НДС и ОА гипоксия имеет кратковременный,

часто интермиттирующий характер, что, возможно, не поз-

воляет сформироваться корректному антигипоксическому

ответу организма. Также при ОА возникает и усугубляется

дисфункция эндотелия, активируется атерогенез, снижает-

ся чувствительность барорецепторов, увеличивается коли-

чество провоспалительных цитокинов в зоне ишемического

поражения [25, 26]. Эти изменения ассоциируются с более

тяжелым течением инсульта и снижением восстановления

неврологических функций. Также ранее было показано, что

изменения напряжения кислорода и углекислоты, которые

сопровождают НДС, приводят к локальным нарушениям

мозгового кровотока и ингибированию процессов нейро-

нальной реорганизации [27–30]. Кроме того, установлено,

что ОА сопровождается нарушением церебральной ауторе-

гуляции [31]. 

Перечисленные гемодинамические эффекты повтор-

ных эпизодов гипоксемии на фоне НДС предрасполагают к

замедлению восстановления в ранние сроки после инсуль-

та. Очевидно, что необходимым условием уменьшения тка-

невой гипоксии, помимо улучшения собственно церебраль-

ной гемоциркуляции, является уменьшение дыхательных

нарушений, сопровождающихся апноэ и/или гипопноэ и

приводящих к гипоксемии. Эта гипотеза индуцировала ряд

исследований, основанных на использовании СРАР у боль-

ных с НДС и инсультом, и получила развитие в работах, по-

священных оценке эффективности СРАР в отношении

функционального исхода у больных. Данные, накопленные

к настоящему времени, свидетельствуют об опережающем

улучшении функционального восстановления (при оценке

с помощью индекса Бартел) у пациентов, получавших

СРАР-терапию начиная с острого периода инсульта [10, 11].

В результате проспективного наблюдения в группе СРАР-

терапии выявлено опережающее восстановление невроло-
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Таблица 4. С р а в н и т е л ь н а я  х а р а к т е р и с т и к а  Н Д С  у  п а ц и е н т о в
А  и  Б  г р у п п

Характеристика                                   Группа А (n=38)           Группа Б (n=18)              р

НДС, число эпизодов 87,5 (63; 126,5) 269 (194; 361) 0,0000

Апноэ, число эпизодов 72,5 (45,5; 89) 189,5 (159; 295) 0,0000

Гипопноэ, число эпизодов 26 (9,5; 36,5) 45,5 (21; 73) 0,016

ИАГ, ч-1 11,5 (7,5; 18) 33,5 (25; 49) 0,0000

Время десатурации <90%, мин 12,5 (2,9; 29,4) 42,7 (23,7; 110,3) 0,009



гических функций, причем именно в ранние сроки – через

1 мес после инсульта [11]. В этом аспекте ранняя активиза-

ция пациентов, их мобилизация могут рассматриваться как

важнейшее условие достижения планируемой цели, по-

скольку восстановление повседневной функциональной ак-

тивности сопряжено со снижением риска ранних инфекци-

онных (дыхательных, мочевых) осложнений, тромбоза глу-

боких вен, а также способствует улучшению мотивации

больного к лечению и приверженности дальнейшей тера-

пии. В то же время через 12 и 24 мес наблюдения индекс

Бартел был сопоставим в группе СРАР-терапии и группе

контроля. Однако важно подчеркнуть, что в группе СРАР-

терапии отмечено значимое снижение сердечно-сосудистой

смертности [11]. Таким образом, начало СРАР-терапии 

в ранние сроки после инсульта является перспективным в

отношении не только улучшения функционального восста-

новления больных, но и отдаленного прогноза. 

Вместе с тем отсутствуют четкие критерии отбора па-

циентов, нуждающихся в СРАР-терапии в ранние сроки ин-

сульта. В рандомизированных исследованиях использовали

величину ИАГ >20 ч-1 [11]. Другие авторы предлагают осно-

вываться на данных диагностического мониторинга НДС 

с помощью автоматизированных систем CPAP (auto-CPAP),

при этом терапевтический режим используется начиная 

с величины ИАГ 5 ч-1 [10]. Учитывая ограниченную привер-

женность больных СРАР-терапии [9], ее возможную клини-

ческую и прогностическую эффективность и уровень фи-

нансовых затрат, представляется наиболее оправданным

персонифицированное применение этого вида лечения.

Перспективной группой являются пациенты с умеренными

и тяжелыми НДС. Полученные нами данные позволяют

принять в качестве пороговой величины, сопряженной с

неблагоприятным функциональным восстановлением 

в ранние сроки, ИАГ ≥25 ч-1. Именно такие пациенты, доля

которых в нашем исследовании составила 30% (17/56), мо-

гут рассматриваться как кандидаты для раннего начала

СРАР-терапии. 

Заключение. Таким образом, наличие НДС умерен-

ной/тяжелой степени негативно влияет на раннее восстано-

вление неврологических функций при ишемическом ин-

сульте. Число эпизодов апноэ в ночные часы >123 является

самостоятельным прогностическим фактором неблагопри-

ятного функционального восстановления в первые 3 нед за-

болевания. Этот показатель характеризует тяжесть дыха-

тельных расстройств, которые неблагоприятно влияют на

процессы нейропластичности и ограничивают возможно-

сти восстановления неврологических функций и повсе-

дневной активности пациента. Прогностическое значение

ночных апноэ сохраняется после введения поправки на дру-

гие прогностические факторы, т. е. является независимым

предиктором неблагоприятного исхода в отношении ранне-

го восстановления функциональной активности после ише-

мического инсульта. Величина ИАГ ≥25 ч-1 сопряжена с не-

благоприятным функциональным восстановлением в ран-

ние сроки, и таких пациентов можно рассматривать как

кандидатов для раннего начала СРАР-терапии.
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Цель исследования – анализ особенностей функциональной нейроанатомии движений у пациентов с тяжелой черепно-мозговой

травмой (ТЧМТ) при разной выраженности двигательного дефекта в сопоставлении с таковой у здоровых для изучения нейропла-

стичности мозга как основы компенсации.

Пациенты и методы. У 28 пациентов с ТЧМТ были проанализированы изменения церебральной гемодинамики при активном сжи-

мании пальцев правой руки в кулак по данным функциональной магнитно-резонансной томографии (фМРТ, 3Т). Группу контроля

составили 17 здоровых испытуемых. В фМРТ-ответах определяли процент представленности отдельных структур мозга, участ-

вующих в обеспечении движения, а также объем (Vox) их активации. 

Результаты. В группе больных выявлена тенденция к нарастанию диффузности фМРТ-ответа с появлением нетипичных для здо-

ровых испытуемых при двигательной нагрузке зон активации (левая лобная и теменная области, а также затылочные и височные

отделы полушарий). Эта тенденция более ярко проявлялась у пациентов с правосторонним гемипарезом. 

Заключение. Результаты работы уточняют имеющиеся представления о нейрофизиологических механизмах нарушения и компен-

сации двигательных функций при черепно-мозговой травме, что важно для разработки и совершенствования методов нейрореа-

билитации. Получено подтверждение выдвинутой ранее Е.В. Шаровой и соавт. (2014) гипотезы о возможном активном участии

экстрапирамидной системы в компенсации посттравматического двигательного дефекта.

Ключевые слова: функциональная магнитно-резонансная томография; активные движения руки; тяжелая черепно-мозговая

травма; гемипарез.
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The neuroanatomy of active hand movement in patients with severe traumatic brain injury: 
Analysis of functional magnetic resonance imaging data
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Objective: to analyze the characteristics of the functional neuroanatomy of movements in severe traumatic brain injury (STBI) patients with

varying severity of motor defect versus that in healthy individuals for the study of brain neuroplasticity as a basis of compensation.

Patients and methods. Functional magnetic resonance imaging (fMRI, 3T) was used to analyze cerebral hemodynamic changes in 28 patients

with STBI during an active right-hand finger tapping task. A control group consisted of 17 healthy individuals. The percentage of representa-

tion of individual brain structures involved in movements and volume activation (Vox) was determined in fMRI responses.

Results. The patient group showed a tendency for an increased fMRI response diffusion with the emergence of activation zones (the left frontal

and parietal regions, as well as the occiptal and temporal regions of the cerebral hemispheres) that are atypical for healthy individuals during

motor exercises. This trend is more evident in patients with right-sided hemiparesis.

Conclusion. The results of the study clarify the existing ideas about the neurophysiological mechanisms of motor impairment and compensation

in traumatic brain injury, which is important for the development and improvement of neurorehabilitation techniques. There is evidence for the

hypothesis that the extrapyramidal system may be actively involved in the compensation for post-traumatic musculoskeletal defect, which was

earlier proposed by E.V. Sharova et al. (2014).

Особенности нейроанатомии активного движения 
руки у пациентов с тяжелой черепно-мозговой 

травмой (анализ данных функциональной 
магнитно-резонансной томографии)
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Изучение нейрофизиологических механизмов восста-

новления нарушенных функций при черепно-мозговой

травме (ЧМТ) – актуальная медико-биологическая пробле-

ма. Согласно данным статистики, в России ЧМТ ежегодно

получают около 600 тыс. человек, причем у 60 тыс. это тяже-

лая ЧМТ (ТЧМТ) [1]. Последствиями ТЧМТ могут быть

разнообразные функциональные нарушения, в том числе

двигательные, например, в форме посттравматического ге-

мипареза. Хотя в терапии этой патологии достигнуты зна-

чительные успехи, стандарты ее реабилитации при ТЧМТ

до настоящего времени отсутствуют. 

Цель настоящего исследования – анализ особенно-

стей функциональной нейроанатомии движений у пациен-

тов с ТЧМТ при разной выраженности двигательного дефе-

кта в сопоставлении с таковыми у здоровых испытуемых в

контексте изучения нейропластичности мозга как основы

компенсации. 

Пациенты и методы. Основным методом исследования

была функциональная магнитно-резонансная томография

(фМРТ). В качестве тестового движения использовали ак-

тивное сжимание пальцев в кулак. Возможное применение

такого подхода обосновано серией наших предшествующих

исследований у здоровых добровольцев [2, 3] и больных 

с опухолевым поражением мозга [4], которые показали пра-

вомерность выбора этой двигательной парадигмы для кар-

тирования двигательной системы.

Исследования выполнены у 17 здоровых праворуких

испытуемых в возрасте от 21 года до 39 лет и 28 пациентов 

с ТЧМТ в возрасте от 18 до 48 лет. Больных обследовали че-

рез 3–6 мес после ТЧМТ. Проводили общую клинико-нев-

рологическую оценку состояния и данных структурной маг-

нитно-резонансной томографии (МРТ). Все пациенты на-

ходились в сознании и были способны выполнить двига-

тельную инструкцию. Среди них были пациенты с отсутст-

вием и наличием посттравматического двигательного дефе-

кта в форме гемипареза. Степень этого дефекта определяли

по шкале оценки мышечной силы [5, 6], согласно которой

грубость гемипареза возрастает по мере уменьшения вели-

чины оценочных баллов. По этому показателю пациенты

были разделены на две группы: 1-я группа – 20 больных без

посттравматического двигательного дефекта (5 баллов); 

2-я группа – 7 пациентов с легким гемипарезом (4 балла) и

1 пациент с умеренным гемипарезом (3 балла). 

МРТ-изображения получали на магнитно-резонанс-

ном томографе General Electric Signa HDxt (США) с напря-

женностью магнитного поля 3,0 Тл и скоростью нарастания

поля 135 мТл/(м/с). Измерения осуществляли согласно бло-

ковой парадигме, состоящей из 12-секундного подготови-

тельного периода (для формирования устойчивого МР-сиг-

нала) и 5-минутной функциональной серии – пятикратно-

го чередования периодов покоя и выполнения пробы, дли-

тельность каждого периода – 30 с. Интервалы «активно-

сти» (т. е. выполнения тестового задания) и «покоя» строго

синхронизировали по времени. Время сканирования (без

перерыва) составляло 5 мин 12 с. Двигательные пробы вы-

полняли при закрытых глазах испытуемого.

Данные фМРТ обрабатывали с помощью программы

SPM8 в среде MATLAB. Коррекцию артефактов движения

в виде пятен и дополнительных изображений вдоль напра-

вления фазового кодирования [7] осуществляли по стан-

дарту Generalized Linear Model (GLM). В каждом исследо-

вании оценивали увеличение локального кровенаполнения

мозговой ткани (+BOLD-эффект) при нагрузке по сравне-

нию с фоном в коре и подкорковых образованиях

(р<0,001). Для здоровых испытуемых дополнительно про-

водили статистический анализ топографии ответов по

группе наблюдений с помощью программы Монреальского

неврологического института. Порог значимости групповых

различий составлял р<0,001 без Family-Wise Error (FWE).

Ответы в разных мозговых структурах при движениях срав-

нивали с помощью парного t-теста (paired t-test) в програм-

ме SPM8 MATLAB.

Для верификации активированных зон и определения

их пространственного нахождения (MNI-координаты), а так-

же объема активации в вокселях (Vox) использовали приложе-

ние Automated Anatomical Labeling (AAL) на базе MATLAB.

Структуры в полученных таблицах были объединены в более

крупные функционально значимые области. Так, в моторную

зону вошли gyrus Precentralis, Paracentral lobula, в лобную –

Frontal Sup., Supra Margina, Frontal Mid., Fusiform и т. д.

Проводили анализ индивидуальных и групповых

фМРТ-ответов с использованием различных статистиче-

ских критериев. Для анализа различий процента встречае-

мости активируемых областей между выборками «норма» и

«отсутствие гемипареза» (1-я группа), «норма» и «легкий ге-

мипарез» (2-я группа), а также между выборками пациентов

с отсутствием гемипареза (1-я группа) и легким гемипаре-

зом (2-я группа) проводили анализ на основе критерия χ2

Пирсона. Вычисляли значения p при уровне значимости

нулевой гипотезы α=0,05, заключающейся в сравнении рас-

пределений эмпирических и теоретических частот и опреде-

лении, насколько эти распределения сходны. Если разница

между ними существенна, то различия значимы и имеется

связь между поведением независимой переменной и рас-

пределением эмпирических частот. Выбор данного метода

обоснован некорректностью результатов классического ме-

тода однофакторного анализа, основанного на F-критерии

Фишера, при встречаемости <15 и >85%.

При анализе объемов активации (Vox) областей мозга 

в фМРТ-ответах, ввиду ненормальности распределений это-

го показателя для отдельных структур в группах наблюде-

ний, при статистическом анализе был использован непара-

метрический ранговый критерий Краскела–Уоллиса. Он

включает оценку разности между медианами двух независи-

мых выборок, что позволяет перейти от численных значений

к рангам и избежать получения некорректных результатов.
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Результаты. Групповой анализ гемодинамических пе-

рестроек мозга при сжимании пальцев правой руки в кулак,

проведенный у здоровых (рис. 1), позволил выявить три ха-

рактерные зоны активации мозга: основной корковый ком-

понент, расположенный в сенсомоторной области контра-

латерального (по отношению к работающей руке) полуша-

рия, ответ в дополнительной моторной коре (медиальные

отделы верхней лобной извилины) и ответ в ипсилатераль-

ном полушарии мозжечка. Участие в реакции других струк-

тур мозга, включая подкорковые образования, было выра-

жено в значительно меньшей степени и резко варьировало.

Гемодинамические перестрой-

ки мозга при двигательной нагрузке у

пациентов с ТЧМТ характеризова-

лись высокой межиндивидуальной

вариабельностью. На рис. 2 представ-

лены разные варианты двигательных

фМРТ-ответов у больных с травмати-

ческим поражением мозга. При от-

сутствии гемипареза (см. рис. 2, а) 

в первом случае (пациент З.) наличие

активации в сенсомоторной зоне со-

четается с ослаблением (по сравне-

нию с нормой) ответа в мозжечке 

и отсутствием его в дополнительной

моторной коре. Во втором случае (па-

циент А.) при сохранности ответа 

в сенсомоторной области, дополни-

тельной моторной зоне и ипсилате-

ральном полушарии мозжечка выяв-

ляется, хотя и слабый, ответ в височ-

ной области контралатерального по-

лушария, а также в черве мозжечка. 

При наличии гемипареза (см.

рис. 2, б) фМРТ-ответ мог незначи-

тельно отличаться от нормы (паци-

ент О.), характеризуясь лишь отсутст-

вием активации в дополнительной

моторной зоне. В другом случае (па-

циент И.) обращает на себя внимание

резко выраженный диффузный хара-

ктер ответа с включением нетипич-

ных для данного вида двигательной

нагрузки у здоровых испытуемых от-

делов мозга. Помимо контралате-

ральной сенсомоторной зоны, активируются области ипси-

латерального полушария (моторная, теменная и височная);

реакция мозжечка также носит билатеральный характер; ак-

тивируются подкорковые структуры обоих полушарий. 

В табл. 1 приведены результаты сравнительной оценки

представленности диффузных ответов у здоровых испытуе-

мых и пациентов с ЧМТ по данным

визуального анализа фМРТ. В норме

наличие диффузных ответов встреча-

лось в 35% случаев, у пациентов с

ТЧМТ при отсутствии гемипареза (1-я

группа) – примерно в 45%, при легком

гемипарезе (2-я группа) – в 57%. Диф-

фузный фМРТ-ответ был выявлен

также у единственного пациента с

умеренным гемипарезом, который

смог выполнить эту пробу. Полученные данные свидетель-

ствуют о наличии тенденции к нарастанию диффузности

двигательного фМРТ-ответа при снижении мышечной си-

лы после ТЧМТ. 

Был проведен сравнительный статистический анализ

процентной представленности cтруктур, активированных 
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Рис. 1. Усредненный по группе здоровых испытуемых фМРТ-

ответ при движении правой рукой (n=17, t=3,69, р<0,001)

Рис. 2. Примеры фМРТ-двигательных ответов у больных с отсутствием (а) и на-

личием (б) гемипареза

а                  1-я группа                                       б                    2-я группа

Пациент З.                                                         Пациент О.

Пациент А.                                                       Пациент И.

Таблица 1. С р а в н и т е л ь н а я  о ц е н к а  п р е д с т а в л е н н о с т и  
д и ф ф у з н ы х  о т в е т о в  в  н о р м е  и  п р и  Ч М Т  п р и  р а з н о й
в ы р а ж е н н о с т и  г е м и п а р е з а ,  n  ( % )

Группа обследованных                              Локальный ответ                          Диффузный ответ

Здоровые 11 (65) 6 (35)

1-я (отсутствие гемипареза) 11 (55) 9 (45)

2-я (легкий гемипарез) 3 (43) 4 (57
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в двигательном фМРТ-ответе, у здоровых и пациентов с ЧМТ:

между 1-й группой и нормой, 2-й группой и нормой, а также

1-й и 2-й группами (рис. 3). Для определения достоверности

изменений и зависимости их от наличия гемипареза выпол-

нен анализ с использованием критерия χ2 Пирсона для дис-

персий при уровне значимости нулевой гипотезы α=0,05. 

Из рис. 3, а следует, что при отсутствии гемипареза у

пациентов с ТЧМТ в двигательном ответе нарастает актива-

ция не только структур, причастных к обеспечению движе-

ния в норме, но и ряда «недвигательных» областей мозга,

например, лобной, затылочной коры и др. Нарастание ак-

тивности дополнительной моторной коры и лобных отделов

ипсилатерального (левого) полушария, а также двигатель-

ных подкорковых ядер и таламуса, входящих в систему ор-

ганизации движения (глубинные структуры левого полуша-

рия), менее достоверно. Наиболее значимым является уси-

ление активации таких областей, как теменная и лобная до-

ли контралатерального движению полушария, а также кон-

тралатеральное полушарие мозжечка. Нетипично и неожи-

данно достоверное усиление активации височных отделов

правой гемисферы, симметричных речевой зоне. 

У пациентов с легким гемипарезом (см. рис. 3, б) ак-

тивное движение сопряжено с еще большим диффузным

усилением возбудимости анализируемых мозговых образо-

ваний по сравнению с нормой. Причем количество структур

с достоверными изменениями у них больше, чем в группе

без гемипареза. Эти образования относятся не только к

функциональной сети обеспечения движения в рамках пи-

рамидной системы (контралатеральные движению лобная и

теменная доли, подкорковые ядра и ипсилатеральный моз-

жечок). Значимо усилена активность затылочной и височ-

ной коры обоих полушарий, а также лимбических образова-

ний контралатерального движению левого полушария.

Сравнительный анализ представленности активиро-

ванных структур в двигательном фМРТ-ответе у пациентов

без гемипареза и с легким посттравматическим гемипаре-

зом (рис. 3, в) выявил наличие различий в виде статистиче-

ской тенденции (0,15<p<0,28) для таких областей, как кон-

тралатеральные ведущей руке лобная, височная, теменная и

лимбическая зоны, а также ипсилатеральная теменная доля.

В группе с легким гемипарезом представленность этих стру-

ктур в двигательном фМРТ- ответе была выше, чем в груп-

пе без такого дефекта.

Полученные данные также свидетельствуют о том, что

выявленная у пациентов с ТЧМТ тенденция к нарастанию

диффузности двигательного фМРТ-ответа обеспечивается

включением в реакцию дополнительных областей мозга, в

том числе и нехарактерных для нормы. 

В группах наблюдений мы сопоставили также степень

активированности структур, участвующих в обеспечении
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Рис. 3. Сравнительная оценка представленности (в %)

фМРТ-активации отдельных мозговых структур при дви-

жении правой рукой у здоровых испытуемых и пациентов

с ТЧМТ при разной выраженности гемипареза. а – в нор-

ме и при отсутствии гемипареза (1-я группа); б – в норме

и при легком гемипарезе (2-я группа); в – без гемипареза

(1-я группа) и при гемипарезе (2-я группа). На рис. а и б –

структуры, для которых нулевая гипотеза не выполня-

лась, помечены звездочками: * – 0,05<p<0,1 (наличие

тенденции); ** – вероятность различий в интервале

0,001<p<0,05; на рис. в – черные кружки – 0,15< p<0,28.

На рис. а–в представлены области головного мозга: 1 – мо-

торная контралатеральная; 2 – мозжечок ипсилатераль-

ный; 3 – теменная контралатеральная; 4 – червь мозжеч-

ка; 5 – лобная контралатеральная; 6 – дополнительная

моторная; 7 – лобная ипсилатеральная; 8 – лимбическая

контралатеральная; 9 – моторная ипсилатеральная; 

10 – височная контралатеральная; 11 – теменная ипсила-

теральная; 12 – затылочная кора; 13 – височная ипсила-

теральная; 14 – речевая ипсилатеральная; 15 – мозжечок

контралатеральный; 16 – таламус контралатеральный; 

17 – подкорковые ядра контралатеральные
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двигательного фМРТ-ответа, сравнивая объемы их актива-

ции (Vox) в норме и при ТЧМТ. Для ряда активированных

структур, потенциально значимых для компенсации двига-

тельного дефекта, в программе Еxcel строились диаграммы

«Ящики с усами» [8] в качестве наиболее наглядного и про-

стого метода сравнения медиан и средних значений выбо-

рок (рис. 4). Анализ этих диаграмм выявил ненормальный

характер распределения объемов активации исследованных

структур как в норме, так и при ТЧМТ, что обусловило вы-

бор статистического анализа исследуемого показателя с ис-

пользованием непараметрического критерия Краске-

ла–Уоллиса. 

Анализ активации основных структурных компонен-

тов двигательного фМРТ-ответа показал следующее. Хотя

процент представленности в нем контралатеральной мотор-

ной коры в группах наблюдений оставался неизменным (см.

рис. 3), рис. 4, а демонстрирует слабое куполообразное на-

растание среднего и медианы объема активации этой струк-

туры у пациентов с ТЧМТ по сравнению с нормой: досто-

верное в группе без гемипареза, недостоверное (по сравне-

нию с обеими группами) у пациентов с легким гемипарезом.

Для ипсилатерального (относительно работающей руки)

мозжечка (рис. 4, б) отмечена обратная зависимость: хотя

представленность его в активном двигательном фМРТ-от-

вете у пациентов обеих групп с ТЧМТ незначимо снижает-

ся по сравнению с нормой (см. рис. 3), средний объем акти-

вации нарастает, достоверно при легком гемипарезе. 

Наряду с этим были выявлены значимые

(0,001<p<0,05) посттравматические изменения объемов ак-

тивации (преимущественное нарастание) ряда структур го-

ловного мозга, не относящихся к числу основных компо-

нентов нормального двигательного фМРТ-ответа. Это, в ча-

стности, контралатеральная (рис. 4, в) и ипсилатеральная

лобная кора, ипсилатеральная (рис. 4, г) и контралатераль-

ная теменная кора, а также контралатеральное движению

полушарие мозжечка и его червь. Для объема активации

контралатеральной лобной области значимость различий

между группами наблюдений была наибольшей. 

Обсуждение. Результаты исследования показали тен-

денцию к усилению диффузности активного двигательного

фМРТ-ответа у пациентов с ТЧМТ по сравнению со здоро-

выми. Ранее нарастание диффузности фМРТ-ответов было
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Рис. 4. Сопоставление объемов активации ряда структур головного мозга в двигательном фМРТ-ответе у здоровых лиц 

и пациентов с разной выраженностью посттравматического гемипареза.

а – контралатеральная моторная область; б – ипсилатеральный мозжечок; 

в – контралатеральная лобная область; г – ипсилатеральная теменная кора. 
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В пределах «ящика» находятся показатели 50% наблюдений.

Точки внутри и в пределах «ящиков» – индивидуальные значения исследуемых показателей. Линии соединяют группы сравнения
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отмечено при выполнении разных заданий у пациентов с

ЧМТ [9], опухолью головного мозга [10] и другими форма-

ми церебрального поражения [11, 12] по мере усиления вы-

раженности клинических признаков церебральной дис-

функции. В нашем исследовании эта тенденция проявляет-

ся более наглядно с возникновением у больных двигатель-

ного дефекта в форме гемипареза – в виде увеличения про-

цента диффузных ответов с включением нехарактерных для

нормы «недвигательных» областей мозга, а также значимо-

го увеличения объемов их активации. Одним из объяснений

подобного рода изменений может быть неспецифическое

диффузное повышение возбудимости мозга вследствие

травмы. Другое объяснение, более соответствующее нашим

представлениям, состоит в том, что изменения нейроанато-

мии активного движения руки у пациентов с ТЧМТ отража-

ют проявление нейропластичности мозга как основы воз-

можной компенсации двигательного дефекта. 

В пользу второго предположения свидетельствуют

данные проведенного нами анализа структурных особен-

ностей повреждения головного мозга (данные МРТ) 

в группах пациентов с ТЧМТ, которые, согласно принятым

представлениям [13], могут определять механизмы компен-

саторного процесса и его конечный результат. Выявлено,

что в наблюдениях без правостороннего гемипареза (1-я

группа) в структуре травмы преобладают довольно локаль-

ные повреждения больших полушарий в лобных (преиму-

щественно справа) и височных (больше слева) корковых

областях. Во 2-й группе пациентов с легким правосторон-

ним гемипарезом более диффузное повреждение больших

полушарий сочетается с повышением в структуре цереб-

рального дефекта доли подкорковых образований, моста и

ножек мозга, а также с увеличением процента наблюдений

с диффузным аксональным повреждением. Согласно дан-

ным недавних исследований, в последнем случае зачастую

имеет место повреждение основного тракта, обеспечиваю-

щего движение в норме (кортикоспинальный тракт) [14,

15]. Следует добавить, что более диффузный фМРТ-ответ 

в обеих группах характерен для пациентов с преимущест-

венным повреждением контралатерального выполняемому

движению левого полушария (табл. 2).

Таким образом, диффузный двигательный фМРТ-от-

вет у пациентов с ТЧМТ сопряжен с большей сложностью

выполнения движения правой рукой в связи с повреждени-

ем основных регионов мозга, обеспечивающих его в норме.

Сопоставление функциональной нейроанатомии движения

в группах наблюдений с топографической анатомией двига-

тельного анализатора [16] позволяет строить предположе-

ния о путях компенсации двигательного дефекта. Согласно

полученным результатам, при нарастании выраженности

посттравматических двигательных нарушений в фМРТ-от-

вет включаются такие «недвигательные» корковые области,

как лобная, височная, теменная и затылочная. Они отно-

сятся к числу корковых проекций переднемостового, те-

менно-височно-мостового и затылочно-мезэнцефального

экстрапирамидных двигательных путей. Эти данные свиде-

тельствуют в пользу сформулированной нами ранее гипоте-

зы о возможной активной роли трактов экстрапирамидной

системы в качестве «функциональных дублеров» при по-

сттравматических двигательных нарушениях [17]. 

В исследованиях больных инсультом с нарушениями

двигательной сферы показано перераспределение активации

между вторичными ассоциативными областями и первичной

сенсомоторной зоной пораженного полушария, а также из-

менение их функциональных взаимодействий в процессе

нейрореабилитации [18], но не объяснено, за счет каких нис-

ходящих путей возможно при этом обеспечение движения.

Наша трактовка частично отвечает на этот вопрос и обосно-

вывает также разновариантные, персонифицированные под-

ходы к реабилитации двигательного дефекта: интерфейс

«мозг – компьютер» [19], мультимодальная афферентация

[20], транскраниальная магнитная стимуляция [21].

Заключение. Проведенный в работе сравнительный

качественный и количественный анализ фМРТ-ответов

при активном сжимании пальцев правой руки в кулак 

у здоровых и пациентов с ТЧМТ позволил выявить изме-

нения функциональной нейроанатомии этого движения

при разной выраженности двигательного дефекта в форме

гемипареза. Показанная тенденция к усилению диффуз-

ности активного двигательного фМРТ-ответа у пациентов

с ТЧМТ по сравнению со здоровыми – с включением неха-

рактерных для нормы «недвигательных» областей мозга –

отражает, по нашему мнению, вариативный характер ме-

ханизмов компенсации посттравматических двигательных

нарушений. 

Работа поддержана Грантами РГНФ (№ 15-36-01038) 

и РФФИ (16-29-08304 офи_м).
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Таблица 2. С о о т н о ш е н и е  л о к а л ь н ы х  
и  д и ф ф у з н ы х  ф М РТ - о т в е т о в  п р и
р а з н о й  л а т е р а л и з а ц и и  п о р а ж е н и я
в  г р у п п е  б о л ь н ы х  с  Ч М Т  б е з  
г е м и п а р е з а ,  n  ( % )

фМРТ-ответ        Повреждение справа             Повреждение слева

Локальный 8 (80) 2 (20)

Диффузный 4 (44) 5 (56)
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Цель исследования – сравнительный анализ закономерностей функциональной специализации полушарий у больных с локальными
опухолевыми поражениями головного мозга и здоровых участников. 
Пациенты и методы. У 40 больных (20 мужчин и 20 женщин) с локальными опухолевыми односторонними поражениями головно-
го мозга (астроцитомы, глиомы, метастазы) в возрасте 19–60 лет (средний возраст – 33±9,2 года) исследовали функциональную
специализацию полушарий для речевых и зрительно-перцептивных функций при выполнении когнитивных заданий с применением
метода функциональной транскраниальной ультразвуковой допплерографии. Полученные данные сравнивали с таковыми у 57 здо-
ровых (средний возраст – 28±5,1 года). Все участники были праворукими. 
Результаты. Выявлено более выраженное усиление скорости кровотока (СК) при выполнении вербальных когнитивных заданий в
сосудах левого полушария (ЛП) и более выраженное усиление СК при выполнении невербальных когнитивных заданий в сосудах пра-
вого полушария (ПП). Наблюдались те же тенденции в соотношениях усиления СК между ЛП и ПП при выполнении когнитивных
заданий, которые ранее были обнаружены у здоровых участников.

Ключевые слова: функциональная специализация; речевые функции; зрительно-перцептивные функции; допплерография; скорость
кровотока; мозговые артерии; когнитивные нагрузки; вербальный стимульный материал; невербальный стимульный материал. 
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Objective: to comparatively analyze the patterns of functional hemispheric specialization in patients with local brain tumor lesions and in
healthy participants.
Patients and methods. 40 patients (20 men and 20 women) with local unilateral brain tumor lesions (astrocytomas, gliomas, metastases) aged
19–60 years (mean age, 33±9.2 years) were examined for functional hemispheric specialization for verbal and visual perceptual functions
when performing cognitive tasks by functional transcranial Doppler ultrasonography. The findings were compared with those in 57 healthy indi-
viduals (mean age, 28±5.1 years). All the participants were right-handed. 
Results. There was a more pronounced increase in blood flow velocity (BFV) while performing verbal cognitive tasks in the vessels of the left
hemisphere (LH) and a more marked rise in that when fulfilling non-verbal cognitive tasks in the vessels of the right hemisphere (RH). The
trends in the ratio of LH/RH BFV amplification when performing cognitive tasks were observed to be the same as previously observed in the
healthy participants.
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Нейрокогнитивный подход, интегрирующий усилия

исследователей в области когнитивной психологии и нейро-

биологии,  направлен на создание концептуальных моделей,

выступающих отправной точкой для изучения структуры

процессов познания человека. Правильность построения та-

ких моделей проверяется в экспериментальных исследовани-

ях поведения животных, человека, в ходе которых использу-

ются различные методы, специфичные для разных нейрона-

ук. К ним, в частности, относятся нейровизуализационные и

нейропсихологические методы. Они позволяют, с одной сто-

роны, изучать характер изменений когнитивной сферы при

повреждениях головного мозга разной локализации. С дру-

гой стороны, с помощью этих методов  можно фиксировать

активность разных областей мозга при выполнении тех или

иных когнитивных заданий. Сочетанное использование ме-

тодов нейропсихологии и нейровизуализации помогает более

точно понять мозговые основы психологических процессов и

их нарушений, вызванных повреждением мозга.

В последнее время активно развивается направление, 

в котором сочетание различных когнитивных заданий с ме-

тодом функциональной транскраниальной ультразвуковой

допплерографии (ФТКУЗДГ) используется для определения

функциональной специализации полушарий. Результаты

опубликованных исследований свидетельствуют о надежно-

сти полученных данных, что позволяет применять этот метод

в клинической практике [1–6]. ФТКУЗДГ обладает такими

положительными характеристиками, как неинвазивность,

объективность показателей, безболезненность обследования.

Однако этот метод имеет и определенные недостатки: низкое

пространственное разрешение, ограничение пациентов в

движениях во время процедуры  [7, 2]. Анализ зарубежной

литературы, посвященной этой проблеме, показал, что боль-

шинство исследований проведено у здоровых участников

[8–10] и лишь отдельные исследования – у больных с разны-

ми формами патологии: дислексией [11], эпилепсией

[12–13], шизофренией [14], депрессией [15], инсультом [16].

Не найдено работ, касавшихся изучения особенностей функ-

циональной специализации полушарий у больных с локаль-

ной патологией головного мозга с помощью оценки показа-

телей мозгового кровотока в условиях когнитивных нагрузок. 

Цель исследования – сравнительный анализ законо-

мерностей функциональной специализации полушарий у

больных с локальными поражениями головного мозга опу-

холевого генеза и здоровых участников. 

Для выяснения возможного влияния одностороннего

поражения головного мозга на характеристики функцио-

нальной специализации с помощью метода ФТКУЗДГ про-

водилось измерение скорости кровотока (СК) при выпол-

нении речевых и зрительно-перцептивных заданий (когни-

тивных нагрузок) и сопоставление полученных результатов

с результатами обследования здоровых участников. 

Пациенты и методы. Обследовано 40 больных (20 муж-

чин и 20 женщин) с локальными опухолевыми односторон-

ними поражениями головного мозга (астроцитомы, глиомы,

метастазы) в возрасте 19–60 лет (средний возраст – 33±9,2

года). У 21 пациента выявлено поражение правого полуша-

рия (ПП): лобных отделов – у 8, височных – у 9, лобно-ви-

сочных – у 1, лобно-теменных – у 2, теменных – у 1; у 19 па-

циентов имелось поражение левого полушария (ЛП): лоб-

ных отделов – у 8, височных – у 6, височно-островковых – 

у 2, лобно-островковых – у 1, лобно-височно-островковых –

у 1, теменных – у 1. Топический диагноз верифицировался

по результатам  магнитно-резонансной томографии и прото-

колам операций. Все пациенты были праворукими. 

Участие в исследовании носило добровольный харак-

тер. Перед исследованием каждому больному проводили

общее нейропсихологическое обследование по методу син-

дромного анализа А.Р. Лурия для оценки состояния высших

психических функций (ВПФ). Все участники демонстриро-

вали относительный уровень сохранности ВПФ, необходи-

мый для выполнения когнитивных заданий.

В ранее опубликованных статьях [17, 18] были пред-

ставлены результаты исследования 57 здоровых участников

в возрасте от 18 до 58 (средний возраст – 28±5,1 года), в ко-

тором было установлено влияние типа стимульного матери-

ала (вербальный/невербальный), используемого в когни-

тивных нагрузках, и процедуры предъявления (запомина-

ние и узнавание/сравнение) стимульного материала на из-

менение СК в средней и в задней мозговых артериях (СМА

и ЗМА) ЛП и ПП.

Обследование проводилось методом ФТКУЗДГ. СК

измеряли с помощью шлема для интраоперационного мони-

торинга билатерально – сначала в СМА, потом в ЗМА, в по-

кое и при выполнении когнитивной нагрузки. Относитель-

ный показатель усиления СК рассчитывали по формуле:

[(СКк – СКп) ÷ СКп] × 100%, где СКк – среднее значение

СК при выполнении когнитивного задания, СКп – среднее

значение СК в состоянии покоя. Стимулы в слуховой и зри-

тельной модальностях предъявляли с интервалом в 2–3 с.

В когнитивных заданиях с процедурой запоминания

и узнавания измерение СК проходило в течение всего вре-

мени выполнения когнитивного задания, так как ранее по-

лученные данные указывают на сходное усиление СК при

его измерении отдельно в процессах запоминания и узна-

вания [18].

Вербальное когнитивное задание представляло собой

запоминание и узнавание конкретных существительных,

предъявляемых в слуховой модальности. Необходимо было

запомнить 8 слов (целевые стимулы) и узнать 4 целевых сти-

мула среди 12 дистракторов. Слова уравнивались по количе-

ству букв и показателю частотности употребления в русском

языке. Отчет о выполнении производился после окончания

измерения СК.

Невербальные когнитивные задания – сравнение фото-

графий лиц с положительными и отрицательными эмоция-

ми. Необходимо было сравнить 2 эмоции, которые предъя-

влялись одновременно. В наборе было 10 пар стимулов. От

участника требовалось поднять указательный палец правой

руки, если эмоции одинаковые, и указательный палец левой

руки, если эмоции разные.

Результаты. Степень выраженности функциональной

специализации полушарий при выполнении вербальных и

невербальных когнитивных заданий определялась по меж-

полушарным различиям в усилении СК. Показатели усиле-

ния СК в СМА и ЗМА у здоровых и больных с односторон-

ними поражениями головного мозга представлены в табл. 1

и на рис. 1 и 2.

Запоминание и узнавание вербального материала

Результаты в группах больных с односторонними по-

ражениями ЛП и ПП указывают на максимальное усиление

СК в ЗМА ЛП при выполнении задания на запоминание и

узнавание конкретных существительных и схожи со значе-

35Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(1):34–38.

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



ниями, полученными в группе здоровых участников (см.

табл. 1, рис. 1).

Достоверность межполушарных и внутриполушарных

различий усиления СК при запоминании и узнавании кон-

кретных существительных1:

– между полушариями по показателям усиления СК в

СМА и ЗМА у больных с правосторонней и левосторонней

локализацией поражения (p<0,001) c большим усилением

СК в сосудах ЛП;

– внутри обоих полушарий (между СМА и ЗМА в пре-

делах одного полушария) у больных с правосторонней лока-

лизацией поражения (p<0,03); 

– между достоверным усилением СК внутри ЛП

(p<0,02) и отсутствием такового внутри ПП у больных с ле-

восторонней локализацией поражения (p>0,07), что связа-

но с большим усилением СК в ЗМА. 

Сравнение невербального материала

Результаты исследования, полученные в группах боль-

ных с односторонними поражениями ЛП и ПП, указывают

на максимальное усиление СК в ЗМА ПП при выполнении

задания на сравнение фотографий лиц с отрицательными

эмоциями. Отмечена схожая с таковой в группе здоровых

тенденция усиления СК, однако у здоровых отмечена наи-

большая активность в ЗМА ПП при сравнении фотографий

лиц с положительными эмоциями (см. табл. 1, рис. 2).

Достоверность межполушарных и внутриполушарных

различий усиления СК при сравнении фотографий лиц с поло-

жительными и отрицательными эмоциями:

– между полушариями по показателям усиления СК 

в СМА и ЗМА у больных с правосторонней и левосторонней

локализацией поражения (p<0,001) c большим усилением

СК в сосудах ПП при выполнении двух вариантов невер-

бальной нагрузки;

– внутри обоих полушарий (между СМА и ЗМА в пре-

делах одного полушария) у больных с правосторонней и ле-

восторонней локализацией поражения (p<0,02) с большим

усилением СК в ЗМА при выполнении двух вариантов не-

вербальных заданий.

Обсуждение. Результаты обследования больных поз-

воляют ответить на вопрос, сохраняются ли закономерно-

сти проявления функциональной специализации полу-

шарий, обнаруженные с помощью допплерографии при

использовании вербальных и невербальных нагрузок у

здоровых участников, в случае проведения аналогичной

процедуры у пациентов с органическими поражениями

мозга. При положительном ответе на этот вопрос можно в

отношении пациентов с опухолевыми поражениями го-

ловного мозга формулировать выводы, основанные на со-

поставлении демонстрируемых ими показателей с  ре-

зультатами, полученными при обследовании здоровых

участников. Такое сопоставление, например, позволяет

использовать разработанную процедуру для определения

доминантности по речи в предоперационный период. 

В то же время кардинальные изменения в этих показате-

лях могут указывать на наличие и специфику возможных

компенсаторных перестроек в работе полушарий мозга

при органических поражениях мозга. Такое соотношение

в показателях СК в ЛП и ПП наблюдалось у больных с ло-

кальными поражениями каждого из полушарий, когда

усиление СК в ПП приобретало выраженный, но не пре-

вышающий характер по сравнению с аналогичными пока-

зателями у здоровых участников.

Результаты обследования больных с локальными опу-

холевыми односторонними поражениями мозга показали
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Таблица 1. С р е д н и е  з н а ч е н и я  у с и л е н и я  С К  ( в  % )  п р и  в ы п о л н е н и и  к о г н и т и в н ы х  з а д а н и й  
п о  с р а в н е н и ю  с  с о с т о я н и е м  п о к о я  в  С МА  и  З МА

Группа                          Конкретные существительные                                Фото/эмоции (+)                                           Фото/эмоции (–)
обследованных               СМА                           ЗМА                           СМА                           ЗМА                           СМА                            ЗМА

ЛП           ПП           ЛП             ПП            ЛП           ПП           ЛП             ПП            ЛП           ПП             ЛП          ПП

Примечание. Фото/эмоции (+) – фотографии лиц с положительными эмоциями; фото/эмоции (–) – фотографии лиц с отрицательными
эмоциями (здесь и на рис. 2).

Здоровые 17,5 8,87 22,36 13,05 9,11 18,63 13,29 28,73 9,23 19,01 13,93 28,3

Пациенты 16 9,53 21,41 14,5 10,08 19,43 11,21 21,6 14,14 30,2 15,32 31,05
c поражением 
ПП

Пациенты 16,3 9,33 20,8 14,94 10,61 17,43 14,31 26,79 11,32 19,41 14,38 30,64
с поражением 
ЛП

Рис. 1. Средние значения усиления СК (%) при выполнении

вербальных когнитивных заданий по сравнению с состояни-

ем покоя в СМА и ЗМА ЛП и ПП у здоровых (n=20), больных

с поражением ПП (n=21) и ЛП (n=19)

СМА ЛП            СМА ПП            ЗМА ЛП             ЗМА ПП

Здоровые                     Больные                            Больные
с поражением  ПП           с поражением ЛП
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1Для выявления внутриполушарных (между СМА  и ЗМА одного полушария) и межполушарных (между СМА и между ЗМА разных

полушарий)  различий в усилении СК  при выполнении разных видов заданий использовали статистический критерий Вилкоксона.



сохранение основных межполушар-

ных тенденций в изменении СК при

использовании вербальных и невер-

бальных нагрузок. Эти тенденции

проявились в соотношении показате-

лей СК как между полушариями, так

и между сосудистыми системами в

пределах полушарий. 

Как и у здоровых участников,

большая устойчивость в соотноше-

нии показателей, полученных по раз-

ным сосудистым системам ЛП и ПП,

фиксировалась в отношении вербаль-

ного стимульного материала по срав-

нению с невербальным. Это можно

рассматривать как подтверждение

возможности использования доппле-

рографии для оценки доминантности

полушарий по речи у этой категории

больных.

Возможность распространения

этого утверждения на больных с об-

ширными поражениями мозга (че-

репно-мозговая травма, нарушения мозгового кровообра-

щения и др.) требует дополнительных исследований.

Заключение. Выполнение разных вариантов вер-

бальных и невербальных когнитивных заданий больны-

ми с опухолевыми локальными односторонними пора-

жениями по сравнению со здоровыми сопровождается

схожей тенденцией усиления СК в сосудах полушарий,

что указывает на сохранение функциональной специали-

зации полушарий независимо от локализации и латера-

лизации мозгового поражения в случае локальной пато-

логии мозга.

Выполнение вербального задания сопровождалось

более выраженным стабильным усилением СК в сосудах

полушарий с преобладанием активности в ЛП у больных с

правосторонними и левосторонними поражениями. По-

лученный результат позволяет предположить возмож-

ность использования метода ФТКУЗДГ в сочетании с вер-

бальными нагрузками  для определения доминантности

полушарий по речи в предоперационный период при оча-

говых поражениях мозга.

Выполнение невербальных заданий сопровождалось

большим усилением СК в сосудах ПП, но в то же время сле-

дует отметить большее по сравнению с выполнением вер-

бальных заданий проявление активности противоположно-

го полушария. Максимально эффективной нагрузкой 

у больных с односторонними локальными поражениями

явилось сравнение фотографий лиц с отрицательными эмо-

циями в отличие от результатов здоровых участников. 
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ского гуманитарного научного фонда (проект 15-06-10636
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га нейропсихологическими и ультразвуковыми методами в нор-

ме и патологии»).
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Сосудистые заболевания головного мозга стоят в ряду

важнейших медико-социальных проблем. Инсульт – одна из

основных причин заболеваемости и смертности во всем мире.

По данным ВОЗ, ежегодно инсульт развивается у 15–20 млн

человек. В России ежегодно переносят инсульт более 450 тыс.

человек, т. е. каждые 1,5 мин у кого-то из россиян впервые

развивается данное заболевание, при этом до 200 тыс. случаев

заканчиваются летально, а из выживших пациентов до 80%
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Цель исследования – изучение мнения жителей Республики Тыва о формировании здорового образа жизни с целью профилактики

инсульта. 

Пациенты и методы. Проведено анкетирование 302 пациентов (125 мужчин и 177 женщин, средний возраст – 56,68±2,85 года),

госпитализированных в отделение неврологии Республиканской больницы №1 с диагнозами: «острое нарушение мозгового кровооб-

ращения», «дисциркуляторная энцефалопатия», «последствия острого нарушения мозгового кровообращения», «вегетососудистая

дистония». 

Результаты. Как показали результаты анкетирования, 17,55% пациентов затруднились ответить на вопрос, что входит в по-

нятие «здоровый образ жизни». Никто из опрошенных не посещал постоянно спортивные секции, редко посещали – 11,26%. Кури-

ли 47,35% пациентов, злоупотребляли алкоголем 14,62%. Регулярно занимались физической культурой 7,95% респондентов. В еже-

дневном пищевом рационе лишь у 8,61% пациентов присутствовали овощи и фрукты. Рыбу употребляли не более 1 раза в 2 мес

большинство опрошенных. Ежедневно совершали пешие прогулки на расстояния более 5 км лишь 8,61% пациентов, ежедневно за-

нимались физическим трудом 17,88%. 

Заключение. Для внедрения принципов здорового образа жизни в Республике Тыва необходимо проведение целенаправленных профи-

лактических мероприятий. 
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Objective: to study the opinion of dwellers in the Republic of Tyva on the formation of a healthy lifestyle in order to prevent stroke. 

Patients and methods. A survey was conducted among 302 patients (125 men and 177 women; mean age, 56.68±2.85 years) admitted to the

Department of Neurology, Republican Hospital One, with a diagnosis of acute cerebrovascular accident, encephalopathy, consequences of acute

cerebrovascular accident, or vegetative vascular dystonia.

Results. The survey showed that 17.55% of the patients found it difficult to answer the question of what constituted a healthy lifestyle. None of

the respondents constantly went to sports sections constantly, 11.26% did rarely. 47.35% were smokers; 14.62% were alcohol abusers. 7.95%

of the respondents were regularly engaged in physical exercises. Only 8.61% consumed vegetables and fruits every day. The majority of respon-

dents ate not more than once every two months. Only 8.61% of the respondents walked a distance of more than 5 km every distance; 17.88%

were engaged in daily physical activity. 

Conclusion. To introduce the principles of a healthy lifestyle in the Republic of Tyva, it is necessary to implement targeted preventive measures.
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остаются инвалидами разной степени тяжести. Доля острых

нарушений мозгового кровообращения в структуре общей

смертности взрослого населения страны составляет 21,4%, ус-

тупая лишь смертности от ишемической болезни сердца

(ИБС), а инвалидизация после перенесенного инсульта дос-

тигает 3,2 случая на 10 тыс. населения, занимая первое место

среди всех причин первичной инвалидизации [1]. 

Общеизвестно, что предупредить инсульт легче, чем

добиться полного восстановления утраченных функций, 

а тем более полного излечения пациента. Недостаточное

внимание к профилактике приводит к высокому уровню

госпитализации населения [2]. Важной составляющей про-

граммы профилактики инсульта можно считать модифика-

цию образа жизни. Осведомленность пациентов о важности

здорового образа жизни – необходимое условие успешной

профилактики [3] . 

Одной из целей эпидемиологического исследования яв-

ляется изучение факторов риска для прогнозирования веро-

ятности развития инсульта в различных популяциях в зависи-

мости от региона и этнического состава населения [4–9].

Наиболее значимыми среди изменяемых факторов

риска как сердечно-сосудистых, так и цереброваскулярных

заболеваний при инсульте названы курение, артериальная

гипертензия (АГ), сахарный диабет (СД), ИБС и другие за-

болевания сердца, артериальная недостаточность сосудов

нижних конечностей, стеноз сонной артерии, гиперхоле-

стеринемия, ожирение, недостаточная физическая актив-

ность, злоупотребление алкоголем, гипергомоцистеинемия,

гиперкоагулопатии, использование оральных контрацепти-

вов, синдром апноэ во сне, мигрень с аурой [10, 11].

АГ – наиболее распространенный, общепризнанный

и корригируемый фактор риска развития инсульта [12–14].

Курение повышает риск возникновения инсульта 

у мужчин на 40%, у женщин на 60%. Установлено, что при от-

казе от курения на протяжении 5 лет риск развития инсульта

у ранее куривших и некурящих выравнивается [15–17].

Хронический алкоголизм представляет собой незави-

симый фактор риска развития всех типов инсульта. Злоупо-

требление алкоголем (регулярное употребление более 70 г

чистого этанола в день, алкогольные запои) повышает риск

развития инсульта.

Низкая физическая активность также является факто-

ром риска возникновения сердечно-сосудистых заболева-

ний, включая инсульт. Чем меньше физическая активность,

тем выше риск развития инсульта и ИБС.

Первичная профилактика инсульта заключается в до-

стижении позитивных изменений у каждого человека в об-

щей популяции посредством изменения образа жизни: ра-

ционального питания, повышения физической активности,

снижения веса, нормализации АД, отказа от вредных при-

вычек (курение, злоупотребление алкоголем). Одним из

действенных методов уменьшения риска развития инсульта

является соблюдение диеты, богатой фруктами и овощами,

растительным маслом, морскими продуктами с ограниче-

нием употребления продуктов, богатых холестерином [11].

Цель исследования – изучение мнения пациентов о

формировании здорового образа жизни. 

Пациенты и методы. Было проведено анкетирование

пациентов, госпитализированных в отделение неврологии 

в течение 2011 г. с диагнозами: «острое нарушение мозгово-

го кровообращения», «дисциркуляторная энцефалопатия»,

«последствия острого нарушения мозгового кровообраще-

ния», «вегетососудистая дистония». В анкетировании при-

няли участие 302 пациента: 125 (41,39%) мужчин и 177

(58,61%) женщин; средний возраст – 56,68±2,85 года, в том

числе мужчин – 58,78±4,4 года, женщин – 55,19±3,74 года.

80,79% респондентов относились к коренному населению

республики Тыва, 19,21% – к некоренному. Городские жите-

ли составили 60,26%, жители кожуунов1 – 39,74%. 

Результаты и обсуждение. На вопрос, что входит в по-

нятие «здоровый образ жизни», затруднились ответить

17,55% пациентов. Только 5,3% опрошенных признавали,

что в их населенном пункте на достаточном уровне ведется

пропаганда здорового образа жизни. 25,83% респондентов

указали, что сведения о здоровом образе жизни получают от

медицинских работников, а 55,29% – из средств массовой

информации. Регулярно читали газеты 36,42% опрошенных,

наибольшей популярностью пользовались газеты «Шын» и

«Информ плюс». При этом 27,85% пациентов считали, что в

газетах нет материалов о здоровом образе жизни, а 66,56% –

что таких материалов недостаточно. Регулярно слушали пе-

редачи о здоровом образе жизни по радио 17,22% респонден-

тов. По мнению участников опроса, ведению здорового об-

раза жизни способствуют его активная пропаганда (81,13%

ответов) и желание самого человека (96,02%). Среди опро-

шенных 87,42% полагали, что главным препятствием к рас-

пространению здорового образа жизни среди населения яв-

ляется отсутствие или низкий уровень его пропаганды. Кро-

ме того, были названы и такие причины, как отсутствие пар-

ков, стадионов, спортивных залов (24,50%), различных

кружков и секций в населенных пунктах (62,25%). Допуска-

ли, что общественные организации могут влиять на форми-

рование здорового образа жизни 69,87% пациентов.

Несмотря на доказанную эффективность физической

активности, большая часть населения ведет сидячий образ

жизни. Между тем регулярная физическая активность – осно-

ва здорового образа жизни и средство профилактики различ-

ных сердечно-сосудистых заболеваний. В целом, чем больше

физическая активность, тем меньше риск развития сердечно-

сосудистых заболеваний. Регулярно занимались физической

культурой 7,95% респондентов. Ежедневно совершали пешие

прогулки на расстояния более 5 км лишь 8,61% пациентов, ка-

ждый день занимались физическим трудом только 17,88%. 

В то же время 44,04% опрошенных ежедневно проводили бо-

лее 1 ч у экрана телевизора или монитора компьютера. Никто

из пациентов не посещал постоянно спортивные секции, ред-

ко их посещали 11,26%. Никогда не занимались в танцеваль-

ных кружках 97,35% респондентов и редко посещали такие за-

нятия лишь 1,99%. При этом 41,73% опрошенных отметили,

что посещали бы танцевальные кружки, спортивные секции,

если бы они были в их населенном пункте.

Курение – независимый фактор риска развития ин-

сульта для всех возрастных, расовых и этнических групп,

мужчин и женщин. Хронический алкоголизм является неза-

висимым фактором риска развития всех типов инсульта

[11]. Среди опрошенных курили 47,35%, умеренно употреб-

ляли алкоголь 21,52%, ежедневно употребляли алкоголь

5,66%, не более 1 раза в неделю – 24,06%. Могли причис-

40 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(1):39–41.

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

1Кожуун – муниципальный район в Республике Тыва.



лить себя к злоупотребляющим алкоголем 14,62% респон-

дентов. 50,95% опрошенных впервые начали употреблять

алкогольные напитки в возрасте до 20 лет.

Рациональное питание целесообразно для профилак-

тики инсульта. Среди опрошенных назвать свой пищевой

рацион правильным могли лишь 4,3%. В ежедневном пище-

вом рационе только у 8,61% респондентов присутствовали

овощи и фрукты. 72,19% опрошенных употребляли рыбу не

чаще 1 раза в 2 мес. 

Избыточная масса тела (индекс массы тела – от 25 до

29,9 кг/м2) и ожирение – независимый фактор риска разви-

тия артериальной гипертензии (АГ), СД и ИБС, при которых

риск развития инсульта существенно увеличивается. 

У 43,46% лиц, отвечавших на вопросы анкеты, было диагно-

стировано ожирение, причем у 18,54% – ожирение I степени. 

АГ является независимым и важнейшим фактором ри-

ска развития инсульта, инфаркта миокарда, других сердеч-

но-сосудистых заболеваний, а также смерти от них. 81,13%

респондентов страдали АГ, но лишь 22,45% из них регуляр-

но принимали гипотензивные средства. Как основную при-

чину нерегулярного применения гипотензивных средств

64,37%  пациентов назвали их высокую стоимость.

Считали, что в настоящее время медицина находится на

более низком уровне, чем в «доперестроечное» время, 21,52%

опрошенных. Большинство из них (92,16%) убеждены, что

это связано с повсеместным внедрением платных услуг. 

Участники опроса считают, что стоит активно вести

пропаганду здорового образа жизни среди населения на

тувинском языке, возрождать национальные традиции 

в питании, употреблении алкогольных напитков. Они

также полагают возможным возрождение исправитель-

ных учреждений для злоупотребляющих алкоголем и «то-

варищеских» судов над лицами, ведущими аморальный

образ жизни. 

Заключение. Таким образом, выявлена плохая осведо-

мленность населения о принципах здорового образа жизни.

Необходимы профилактика курения и алкоголизма с уче-

том региональных особенностей, что будет способствовать

предупреждению сердечно-сосудистых заболеваний, явля-

ющихся частыми причинами смертности населения. Отме-

чено неудовлетворительное состояние питания и пищевых

привычек среди населения республики: недостаточное по-

требление овощей и фруктов, рыбных продуктов. Выявле-

но, что среди респондентов немало людей, ведущих мало-

подвижный образ жизни. Для внедрения принципов здоро-

вого образа жизни целесообразны проведение профилакти-

ческих мероприятий и разработка соответствующих про-

грамм республиканского и кожуунного уровней.
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Цель исследования – оценка тройственного эффекта этилметилгидроксипиридина сукцината (ЭМГПС), органической соли маг-

ния (лактат магния) и витамина В6 (пиридоксин). 

Материал и методы. Проведен систематический анализ молекулярных механизмов тройственного синергидного действия

ЭМГПС, магния и витамина В6. Для хемоинформационного анализа был разработан новый математический метод, основанный на

комбинаторной теории разрешимости, позволяющий получить количественные оценки значений констант сродства к белкам про-

теома. 

Результаты. Фармакологические эффекты молекулы ЭМГПС, характеризующейся ноотропными и антиоксидантными свойства-

ми, осуществляются в синергизме с магнием и витамином В6. Систематический анализ синергидных взаимодействий указал на на-

личие 46 биологических ролей, в осуществлении которых может проявляться синергизм ЭМГПС, магния и пиридоксина. Основны-

ми аспектами такого синергизма являются: защита нейронов от повреждения за счет противодействия эксайтотоксичности

клеток и обезвреживание избытка гомоцистеина (снижение риска развития ишемического и тромботического инсульта, инфарк-

та миокарда, ишемической болезни сердца); улучшение когнитивных функций, нейромышечной передачи, уменьшение тревоги за

счет активации рецепторов ацетилхолина, ГАМК1 и дофамина; нормализация метаболизма липидов и глюкозы благодаря сниже-

нию гипергликемии и улучшению переработки жиров.
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Objective: to evaluate the triple effect of ethylmethylhydroxypyridine succinate (EMHPS), organic magnesium salt (magnesium lactate), and

vitamin B6 (pyridoxine).

Material and methods. A systematic analysis of the molecular mechanisms of the triple synergic action of EMHPS, magnesium, and vitamin

B6 was carried out. For chemoinformational analysis, the investigators developed a new mathematical method based on the combinatorial 

theory of solvability, which allows one to obtain quantitative estimates of the affinity constants of proteome proteins.

Results. The pharmacological effects of the EMHPS molecule characterized by nootropic and antioxidant properties are shown to work in 

synergy with magnesium and vitamin B6. A systematic analysis of synergy interactions indicated 46 biological roles, in which the synergy of

EMHPS, magnesium, and pyridoxine could be manifested. The main goals of this synergy are to protect neurons from damage, by combating 

excitotoxicity in the cells and to neutralize excess homocysteine (to reduce the risk of ischemic and thrombotic stroke, myocardial infarction,

and coronary heart disease); to improve cognitive functions and neuromuscular transmission, to reduce anxiety, by activating acetylcholine,

GABA, and dopamine receptors; to normalize lipid and glucose metabolism, by lowering hyperglycemia and improving the processing of fats.
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Системная фармакология изучает любое лекарствен-

ное средство в контексте всего протеома человека (т. е. мно-

жества всех белков организма), что открывает возможность

для более глубокого понимания эффектов лекарственных

средств. Получаемая посредством протеомного анализа ин-

формация обосновывает политаргетность препарата.

Из системной фармакологии следует, что ни одно лекар-

ственное средство не может быть вполне эффективным, если

применяется на фоне нарушения биологической активности

других белков. Поскольку дефицит микронутриентов – наи-

более типичная причина нарушения активности белков проте-

ома, использование определенных микронутриентов в сочета-

нии с лекарственными молекулами является перспективным

направлением для оптимизации эффектов препаратов. 

Цель исследования – оценка тройственного синергиз-

ма этилметилгидроксипиридина сукцината (ЭМГПС, 125

мг) с органической солью магния в виде лактата дигидрата

(327,6 мг), имеющего высокую биодоступность, и витамина

В6 в виде пиридоксина гидрохлорида (10 мг)2. Проведенное

ранее хемореактомное моделирование эффектов молекулы

ЭМГПС указало на молекулярные механизмы антигипок-

сического, ноотропного, анксиолитического, антитромбо-

тического действия ЭМГПС, установленные в эксперимен-

тальных и клинических исследованиях [1]. В частности, хе-

мореактомный анализ раскрыл такие свойства ЭМГПС, как

активация ацетилхолиновых рецепторов, ГАМКА-рецепто-

ров, каннабиноидного рецептора СВ2, α-рецептора проли-

фераторов пероксисом (PPARα), участвующего в регуляции

углеводного обмена, ингибирование транспортера дофами-

на, биосинтеза простагландина (ПГ) E2 и других провоспа-

лительных молекул, а также коагуляционных факторов. Бы-

ли полученные числовые значения соответствующих кон-

стант, описывающих эти разновидности биологических ак-

тивностей [1].

Системно-биологический анализ 720 магний-зависи-

мых белков протеома человека и 78 В6-зависимых белков по-

зволил установить конкретные молекулярные механизмы, 

в которых участвуют магний и пиридоксин: поддержание

метаболизма аминокислот, углеводов, липидов и стероидов,

синтез АТФ и реализация эффектов нейротрансмиттеров [2].

Таким образом, полученные в работах [1, 2] результа-

ты позволяют провести полноценный систематический

анализ молекулярных механизмов тройственного синергид-

ного действия ЭМГПС, магния и витамина В6, результаты

которого представлены в настоящей работе. 

Материал и методы. Хемореактомный анализ направ-

лен на оценку биологических активностей исследуемой мо-

лекулы (в частности, моделирование профиля сродства ис-

следуемой молекулярной структуры к различным белкам

протеома). Для проведения хемоинформационного анализа

был разработан новый математический метод, основанный

на комбинаторной теории разрешимости [1, 3–5], позволя-

ющий получить количественные оценки значений констант

сродства к белкам протеома. 

Протеомный анализ эффектов магния и пиридоксина

проводился на основании списка из 720 магний-зависимых

белков протеома человека и списка из 78 В6-зависимых бел-

ков протеома. Данные списки, составленные на основе

имеющихся аннотаций генома человека в базах данных

NCBIPROTEIN, EMBL, UNIPROT и HPM, анализирова-

лись посредством метода функционального связывания [6],

одной из информационных технологий современной био-

информатики.

Результаты. Хемореактомное моделирование молеку-

лы ЭМГПС позволило получить прогноз различных биоло-

гических активностей ЭМГПС (активация ацетилхолино-

вых рецепторов, ГАМКА-рецепторов, каннабиноидного ре-

цептора СВ2, ингибирование транспортера дофамина, био-

синтеза ПГE2 и др.). Каждой из этих активностей соответст-

вуют определенные гены из генома человека (табл. 1).

Сравнение данных о генах, представленных в табл. 1, 

с данными о синергидных реактомных ролях магний-зависи-

мых и В6-зависимых белков показало, что синергидному дей-

ствию ЭМГПС, магния и пиридоксина соответствует актива-

ция PPARα. Рецепторы РPAR способствуют увеличению в

клетке числа пероксисом – обязательных клеточных орга-

нелл, содержащих окислительно-восстановительные фер-

менты (например, уратоксидазу, каталазу, ферменты расщеп-

ления жирных кислот). Наряду с митохондриями пероксисо-

мы являются главными потребителями кислорода в клетке.

Белки-рецепторы типа PPAR необходимы для переработки

избыточного холестерина и снижения уровня глюкозы в кро-

ви. Пероксисомы участвуют в детоксикации, синтезе желч-

ных кислот, построении миелиновой оболочки нервов. 

Активация рецептора PPARα стимулирует экспрессию

генов метаболизма сахаров (малеинового фермента), гема

(5-аминолевулинатсинтаза), липидов (лигаза длинноцепочеч-

ных жирных кислот, сквален-синтаза, белок CREB1), биосин-

теза стероидов (цитохром 1А1, сквален-синтаза, фарнезил-

пирофосфат синтаза, геранил-геранил пирофосфат синтаза,

изопентенилдифосфат дельта-изомераза 1, S-ацетилтранс-

фераза). Активация этих генов стимулирует, в частности, пе-

реработку жиров и воспроизводство митохондрий (рис. 1).

Совместный анализ генов, вовлеченных в ответ гено-

ма на ЭМГПС (см. табл. 1), и синергидных ролей магния и

пиридоксина с использованием биологических ролей бел-

ков по международной номенклатуре GeneOntology (GO)

указал на наличие 46 биологических ролей, в осуществле-

нии которых может проявляться синергизм ЭМГПС, маг-

ния и пиридоксина (табл. 2).

Таким образом, в соответствии с результатами анализа

были выделены следующие направления метаболического

действия синергизма ЭМГПС, магния и пиридоксина 

(в терминах номенклатуры GO): 1) клеточное дыхание,

энергетический метаболизм; 2) иммунитет, регуляция вос-

паления; 3) синаптическая передача сигнала; 4) формирова-

ние структур нейронов; 5) антиоксидантное действие; 6) ва-

зоактивное действие; 7) регенерация тканей. Рассмотрим

более подробно отдельные примеры синергизма, имеющие

отношение к функционированию и выживанию нейронов.

С и н е р г и з м  Э М Г П С ,  м а г н и я  и  п и р и д о к с и н а  
в  о с у щ е с т в л е н и и  э ф ф е к т о в  
н е й р о т р а н с м и т т е р о в
Анализ показал участие синергизма ЭМГПС, магния

и пиридоксина в осуществлении такой биологической ро-

ли, как синаптическая передача сигнала (функциональная

категория GO:0007268), и позволил выделить соответствую-
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щие гены и белки. Например, активация ЭМГПС никоти-

новых рецепторов ацетилхолина типа CHRNA4, CHRNA5 и

CHRNA6 оптимизирует процессы пре- и постсинаптиче-

ского возбуждения холинергических синапсов, что улучша-

ет когнитивные функции. Активирующее влияние ЭМГПС

на рецепторы ГАМК (GABRA5, GABRB2, GABRA3,

GABRG1) оказывает защитный эффект в отношении кле-

ток ЦНС на фоне повышенного артериального давления, 

а также при поражении бета-амилоидом: установлено, что

эффект развивается по линии каскада выживания нейронов

Akt (РКА) и ERK1/2. 

Таким образом, синергизм ЭМГПС, магния и пиридо-

ксина в осуществлении синаптической передачи сигнала

(рис. 2) может быть описан следующим образом. Молекула

ЭМГПС способствует активации рецепторов ацетилхолина,

ГАМК и дофамина. Активация этих рецепторов на поверх-

ности постсинаптической мембраны является важнейшим

шагом в передаче сигнала через синапс.

Ионы магния необходимы для активности ионных ка-

налов и других белков, которые способствуют формирова-

нию потенциала действия (амплитуда, длительность) после

активации постсинаптических рецепторов. Например, маг-

ний-зависимый калиевый канал KCNA1 необходим для

поддержания ГАМКергической трансмиссии [7]. Магний-

зависимые Са-каналы L-типа играют важную роль в моду-

ляции активности G-белков, участвующих во внутрикле-

точной передаче сигнала от дофаминовых рецепторов [8].

Активность магний-зависимого фермента фосфодиэстера-

зы 7В (PDE7B) необходима для устранения гиперактивации

нейронов при активации тех или иных постсинаптических

метаботропных рецепторов [9]. Ион магния имеет принци-

пиальное значение для ограничения избыточной активно-

сти NMDA-рецепторов [10, 11]. 

Витамин В6 важен для метаболизма нейротрансмитте-

ров, так как является кофактором ферментов глутаматде-

карбоксилаз (гены GAD1, GAD2, биосинтез ГАМК, инакти-

вация глутамата), аминобутират аминотрансферазы (ген

ABAT, метаболизм ГАМК) и ДОФА декарбоксилазы (ген

DDC, биосинтез дофамина). Дефицит пиридоксина ведет к

снижению активности дигидроксифенилаланин декарбок-
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Таблица 1. Ге н ы ,  у ч а с т в у ю щ и е  в  о с у щ е с т в л е н и и  б и о л о г и ч е с к и х  а к т и в н о с т е й  ЭМ Г П С ,  
у с т а н о в л е н н ы х  в  р е з у л ь т а т е  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

Биологическая активность                 Гены                                                                                                     Физиологические эффекты

Примечание. Приведены международные обозначения генов и их синонимы. СД – сахарный диабет; ЦОГ2 – циклооксигеназа 2.

Активация М3- мускариновых 
рецепторов ацетилхолина

Активация никотиновых 
α-, β-рецепторов ацетилхолина

Активация α-, β-, γ-, 
ГАМКА-рецепторов

Активация каннабиноидного 
рецептора СВ2

Ингибирование транспортера 
дофамина

Ингибирование ЦОГ2 

Ингибирование 
5-липоксигеназы 

Продукция ПГE2

Ингибирование ФНОα
активированного фактора 
транскрипции 
NF-kB (50 мкМ)

Ингибирование коллаген-
индуцированной агрегации 
тромбоцитов (50 мкг/мл)

Ингибирование 
коагуляционного фактора 10

Ингибирование тромбина

Активация рецептора PPARα

CHRM3

CHRNA2, CHRNA3, NACHRA3, CHRNA4, NACRA4,
CHRNA5, NACHRA5, CHRNA6, CHRNA7, NACHRA7,
CHRNA9, NACHRA9, CHRNB2, CHRNB3, CHRNB4

GABRB3, GABRG2, GABRA5, GABRB2, GABRA1, GABRA2,
GABRB1, GABRA4, GABRA6, GABRA3, GABRG3, GABRG1

CNR2, CB2A, CB2B

DRD1, DRD2, DRD3, DRD4, DRD5, DRD1B, DRD1L2

PTGS2, COX2

ALOX5, LOG5

PTGER1, PTGER2, PTGER3, PTGER4, PTGES, 
MGST1L1, MPGES1, PIG12, PTGES2, PGES2, PTGES3, 
P23, TEBP

TNF, TNFA, TNFSF2, TNFRSF1A, TNFAR, TNFR1, CHUK,
IKKA, TCF16, IKBKB, IKKB, NFKBIA, IKBA, MAD3, NFKBI,
NFKBIB, IKBB, TRIP9, NKRF, ITBA4, NFKB1, NFKB2 

GP6, PRKCDDDR1, CAKEDDR1, NEPNTRK4, PTK3A

F10

F2

PPARA 

Улучшение памяти, нейропротекция

Нейропротекторный эффект, 
улучшение внимания

Уменьшение боли, тревоги, релаксация,
купирование лекарственной зависимости

Регуляция избыточного аппетита, 
профилактика метаболического 
синдрома, СД 2-го типа

Улучшение внимания, тонкой моторики,
купирование болезней зависимости

Регуляция воспаления

Регуляция воспаления

Регуляция воспаления

Регуляция воспаления

Коагуляция крови

Коагуляция крови

Коагуляция крови

Регуляция углеводного обмена



силазы (ДОФА-декарбоксилазы) – фермента, который син-

тезирует дофамин, а также конвертирует 5-гидрокситрипто-

фан в серотонин. Снижение активности DDC на фоне де-

фицита витамина В6 сопровождается дефицитом дофамина

и серотонина и повышает риск формирования депрессив-

ных состояний [12], ускоряет развитие когнитивных нару-

шений при нейродегенерации [13].

Рассмотрим более подробно тройственный синергизм

ЭМГПС, магния и пиридоксина на примере ГАМК, кото-

рая воздействует на тормозные синапсы мозга и снижение

уровня которой приводит к повышению возбудимости нерв-

ных центров. ГАМКергическая активность противодейст-

вует эксайтотоксичности, вызываемой избыточной актива-

цией NMDA-рецепторов глутаматом в условиях ишемии.

ЭМГПС способствует повышению ГАМКергической ак-

тивности (по данным хемореактомного моделирования, за

счет активации ГАМК-рецепторов) [1].

Фунционирование ГАМК-рецепторов и магний-зави-

симых NMDA-глутаматных рецепторов тесно взаимосвяза-

но. С одной стороны, NMDA-рецепторы участвуют в про-

цессах секреции ГАМК [14], а с другой – активация NMDA-

рецепторов увеличивает возбуждение нейронов (вплоть до

эксайтотоксичности), что является прямо противополож-

ным действию ГАМК эффектом. Ион магния, блокируя

устье NMDA-рецепторов, удерживает на оптимальном

уровне их активность (позволяя осуществляться тормозя-

щим эффектам ГАМК) и амплитуду потенциала действия.

При дефиците магния токи ионов натрия и калия через

NMDA-рецептор будут резко возрастать, что не только на-

рушит нормальные физиологические процессы секреции

ГАМК, но и приведет к существенному снижению ГАМ-

Кергической активности нейронов вследствие их гипервоз-

буждения. 

Два витамин-В6-зависимых фермента влияют на мета-

болизм ГАМК: глутамат декарбоксилазы (гены GAD1, GAD2),

участвующий в биосинтезе ГАМК из L-глутамата, и амино-
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Рис. 1. Гены и белки, участвующие в осуществлении синер-

гидных реактомных ролей комбинации ЭМГПС, магния и

пиридоксина в переработке жиров. ALAS1 – ген 5-аминоле-

вулинатсинтаза; CREB1 – фактор транскрипции, связы-

вающий cAMP-респонсивный элемент CRE и белок-актива-

тор 1, CYP1A1 – ген фермента цитохрома Р450; 

FDFT1 – фарнезил-дифосфат фарнезилтрансфераза 1

Рис. 2. Синергизм комбинации ЭМГПС, магния и пиридокси-

на в осуществлении синаптической передачи сигнала и про-

тиводействия эксайтотоксичности на фоне ишемии мозга.

GAD1 – глутаматдекарбоксилаза 1;  GAD2 – глутаматде-

карбоксилаза 2;   ABAT – ген фермента аминобутират ами-

нотрансферазы, которая преобразует ГАМК в сукциниловый

полуальдегид; AXP – ацетилхолиновый рецептор;  ГАМКР –

рецепторы, эндогенным агонистом которых является

ГАМК; PDE7 – фосфодиэстераза 7; PDE 8 – фосфодиэсте-

раза 8; KCNA1 – калиевый мембранный канал 1; DDC – 

ДОФА-декарбоксилаза; ДОФАР – дофаминовый рецептор;

CACNB1 – вольтаж зависимый кальциевый канал L-типа 1

Рис. 3. Синергизм комбинации ЭМГПС, магния и пиридокси-

на в осуществлении антиоксидантного действия. GSS –

глютатионсинтетаза; PINК1 – митохондриальная се-

рин/треонин киназа 1; STK-25 – серин-треонин киназа 25;

TAT – тирозин аминотрансфераза; SRXN1 – сульфиредок-

син 1; CHRNA4 – никотиновый ацетилхолиновый рецептор

А4; ERCC2 – белок ремонта ДНК 2; ABL1 – тирозин киназа

ABL 1; NUDT1 – 7,8-дигидро-8-оксогуанин трифосфатаза;

WRN – ген синдрома Вернера (ускоренное старение)
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Таблица 2. Б и о л о г и ч е с к и е  р о л и  б е л к о в ,  у ч а с т в у ю щ и х  в  о с у щ е с т в л е н и и  с и н е р г и д н ы х  р о л е й
ЭМ Г П С ,  м а г н и я  и  п и р и д о к с и н а

Номенклатура GO          Биологическая роль                                                                                                         ЭМГПС                Магний             В6

Примечание. В графе «Mагний» представлено число магний-зависимых белков, в графе «B6» – число витамин-В6-зависимых белков, в гра-
фе «ЭМГПС» – число генов, участвующих в осуществлении хемореактомных ролей ЭМГПС.

Клеточное дыхание, энергетический метаболизм
GO:0001666 Ответ на гипоксию 5 13 4
GO:0005739 Активация работы митохондрий и воспроизводство новых митохондрий 4 86 32
GO:0006006 Метаболизм глюкозы 1 9 1
GO:0006629 Метаболизм липидов 1 7 1
GO:0006631 Метаболизм жирных кислот 1 7 2
GO:0009055 Перенос электрона, клеточное дыхание 1 3 4
GO:0020037 Связывание гема 2 7 2
GO:0032869 Клеточный ответ на инсулин 1 6 2

Иммунитет, регуляция воспаления
GO:0002230 Активация противовирусной защиты 1 3 1
GO:0006954 Воспалительная реакция 11 20 1
GO:0009615 Реакция на вирус 3 6 2
GO:0032496 Ответ на липополисахариды 10 13 2
GO:0043123 Активация сигналов IκВ/NF-κВ 4 14 1
GO:0051092 Активация фактора транскрипции NF-κВ 7 14 1
GO:0051384 Ответ на глюкокортикоиды 2 7 3

Неврологические роли
GO:0007268 Синаптическая передача сигнала 8 10 4
GO:0007601 Визуальное восприятие 1 14 1
GO:0007623 Циркадный ритм 1 5 1
GO:0007626 Двигательное поведение 6 8 1
GO:0051968 Глутаматергическая передача сигнала 2 2 1

Формирование структур нейронов
GO:0043025 Формирование нейронов 7 25 3
GO:0030424 Формирование аксонов 3 15 3
GO:0043679 Рост и ветвление аксона 3 4 2
GO:0030672 Увеличение объема синаптических мембранных везикул 1 1 1
GO:0030425 Рост дендритов 9 31 2
GO:0043005 Рост нейритов 4 16 1

Антиоксидантное действие
GO:0006979 Ответ на окислительный стресс 3 12 1
GO:0070301 Клеточный ответ на перекись водорода 1 7 1
GO:0055093 Ответ на гипероксию 1 2 1

Вазоактивное действие
GO:0045429 Активация биосинтеза оксида азота 2 2 1
GO:0048661 Активация роста клеток гладких мышц 2 6 1

Регенерация тканей
GO:0008284 Активация деления клеток 5 23 3
GO:0009611 Заживление ран 1 4 1
GO:0030307 Рост клеток 1 7 1
GO:0043066 Торможение апоптоза 3 21 1

Эмбриональное и постэмбриональное развитие
GO:0009791 Постэмбриональное развитие 1 8 1
GO:0040014 Рост многоклеточного организма 1 1 1
GO:0007605 Восприятие звука 4 4 1
GO:0007420 Развитие мозга 1 10 1
GO:0060021 Развитие нёба 1 4 1

Синергизм с другими микронутриентами
GO:0005506 Связывание иона железа 1 1 2
GO:0005509 Связывание иона кальция 2 33 1
GO:0006874 Гомеостаз клеточного кальция 5 21 1
GO:0008270 Связывание иона цинка 1 26 2
GO:0010039 Реакция на ион железа 1 3 1
GO:0007568 Блокирующее воздействие на факторы транскрипции, инициирующие 1 21 3

процессы старения клеток (аутофагия, нестабильность протеосома, 
накопление гликированных белков и т. д.) 



бутират аминотрансфераза (ген ABAT), участвующий в ина-

ктивации ГАМК. Низкий уровень пиридоксина приведет 

к низкой активности обоих ферментов, что чрезвычайно

снизит интенсивность метаболизма ГАМК и, следователь-

но, ГАМКергическую активность нейронов. Таким образом,

установлен выраженный фармакодинамический синергизм

ЭМГПС, магния и пиридоксина в реализации эффектов

ГАМК.
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Таблица 3. С и н е р г и д н ы е  э ф ф е к т ы  ЭМ Г П С ,  п и р и д о к с и н а  и  м а г н и я

Эффект                                                      ЭМГПС    Пиридоксин       Магний                      Примечание (потенцирование эффектов за счет 
включения пиридоксина и магния, в том числе при 
коморбидных состояниях)

Примечание. (+) слабый, (++) – умеренный, (+++) – выраженный, (++++) – очень сильный эффект; 0 – влияние неизвестно; * – до-
полнительные преимущества (сумма в баллах по пиридоксину и магнию).

Антиоксидантный ++++ + + Синергидный эффект

Антигипоксический ++ +++ ++ Профилактика анемии, хронических заболеваний 
легких и др.

Мембранопротекторный ++ ++ ++ Потенцирование регенерации

Нейропротекторный ++ ++ ++ Потенцирование нейропротекции
(противодействие 
эксайтотоксичности)

Синаптическая передача сигнала +++ +++ +++ Создание благоприятного фона для синаптической 
нейтрансмиссии 

Стресс-протекторный ++ +++ +++ Усиление эффектов при остром и хроническом 
стрессе, депрессии, тревожных состояниях,
алкогольном делирии, алкогольной 
абстиненции и др.

Ноотропный +++ ++ ++ Создание фона для максимального отклика 
на ноотропную терапию

Антитромботический + ++ ++++ Профилактика тромбозов и др.

Противосудорожный + +++ ++++ Профилактика магний-зависимых мышечных
судорог и др.

Анксиолитический ++ ++ ++ Повышение анксиолитического 
потенциала

Снижение гипергликемии + ++ ++ Благоприятный эффект при СД

Обезвреживание гомоцистеина ++ ++++ + Синергидный эффект для профилактики 
атеросклероза, тромбоза, хронического 
эндотелиального воспаления и др.

Противовоспалительный ++ ++ ++ Благоприятный эффект при заболеваниях, 
сопровождающихся хроническим воспалением

Антибактериальный + ++ +++ Усиление антибактериальной активности 
аминогликозидов, фторхинолонов 

Регуляция липидного обмена ++ + ++ Снижение эндотоксикации
(улучшение переработки жиров, 
активация пероксисом)

Слабое ингибирование + 0 0 Влияние пиридоксина и магния неизвестно
серотониновых и опиоидных 
рецепторов

Удлинение интервала QT 0 0 Нормализация Снижение риска внезапной смерти, 
интервала QT фибриляции предсердий, аритмии типа «пируэт»; 4*

Комбинированная терапия 0 ++ ++++ Снижение риска дефицита магния 
с антибиотиками на фоне приема магний-выводящих антибиотиков 

(фторхинолоны и аминогликозиды); 4*

Комбинированная терапия 0 ++ ++++ Снижение риска дефицита магния на фоне приема 
с диуретиками магний-выводящих диуретиков

(фуросемид, гидрохлортиазид); 4*



С и н е р г и з м  Э М Г П С ,  м а г н и я  и  в и т а м и н а  В 6

в  р е а л и з а ц и и  а н т и о к с и д а н т н о г о  д е й с т в и я  
Считается, что ЭМГПС оказывает антиоксидант-

ное и мембранопротекторное действие, что выражается в

повышении активности супероксиддисмутаз и ингиби-

ровании перекисного окисления липидов. Более деталь-

ного исследования молекулярных механизмов антиокси-

дантного эффекта ЭМГПС не проводилось. Необходи-

мость такого рода исследований обусловлена тем, что да-

же в случае приема максимальной дозы МексиВ 6 сум-

марная доза ЭМГПС не превысит 1 г. Это весьма малое

количество для того, чтобы проявилось хоть сколько-ни-

будь значимое действие антиоксиданта на организм –

ведь 1 г для пациента с массой 70 кг составляет всего 

14 мг/кг. Следовательно, эффективность ЭМГПС как ан-

тиоксиданта вряд ли обусловлена прямым взаимодейст-

вием молекулы ЭМГПС с активными формами кислоро-

да и, вероятнее всего, связана со специфическим взаи-

модействием с определенными белками-рецепторами

протеома. 

Проведенный анализ показал принципиальную важ-

ность синергизма ЭМГПС, магния и пиридоксина в осуще-

ствлении антиоксидантного эффекта. По данным хемореа-

ктомного моделирования, ЭМГПС может активировать ио-

нотропные (никотиновые) рецепторы ацетилхолина, сни-

жать активность биосинтеза ПГ за счет ингибирования

ЦОГ2, а также активность провоспалительного и проокси-

дантного фактора транскрипции NF-κB [1]. Эти эффекты

повышают антиоксидантный ресурс организма, стимулируя

холинергическую нейротрансмиссию [15–17], снижая экс-

прессию ЦОГ2 посредством NF-κB [18]. 

Антиоксидантные эффекты магния осуществляются,

во-первых, за счет поддержания синтеза глутатиона посред-

ством ферментов глутатион синтетазы, глутамат-цистеин

лигазы. Трипептид глутатион является одним из основных

антиоксидантов организма. Во-вторых, магний поддержи-

вает активность белка сульфиредоксина, который противо-

действует стрессу [19]. В-третьих, магний необходим для

поддержания активности протеинкиназ, участвующих в ан-

тиоксидантном ответе организма на окислительный стресс:

митохондриальная серин/треонин киназа [20], серин/трео-

нин протеинкиназа [21, 22], серин/треонин киназа 25 [23].

Витамин В6 существенно дополняет антиоксидантный эф-

фект посредством поддержания активности фермента тиро-

зин аминотрансферазы (ген ТАТ) [24, 25]. Полный спектр

эффектов МексиВ 6 представлен в табл. 3. 

Синергизм между ЭМГПС, пиридоксином и магнием

весьма важен не только для обезвреживания гомоцистеина,

снижения риска инфаркта миокарда, ишемической болезни

сердца (ИБС), ишемического и тромботического инсульта,

но и для улучшения переработки жиров, нормализации ин-

тервала QT, развития противосудорожного действия, сни-

жения потерь магния при терапии антибиотиками и диуре-

тиками (см. табл. 3).

Заключение. ЭМГПС способствует прерыванию ише-

мического каскада за счет поддержания синтеза АТФ, про-

тиводействия глутаматной эксайтотоксичности и оксида-

тивному стрессу [26]. Результаты исследований, проводи-

мых нами уже более 20 лет, показывают, что реабилитация

пациентов с инфарктом миокарда, ишемическим инсуль-

том и другой сосудистой патологией существенно затрудне-

на при гипомагниемии и недостаточности пиридоксина,

повышающего биодоступность магния [25]. Поэтому у па-

циентов с деформированным гомеостазом магния эффек-

тивность применения нейропротекторов снижена. И на-

оборот, восполнение недостаточности магния обеспечивает

оптимальный фон для действия нейропротекторов, в том

числе ЭМГПС. Ранее были сформулированы детальные мо-

лекулярные механизмы действия ЭМГПС, которые потен-

цируются магнием и пиридоксином [1, 2]. 

Особый интерес представляют следующие синергид-

ные роли ЭМГПС, магния и пиридоксина: 

• защита нейронов от повреждения за счет противо-

действия эксайтотоксичности клеток и обезвреживание из-

бытка гомоцистеина (снижение риска развития ишемиче-

ского и тромботического инсульта, инфаркта миокарда,

ИБС);

• улучшение когнитивных функций, нейромышечной

передачи, снижение уровня тревоги за счет активации ре-

цепторов ацетилхолина, ГАМК и дофамина;

• нормализация метаболизма липидов и глюкозы бла-

годаря уменьшению гипергликемии и улучшению перера-

ботки жиров.

Таким образом, усиление ЭМГПС пиридоксином (В6)

и магнием в оригинальной комбинации МексиВ 6 может су-

щественно усиливать основные эффекты ЭМГПС (антиок-

сидантный, мембранопротекторный, антигипоксический,

ноотропный, анксиолитический и стресс-протекторный).

Данный препарат может быть применен у широкого круга

пациентов с цереброваскулярной патологией. Мультитар-

гетность действия МексиВ 6 обеспечивается именно трой-

ственным синергизмом ЭМГПС, магния и пиридоксина.
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Цель исследования – клинико-лабораторное изучение спинальной мышечной атрофии (СМА) для уточнения особенностей патоге-

неза и роли нейротрофических факторов в формировании полиморфизма данного заболевания. 

Пациенты и методы. Обследовано 35 больных с различными наследственными формами СМА в возрасте от 9 мес и до 53 лет (сред-

ний возраст – 14,5 года). Проводилось клиническое, генеалогическое и лабораторное исследование. Контрольную группу состави-

ли 40 здоровых (7–45 лет, средний возраст – 16,5 года). Определение уровня нейротрофинов: фактора роста головного мозга

(ФРГМ), фактора роста нерва (ФРН) и цилиарного нейротрофического фактора (ЦНТФ) проводили иммуноферментным мето-

дом в образцах сыворотки крови. 

Результаты. Выявлены изменения экспрессии нейротрофических факторов у больных СМА. Данные иммуноферментного анализа

свидетельствуют о том, что концентрация ФРГМ, ФРН и ЦНТФ в сыворотке крови у больных СМА статистически значимо вы-

ше, чем у здоровых. В группе больных СМА младше 18 лет отмечено статистически значимое (p<0,001) повышение концентрации

ФРН (3680±936 пг/мл) в сравнении с лицами контрольной группы (625±444 пг/мл) того же возраста. 

Заключение. Клинический полиморфизм СМА, по нашему мнению, можно объяснить полиморфизмом различных патогенетических

факторов: генетических, морфофункциональных, биохимических. Впервые отмечена роль гиперэкспрессии нейротрофинов в разви-

тии более тяжелых клинических типов СМА (проксимальная СМА), что может быть связано как с онтогенетическими особенно-

стями детского возраста, так и с длительностью заболевания. Результаты исследования в дальнейшем могут быть использова-

ны для подбора патогенетической персонифицированной терапии СМА.

Ключевые слова: cпинальная мышечная атрофия; полиморфизм; нейротрофины; иммуноферментный метод; сыворотка крови.
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Objective: to conduct clinical laboratory studies of spinal muscular atrophy (SMA) for the clarification of the pathogenetic features and role of

neurotrophic factors in the formation of polymorphism of this disease 

Patients and methods. Thirty-five patients aged 9 months to 53 years (mean age, 14.5 years) with different inherited forms of SMA were examined.

Clinical, genealogical, and laboratory tests were carried out. A control group consisted of 40 healthy individuals aged 7–45 years (mean age,

16.5 years). The levels of neurotrophins, such as brain-derived growth factor (BDGF), nerve growth factor (NGF), and ciliary neurotrophic

factor (CNTF) in serum samples were determined by enzyme immunoassay.

Results. Changes in the expression of the neurotrophic factors were found in patients with SMA. The enzyme immunoassay data suggest that the

serum concentrations of BDGF, NGF, and CNTF in patients with SMA were significantly higher than those in healthy controls. The group of

SMA patients aged under 18 years showed a statistically significant (p<0.001) increase in NGF concentrations (3680±936 ng/ml) versus the

control group of the same age (625±444 pg/ml).

Conclusion. In our opinion, the clinical polymorphism of SMA can be explained by the polymorphism of various pathogenic factors: genetic,

morphofunctional, and biochemical ones. Overexpression of neurotrophins was first noticed to play a role in the development of more severe

clinical types of SMA (proximal SMA), which may be related to both the ontogenetic features of children's age and disease duration. The study

results can be further used to choose pathogenetic personalized therapy for SMA.
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Спинальная мышечная атрофия (СМА) – клинически

и генетически гетерогенная группа нейромышечных забо-

леваний. Выделяют проксимальные (ПСМА), дистальные и

бульбарные СМА, которые в свою очередь могут быть вро-

жденными или возникать после периода нормального раз-

вития моторного аппарата. В основе заболевания лежит

прогрессирующий дегенеративный процесс в альфа-мото-

нейронах передних рогов спинного мозга, что приводит 

к возникновению симметричного вялого пареза поперечно-

полосатых мышц c их перерождением

[1]. Все клинические формы заболе-

вания картированы на коротком пле-

че хромосомы 5 в области 5ql2.2-13.3.

Локус СМА представляет собой боль-

шой инвертированный повтор разме-

ром 500 тыс пар нуклеотидов, содер-

жащий 4 гена: SMN, NAIP,

SERF1A(H4F5) и GTF2H2(BTF2p44)

[2]. Известно, что фенотипический

полиморфизм СМА определяется ге-

нетической гетерогенностью. Так,

поражение популяции альфа-мото-

нейронов, иннервирующих прокси-

мальные или дистальные отделы ко-

нечностей, образует специфическую

форму двигательных нарушений.

Изучение биохимического полимор-

физма представляет собой качествен-

но новую ступень и позволяет уточ-

нить молекулярно-биохимические

механизмы развития данной группы

заболеваний с позиции оценки ней-

ротрофической регуляции, что будет

способствовать подбору патогенети-

ческой терапии. 

Цель исследования – клинико-

лабораторное изучение СМА для

уточнения особенностей патогенеза 

и роли нейротрофических факторов 

в формировании полиморфизма дан-

ного заболевания. 

Пациенты и методы. Под наблю-

дением находились 35 больных с на-

следственными формами СМА в воз-

расте от 9 мес и до 53 лет (средний

возраст – 14,5 года). Проводилось

клиническое, генеалогическое и лабо-

раторное обследование. Данные анам-

неза анализировали на основании вы-

писных эпикризов из стационаров,

медико-генетических центров и т. д.

Контрольную группу составили 

40 здоровых (7–45 лет, средний воз-

раст – 16,5 года). Определение уровня

нейротрофинов: фактора роста голов-

ного мозга (ФРГМ), фактора роста

нерва (ФРН) и цилиарного нейротро-

фического фактора (ЦНТФ) проводи-

ли иммуноферментным методом в об-

разцах сыворотки крови. Были ис-

пользованы иммуноферментные на-

боры фирмы RayBiotech, Inc. Пороговые величины ФРГМ,

ФРН, ЦНТФ составляли 20, 14 и 8 пг/мл соответственно.

Выбор данных нейротрофических факторов был продикто-

ван результатами многочисленных исследований, которые

установили, что все они участвуют в процессе дифференци-

ровки нейронов [3, 4]. Кроме того, ФРГМ регулирует про-

цесс созревания синапсов [5], ФРН необходим для роста ак-

сонов и усиливает ветвление дендритов [6], а ЦНТФ отно-

сится к семейству нейропоэтических цитокинов и рассмат-

ривается как ключевой фактор жизне-

деятельности глиальных клеток [7]. 

В исследовании применяли сле-

дующие процедуры и методы стати-

стического анализа: определение чи-

словых характеристик переменных;

оценку соответствия эмпирического

закона распределения количественных

переменных теоретическому закону

нормального распределения по крите-

рию Шапиро–Уилка, оценку значимо-

сти различия средних арифметических

значений в независимых выборках 

с использованием Т-критерия Стъю-

дента. Описание количественных при-

знаков было выполнено с использова-

нием среднего арифметического зна-

чения и стандартного отклонения. Ну-

левая статистическая гипотеза отверга-

лась при уровне значимости p<0,05.

Статистический анализ осуществлялся

с использованием пакета Statistica 8.0

(StatSoft®, Inc., USA).

Результаты и обсуждение. Среди

35 больных СМА у 29 имелась

ПСМА, у 2 – дистальный тип СМА, 

у 3 – бульбарно-спинальная форма и

у 1 – мономиелитическая. В зависи-

мости от времени начала и варианта

клинического течения ПСМА под-

разделяют на 4 типа [6]. 

ПСМА I типа установлена у 7

детей в возрасте от 9 мес до 3 лет. За-

болевание у них диагностировано ин-

транатально. С рождения у детей на-

блюдались сниженная двигательная

активность («синдром вялого ребен-

ка») и характерная пассивная поза с

отведением и наружной ротацией бе-

дер («поза лягушки»). На момент об-

следования у этих пациентов отмеча-

лись выраженные двигательные нару-

шения в виде периферического пара-

лича проксимальных отделов ног и

рук, арефлексии (снижение сухо-

жильных и периостальных рефлек-

сов), диффузной мышечной гипото-

нии. По мере прогрессирования забо-

левания патологический процесс рас-

пространялся на мышцы туловища,

рук и шеи. Параллельно с мышечной

атрофией нарастали и перифериче-
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Рис. 1. Больная Н., 9 лет. ПСМА 

II типа. Выраженный кифосколиоз

Рис. 2. Больной А., 23 года. ПСМА 

III типа



ские парезы. Дети не могли сидеть и держать голову, вставать

на ноги, перестали брать в руки игрушки. Определялся харак-

терный мелкий тремор пальцев вытянутых рук. Чувствитель-

ных расстройств, а также задержки психического развития у

этих пациентов не выявлено. Отмечались вегетативные на-

рушения в виде умеренного дистального гипергидроза. 

ПСМА II типа страдали 12 детей (4 девочки и 8 маль-

чиков) в возрасте от 2 до 12 лет. У 2 из этих пациентов забо-

левание носило семейный характер, у 10 – спорадический.

Двигательный дефект проявлялся с рождения. В соответст-

вии с классификацией T. Munsat (1990) больные были разде-

лены на три группы: тяжелый тип (возраст начала ПСМА –

от 0 до 6 мес) – 4 больных; промежуточный тип (возраст на-

чала – от 1 до 8 мес) – 6 больных и мягкий, благоприятный

тип (возраст начала – после 1 года) – 2 больных. Клиниче-

ская картина была представлена вялыми параличами рук и

ног, с преобладанием процесса в проксимальных отделах,

активные движения сохранялись в дистальных отделах рук,

мышцах шеи, мимической и дыхательной мускулатуре. Наб-

людались генерализованные фасцикуляции мышц и выра-

женная диффузная мышечная гипотония. Изменения в ко-

стно-суставной системе также были представлены выражен-

ными контрактурами крупных суставов конечностей и ки-

фосколиозом (рис. 1). Функции тазовых органов сохранны.

Нарушений чувствительности и интеллекта не отмечалось. 

ПСМА III типа диагностирована у 10 больных в воз-

расте от 7 до 28 лет. В 8 случаях установлен спорадический

характер заболевания, в 2 подтвердился аутосомно-рецес-

сивный тип наследования (болели брат и сестра пациен-

тов). ПСМА дебютировала в возрасте 2–10 лет. Двигатель-

ные нарушения имели проксимальную локализацию, раз-

вивалась арефлексия. Особенности синдрома поражения

мышц проявлялись компенсаторной гипертрофией икро-

ножных и ягодичных мышц, фасцикуляциями (рис. 2). Пи-

рамидных знаков и бульбарных нарушений не выявлено. 

В 1 случае развивалась офтальмопле-

гия, в 2 – сердечная недостаточность

вследствие нарушения проводимости

сердца. Заболевание у всех пациентов

прогрессировало медленно. 

Дистальный тип СМА наблюдал-

ся у 2 пациентов (болезнь Арана–Дю-

шенна) и носил спорадический харак-

тер, начало заболевания приходилось

на 30 лет и 32 года. Клинические про-

явления были представлены дисталь-

ными парезами рук, сопровождающи-

мися фасцикуляциями. Характерная

особенность данного типа СМА – фор-

мирование сгибательных контрактур в

пальцах кистей. В дальнейшем разви-

вался мышечный синдром. Течение за-

болевания было медленно прогресси-

рующим, амиотрофии распространя-

лись на проксимальные отделы рук, 

а затем на туловище и ноги. Этот про-

цесс длился несколько десятков лет.

Дифференциальный диагноз проводи-

ли прежде всего с наследственной мо-

торно-сенсорной невропатией I и II

типов и хронической полиневропати-

ей. Основными отличительными признаками полиневропа-

тии являются дистальный тип нарушения чувствительности

и преимущественное поражение разгибателей. 

Бульбарно-спинальную форму СМА (болезнь Кенне-

ди) имели 3 мужчин, возраст больных на момент обследо-

вания – 38 лет, 44 и 53 года. При осмотре у них выявлялись

бульбарные симптомы: атрофия мышц языка с фасцикуля-

циями, парез мягкого неба со снижением глоточного рефле-

кса, затруднение глотания, арефлексия, фасцикуляции в об-

ласти лица. Пирамидные знаки отсутствовали, как и нару-

шения чувствительности и признаки поражения головного

мозга. Заболевание прогрессировало очень медленно, не

влияя на ожидаемую продолжительность жизни. Дефектный

ген обнаружен на длинном плече Х-хромосомы в зоне гена

андрогенных рецепторов. Особенностью поражения буль-

барных мышц явились их длительная функциональная со-

хранность, несмотря на наличие выраженных атрофий. 

Еще у 1 больного (47 лет) диагностирована мономиели-

ческая мышечная атрофия – редкая форма, при которой на-

блюдается поражение только одной конечности. Заболева-

ния возникло в 40 лет и имело медленно прогрессирующее

течение. Наблюдались атрофии проксимальных и дисталь-

ных отделов правой руки, арефлексия, контрактуры суста-

вов, других нарушений со стороны нервной системы не вы-

явлено. 

Данные иммуноферментного анализа свидетельству-

ют о том, что концентрации ФРГМ, ФРН и ЦНТФ в сыво-

ротке крови у больных СМА статистически значимо выше,

чем у здоровых (табл. 1).

Для дальнейшего изучения больные СМА были разде-

лены на две возрастные группы – младше 18 лет (n=21) и

старше 18 лет (n=14). Концентрация нейротрофинов, ре-

зультаты оценки достоверности различий показателей в за-

висимости от возрастной группы у больных СМА и в группе

контроля, а также результаты оценки достоверности разли-
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Таблица 1. К о н ц е н т р а ц и я  н е й р о т р о ф и н о в  в  с ы в о р о т к е  к р о в и  
в  и з у ч а е м ы х  г р у п п а х  ( Χ±σ)

Концентрация                         Больные СМА                     Здоровые                              р
нейротрофинов,                      (n=35)                                  (контроль, n=40)
пг/мл

ФРН 2687±1455 647±411 <0,001

ФРГМ 32 307±11 250 24 317±6488 <0,001

ЦНТФ 24,7±13,7 18,4±10,9 0,034

Таблица 2. К о н ц е н т р а ц и я  н е й р о т р о ф и н о в  в  с ы в о р о т к е  к р о в и  
в  изучаемых группах  в  зависимости от возраста (Χ±σ)

Концентрация                           Больные СМА (n=35)                  Здоровые (контроль, n=40)
нейротрофинов,                 до 18 лет             старше 18 лет       до 18 лет             старше 18 лет
пг/мл                                  (n=21)                  (n=14)                  (n=20)                  (n=20)  

ФРН 3680±936 1196±448*** 625±444## 668±385##

ФРГМ 36 103±11 534 26 611±8254** 26 876±6924# 21 758±4969*

ЦНТФ 21,8±13,9 28,1±12,5 21,1±13,8 15,7±6,4##

Примечание. Различия концентрации нейротрофинов в зависимости от возраста у боль-
ных СМА и в группе контроля: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. Различия концентра-
ции нейротрофинов в зависимости от наличия либо отсутствия СМА в одинаковых воз-
растных группах: # – p<0,01; ## – p<0,001.



чий концентрации нейротрофинов в одинаковых возрас-

тных группах в зависимости от наличия либо отсутствия

СМА приведены в табл. 2.

Было выявлено, что уровень ФРН и ФРГМ статисти-

чески значимо (p<0,05) выше у пациентов младше 18 лет,

чем у пациентов старше 18 лет (рис. 3, 4).

Также было установлено, что в контрольной группе

уровень ФРГМ у лиц до 18 лет статистически значимо

(p<0,05) выше, чем у лиц старше 18 лет (рис. 5). 

Сопоставление концентраций ФРН у здоровых (конт-

рольная группа) и больных СМА показало, что в группе

больных СМА младше 18 лет имеет место статистически

значимое (p<0,001) повышение концентрации ФРН

(3680±936 пг/мл) в сравнении с контрольной группой

(625±444 пг/мл) того же возраста. Для концентрации

ФРГМ выявлена та же закономерность.

При сравнении концентрации нейротрофинов в воз-

растной группе старше 18 лет установлено, что у больных

СМА концентрация ФРН и ЦНТФ статистически значимо

(p<0,001) превышала таковую в контрольной группе:

1196±448 против 668±385 пг/мл для ФРН и 28,1±12,5 про-

тив 15,7±6,4 пг/мл для ЦНТФ.

Анализ неврологических симптомов позволил выде-

лить общие диагностические критерии СМА в виде разви-

тия симметричных вялых парезов конечностей с преимуще-

ственным поражением проксимальных отделов ног и мышц

туловища. Денервация мышечных волокон у больных СМА

подтверждена при электромиографии: регистрировалась

спонтанная активность в виде фибрилляций, ритма «часто-

кола», синхронизированных потенциалов, что свидетельст-

вовало о системном процессе на уровне мотонейронов

спинного мозга. Однако, несмотря на схожесть ряда клини-

ческих симптомов, отмечался полиморфизм формулы дви-

гательных нарушений, времени дебюта заболевания, харак-

тера его прогрессирования и прогноза. В клиническом по-

лиморфизме распределения парезов определенную роль иг-

рает соматототическая организация альфа-мотонейронов в

группы (ядра) по локализации (кисть – предплечье – плечо)

и функции (сгибатели – разгибатели). Установлено также,

что проксимальные формы заболевания имеют более ран-

ний дебют и более тяжелое, прогрессирующее течение, хотя

дольше остаются сохранными движения в дистальных отде-

лах конечностей. В то же время дистальные формы СМА от-

личаются более мягким течением и более поздним началом.

Возможно, фенотипический полиморфизм можно объяс-

нить гетерогенным полиморфизмом СМА. Известно, что

патологические гены СМА картированы на коротком плече

хромосомы 5 в области 5ql2.2-13.3, но характер мутаций мо-

жет быть различным, как и комбинация пораженных локу-

сов (7, 8 экзоны) [8]. Установлено, что больные ПСМА I ти-

па имеют от 1 до 2 копий гена SMNc, у большинства паци-

ентов с ПСМА II типа ген SMNc представлен 2–3 копиями,

а большая часть больных ПСМА III типа имеют от 3–4 до

5–6 копий гена SMNc [9]. Однако описаны случаи, когда

число копий гена SMNc не коррелирует с тяжестью течения

заболевания [10]. Существует мнение, что увеличение числа

копий других генов, лежащих в области дупликации –

SERF1A(H4F5), NAIP и GTF2H2, – также могут влиять на

фенотип больного ПСМА [11]. Но доказано, что присутст-
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Рис. 3. Концентрация ФРН в сыворотке крови у больных

СМА в возрастных группах до 18 лет (1) и старше 18 лет (2)

Mean    
Mean±SE     
Mean±1,96*SE

1                                        2
Возрастная группа

4500  

4000  

3500  

3000  

2500  

2000  

1500  

1000  

500

К
он

ц
ен

т
ра

ц
и

я 
Ф

Р
Н

, 
п

г/
м

л

Рис. 4. Концентрация ФРГМ в сыворотке крови у больных

СМА в возрастных группах до 18 лет (1) и старше 18 лет (2)
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Рис. 5. Концентрация ФРГМ в сыворотке крови у обследо-

ванных контрольной группы (здоровые) в возрасте 

до 18 лет (1) и старше 18 лет (2)
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вие мутаций в этих генах не коррелирует с тяжестью течения

ПСМА [12]. Ряд исследователей отмечает гендерную зави-

симость: ПСМА типа I значительно чаще наблюдается у де-

вочек [13]. Предполагают, что наличие гена NAIP является

необходимым условием для активации протективного фак-

тора, зависящего от пола [14]. К сожалению, редкость дан-

ной патологии не позволяет подтвердить это предположе-

ние на более широкой выборке пациентов. Таким образом,

генетические исследования показали, что основным моди-

фикатором фенотипа СМА является ген SMNc, а критиче-

ским параметром – количество белка SMN, которое он мо-

жет продуцировать [15]. Однако высокая степень вариа-

бельности у индивидов размеров генов и последовательно-

сти их расположения в регионе СМА может объяснить от-

сутствие в настоящее время четкой генетически-фенотипи-

ческой корреляции данного заболевания. Возможно, суще-

ствует полиморфизм как биохимических, так и молекуляр-

ных механизмов, приводящих к формированию различных

форм СМА. Так, в нашем исследовании выявлена гиперэкс-

прессия нейротрофинов (ФРН, ФРГМ, ЦНТФ) в сыворот-

ке крови у больных СМА. Кроме того, отмечено, что содер-

жание ФРН и ФРГМ в сыворотке крови у больных СМА в

возрасте до 18 лет статистически значимо превышает эти

показатели у больных СМА старше 18 лет. Если учесть, что

проксимальные формы СМА чаще наблюдаются у детей, то

можно предположить, что существуют биохимические мо-

дифицирующие факторы, играющие определенную роль в

формировании клинического полиморфизма СМА, одним

из которых является гиперэкспрессия ФРН и ФРГМ. Важ-

но отметить, что гиперэкспрессия нейротрофинов у боль-

ных ПСМА может быть связана с длительностью заболева-

ния, в результате чего на протяжении многих лет болезни

происходит гибель значительной часть популяции нейро-

нов, а синтез нейротрофинов клетками-мишенями остает-

ся значительным вследствие активно протекающих про-

цессов роста у детей. Однако, как показали наши исследо-

вания в области патогенеза СМА в эксперименте с органо-

типической культурой ткани, высокие концентрации ней-

ротрофинов оказывают ингибирующее действие на рост

нейритов сенсорных ганглиев [16]. Вследствие этого ги-

перэкспрессию нейротрофинов можно рассматривать как

фактор, способствующий дальнейшему прогрессированию

и развитию более тяжелой клинической формы СМА –

СМА I и II типа.

Заключение. Таким образом, клинический полимор-

физм СМА, по нашему мнению, можно объяснить поли-

морфизмом различных патогенетических факторов: генети-

ческих, морфофункциональных, биохимических. Впервые

отмечена роль гиперэкспрессии нейротрофинов в развитии

более тяжелых клинических типов СМА (ПСМА), что мо-

жет быть связано как с онтогенетическими особенностями

детского возраста, так и с длительностью заболевания.
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Л И Т Е Р А Т У Р А



Диагностический и лечебный процесс при рассеянном

склерозе (РС) имеет ряд особенностей, которые носят сис-

темный характер и обусловлены необходимостью непрерыв-

ного наблюдения за динамикой неврологического дефици-

та, нейрорадиологической картиной заболевания, степенью

инвалидизации. Важно также использование индивидуали-

зированного подхода к определению потребности в лечении,

сроков и характера превентивной терапии препаратами, из-
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Цель работы – анализ регионального регистра больных рассеянным склерозом (РС) на территории Курской области с учетом ген-

дерных и возрастных особенностей пациентов, степени их инвалидизации и спектра назначенных препаратов, изменяющих тече-

ние РС (ПИТРС). 

Пациенты и методы. Проанализированы данные 877 пациентов, включенных в региональный регистр РС в 2014–2016 гг. Диагноз

РС обоснован критериями McDonald в редакции C.H. Polman и подтвержден данными магнитно-резонансной томографии головно-

го мозга. Активно наблюдались 793 (91,4%) пациента, из них 529 (66,7%) получали ПИТРС. 

Результаты и обсуждение. Установлено, что Курская область является зоной высокого риска развития РС; определены террито-

рии с максимальной и минимальной распространенностью заболевания. Случаи РС в 2,5 раза чаще встречаются среди женщин. Фа-

кторы риска РС в регионе: женский пол (кроме возраста 26–30 лет) и проживание в городах; возможна также роль генетических

характеристик, контакта с пестицидами, промышленных аллергенов. Связь симптомного дебюта РС с возрастом у лиц мужско-

го и женского пола в регионе имеет свои особенности. Изучена структура инвалидности у пациентов. В качестве ПИТРС в реги-

оне наиболее часто назначались глатирамера ацетат и интерфероны. 

Заключение. Полученные результаты могут быть использованы для планирования лекарственного обеспечения больных РС, рабо-

ты службы медико-социальной экспертизы, повышения эффективности организации лечения и применения ПИТРС в регионе.

Ключевые слова: рассеянный склероз; кабинет рассеянного склероза; регистр; диагностика; распространенность; гендерные осо-

бенности; дебют рассеянного склероза; лечение; препараты, изменяющие течение рассеянного склероза. 
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Objective: to analyze the regional register of patients with multiple sclerosis (MS) in the Kursk Region in terms of gender- and age-related 

characteristics of patients, the degree of their disability and a range of prescribed disease-modifying drugs (DMDs) used to treat MS.

Patients and methods. Data on 877 patients included in the regional MS register in 2014–2016 were analyzed. The diagnosis of MS was sub-

stantiated by the McDonald criteria edited by C.H. Polman and evidenced by brain magnetic resonance imaging. A total of 793 (91.4%)

patients, of whom 529 (66.7%) received DMDs for MS, were actively followed up.

Results and discussion. The Kursk Region was established to be a high-risk area for MS; territories with its maximum and minimum prevalence

were determined. MS cases were 2.5 times more common among women. The risk factors for MS in the region were as follows: female gender

(except for the age of 26–30 years) and urban residence; the role of genetic characteristics and exposure to pesticides and industrial allergens

was also possible. The relationship of the symptomatic onset of MS to age in males and females has its own characteristics in the region. The

pattern of disability was studied in patients. Glatiramer acetate and interferons were most frequently prescribed as DMDs for MS in the region.

Conclusion. The findings may be used to plan drug supply for patients with MS and the work of sociomedical examination service and to

enhance the efficiency of organizing the treatment with and use of DMD for MS in the region.
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ease-modifying drugs for multiple sclerosis.
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меняющими течение РС (ПИТРС) [1–4]. В связи с этим

большое значение приобретает организация консультатив-

но-диагностической помощи таким пациентам: раннее вы-

явление и лечение РС, ведение регистра пациентов с РС и

активное их наблюдение, а также планирование потребно-

сти в ПИТРС [5–7]. Для решения этих задач в Курской обла-

сти создан Региональный центр организации лечения боль-

ных РС (РЦОЛРС) на базе Курской областной консульта-

тивной поликлиники под патронажем кафедры неврологии

Курского государственного медицинского университета.

Основным подразделением центра служит консультативный

кабинет РС [8].  

Высокая частота РС, его инвалидизирующие последст-

вия и вместе с тем возможность реального замедления про-

грессирования заболевания при условии раннего начала и

адекватного выбора терапии ПИТРС придают организаци-

онным аспектам проблемы РС высокую актуальность [1, 9].

Их значение еще более возрастает, если учесть ведущую роль

РС в инвалидизации людей молодого возраста и увеличение

заболеваемости РС в ряде регионов нашей страны [10]. 

Анализ региональных особенностей заболеваемости

РС, его клинических и эпидемиологических характеристик

позволяет определить пути совершенствования организа-

ции помощи пациентам с РС. При этом имеющиеся в рас-

поряжении невролога ПИТРС позволяют осуществлять

персонифицированный подход к лечению [3, 8]. 

В связи с этим представляет интерес медико-социаль-

ная характеристика больных РС в Курском регионе.

Цель исследования – анализ данных регионального

регистра больных РС на территории Курской области. Оп-

ределяли распространенность РС в различных регионах

Курской области, возрастную и гендерную структуру РС,

его инвалидизирующие последствия, спектр назначенных

ПИТРС.

Пациенты и методы. Исследование проведено в

2014–2016 гг. на базе РЦОЛРС Курской областной консуль-

тативной поликлиники. Проанализированы данные 877

больных РС, содержащиеся в региональном регистре. Диаг-

ноз РС во всех случаях установлен в соответствии с крите-

риями McDonald в редакции C.H. Polman и подтвержден

данными магнитно-резонансной томографии головного

мозга [11, 12]. Из 877 пациентов 793 (91,4%) являлись на по-

вторные консультации и находились под активным наблю-

дением, из них 529 (66,7%) больных в соответствии с нали-

чием показаний получали ПИТРС; 84 (9,6%) пациента по

разным причинам утратили связь с РЦОЛРС.

Сравнительный анализ проведен по факту заболева-

ния, возрастно-половым характеристикам, месту прожива-

ния больных, давности заболевания, инвалидизации. При

оценке распространенности РС и эпидемиологической ха-

рактеристике по различным признакам использованы отно-

сительные величины. Источниками информации о числен-

ности населения городов и районов Курской области слу-

жили справочные материалы Федеральной службы государ-

ственной статистики. Статистический анализ проведен 

с использованием пакета прикладных программ Statistiсa 6.0

(StatSoft Inc., США) и MS Excel.

Результаты. На момент проведения анализа (2015 г.) 

в региональном регистре зарегистрировано 877 больных

РС; с учетом общей численности населения Курской обла-

сти распространенность РС в регионе составляет 78,4 слу-

чая на 100 тыс., что существенно выше среднего показате-

ля распространенности РС среди населения России (50,0

случаев; р<0,01). Вместе с тем заболеваемость РС на раз-

личных территориях Курской области колеблется в широ-

ких пределах (табл. 1).

Анализ данных табл. 1 свидетельствует о достоверном

и значительном преобладании случаев РС среди городского

населения; в городах проживает 66% всех больных. Обраща-

ет на себя внимание высокая вариабельность распростра-

ненности РС в районах и районных центрах (городах) Кур-

ской области. Так, свыше 100 случаев РС на 100 тыс. насе-

ления зарегистрировано в районных центрах Суджа, Щиг-

ры, Курчатов, Обоянь, а также в Медвенском и Пристен-

ском районах. Наименьшая распространенность РС (менее

30 случаев на 100 тыс. населения) наблюдалась в Тимском и
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Таблица 1. Р а с п р о с т р а н е н н о с т ь  Р С  
в  р а з л и ч н ы х  г о р о д а х  и  р а й о н а х
К у р с к о й  о б л а с т и

Город/район                                            Распространенность РС
на 100 тыс. населения

Курская область в целом

Население области в целом 78,4
Городское население 89,2
Сельское население 63,2*

Районные центры (города) и районы области

Суджа 157,3
Щигры 154,1
Курчатов 112,4
Обоянь 111,4
Медвенский район 103,8
Пристенский район 101,1
Железногорск 99,4
Черемисиновский район 94,1
Курск 86,5
Фатеж 85,5
Мантуровский район 84,8
Горшеченский район 81,4
Рыльский район 80,6
Беловский район 79,8
Поныровский район 79,6
Хомутовский район 79,4
Солнцевский район 77,4
Касторенский район 67,6
Большесолдатский район 67,5
Советский район 67,3
Рыльск 61,9
Курский район 58,3
Золотухинский район 58,0
Дмитриев 56,6
Дмитриевский район 55,3
Льгов 54,3
Конышевский район 53,8
Фатежский район 53,6
Обоянский район 49,3
Суджанский район 48,3
Железногорский район 48,0
Октябрьский район 45,3
Глушковский район 43,4
Кореневский район 41,6
Щигровский район 36,9
Льговский район 30,5
Тимский район 26,7
Курчатовский район 21,5

* – различия показателей достоверны (р<0,01).



Курчатовском районах. 

Большое влияние на распро-

страненность РС в Курской области

оказывает гендерный фактор: показа-

тель РС у женщин (72%) в 2,5 раза вы-

ше, чем у мужчин (28%; р<0,01).

Анализ возрастной структуры

больных РС (табл. 2) показал, что наи-

более часто РС встречается в возрасте

от 31 года до 55 лет – 67% случаев. При

этом наиболее уязвимым является

возраст от 36 до 40 лет.

В возрасте от 21 года до 30 лет

среди больных преобладают мужчи-

ны, причем в 26–30 лет это различие

высоко достоверно (р≤0,01). В возрас-

те 16–20 лет, а также начиная с 31 года

среди больных превалируют лица

женского пола.

Большой интерес в плане диаг-

ностической настороженности име-

ет определение возраста, в котором

наблюдается клинический дебют

РС. Связь частоты дебюта заболева-

ния и возраста представлена на рис.

1. Как показано на рис. 1, на воз-

раст 16–50 лет приходится подавля-

ющее большинство случаев дебюта

РС – 94,1% (без учета пола пациен-

тов). Примерно в четверти случаев

(24,5%) заболевание начинается ме-

жду 16 и 25 годами, что указывает

на необходимость внимательной

интерпретации жалоб и тщательно-

го поиска неврологических симпто-

мов у лиц этого возраста. В возрасте

от 21 года до 45 лет РС манифести-

рует у 77,4% пациентов, что также

нацеливает на исключение этого 

заболевания при обращении лиц

данного возраста к неврологу или

врачу общей практики. Случаи де-

бюта РС в детском возрасте были

единичными.

Анализ возрастных особенно-

стей клинического дебюта РС с уче-

том пола в целом не выявил достоверных различий: сред-

ний возраст начала РС для женщин составил 33±2 года,

для мужчин – 31±3 года (p>0,05). Вместе с тем соотно-

шение числа пациентов женского и мужского пола в раз-

ных возрастных периодах было неодинаковым (рис. 2).

Так, в возрасте 16–25 лет РС чаще дебютировал у мужчин

(p<0,5%). В 26–30 лет заболевание возникало одинаково

часто у мужчин и женщин; в 31 год – 50 лет оно чаще де-

бютировало у женщин, за исключением возрастного ин-

тервала от 36 до 40 лет, когда дебют РС незначительно ча-

ще регистрировался у мужчин. Статистическая оценка

различий частоты первых клинических проявлений забо-

левания в зависимости от пола и возраста представлена в

табл. 3. Данные табл. 3 свидетельствуют о более раннем

дебюте РС у девочек и одинаковой частоте манифеста-

ции заболевания у лиц обоего пола в пубертатном пери-

оде. В возрасте 16–30 лет РС возник у 50% мужчин и 41%

женщин. В целом наиболее часто (в 85,0% случаев у жен-

щин и в 89,5% случаев у мужчин) РС дебютировал в

16–45 лет. 

Прогрессирующий характер РС является причиной

инвалидизации пациентов. Среди находящихся в регио-

нальном регистре больных 60% имели инвалидность. 

В структуре инвалидности преобладала III группа – 47,0%

случаев. С увеличением возраста пациентов и длительности

заболевания частота и степень инвалидизации возрастали

(рис. 3). Так, среди больных моложе 35 лет доля инвалидов

составляла 34% (доминировали лица с III группой инвалид-

ности). Среди больных 36–55 лет доля имеющих инвалид-

ность была достоверно выше – 65% (p<0,01), причем при

57Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(1):55-60.

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 е д е л е н и е  б о л ь н ы х  Р С  в  К у р с к о й  о б л а с т и  
в  з а в и с и м о с т и  о т  в о з р а с т а

Возраст, годы                                                    Доля больных РС, %                                   t
популяция в целом               женский пол             мужской пол

16–20 0,8 1 0,5 0,77

21–25 6,2 6,5 7,5 0,40

26–30 10,5 8 17,0 3,28

31–35 13,5 14 11,0 1,26

36–40 15,8 15,5 17,0 0,45

41–45 12,2 11 11,0 0,07

46–50 12,6 14,5 11,5 1,28

51–55 13,2 13,5 12,5 0,35

56–60 9,9 10 9,0 0,36

61–65 3,9 4 2,5 0,98

66–70 1,1 1,5 0,5 1,49

71–75 0,2 0,5 0,0 1,74

Рис. 1. Частота дебюта РС в зависимости от возраста 

(в % от общего числа больных)
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некотором преобладании III группы инвалидности отчетли-

во выросло число инвалидов II группы. Среди пациентов 

56 лет и старше инвалидность имели 91%, при этом преоб-

ладали лица со II группой, а число

лиц с I и III группами было примерно

равным.  

Таким образом, с увеличением

возраста частота и степень инвалиди-

зации существенно нарастают. В зна-

чительной мере это объясняется тем,

что длительно болеющие пациенты

не имели возможности бесплатно ис-

пользовать ПИТРС в ранние сроки

заболевания. 

Структура и частота назначения

ПИТРС, используемых в регионе,

представлены в табл. 4. Как видно,

наиболее часто больные региона по-

лучают глатирамера ацетат (49,7%

случаев), а также интерферон бета-1а

(30,2%). 

Обсуждение. Распространен-

ность РС в Курской области состав-

ляет 78,4 случая на 100 тыс. населения,

что существенно (в 1,6 раза) превыша-

ет среднюю распространенность РС

по России, а также в ряде других реги-

онов страны [1, 13]. Этот показатель,

полученный в эпидемиологических

исследованиях либо определенный

нами по материалам региональных ре-

гистров больных РС, с учетом демо-

графической характеристики регио-

нов (данные Федеральной государст-

венной службы статистики) колебался

от 48,1 на 100 тыс. населения в Брян-

ской области [10] до 53,3 в Калужской

[13], 55,1 в Воронежской [9] и 55,4 в

Смоленской [14] областях. 

Таким образом, Курская об-

ласть с показателем 78,4 случая на

100 тыс. населения относится к зоне

высокого риска развития РС и зани-

мает лидирующие позиции по забо-

леваемости РС. Это обстоятельство

следует учитывать при планировании

потребности больных в ПИТРС, а также при организации

ежегодного контроля динамики патологического процес-

са и коррекции показаний/противопоказаний к назначе-

нию ПИТРС в каждом конкретном случае. Совершенст-

вование системы лекарственного обеспечения больных с

РС входит в задачи государственной программы Курской

области «Развитие здравоохранения в Курской области»

на 2014–2020 гг. 

Анализируя распространенность РС в Курской облас-

ти, следует иметь в виду, что этот показатель определяется

не только уровнем заболеваемости, но и длительностью те-

чения РС. Таким образом, высокая распространенность РС

среди населения региона может быть следствием не только

более частого развития заболевания, но и продления жизни

больных в результате эффективного лечения и/или преоб-

ладания благоприятных форм течения болезни. 

Несмотря на значимость проблемы, эпидемиологиче-

ские данные о РС (распространенность, заболеваемость, ле-
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Рис. 2. Распределение мужчин и женщин с РС в зависимости от возраста дебюта

заболевания (в %)
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Таблица 3. Р а с п р е д е л е н и е  б о л ь н ы х  Р С  в  К у р с к о й  о б л а с т и  
в  зависимости от возраста дебюта заболевания и  пола

Возраст, годы            Доля больных с дебютом РС в соответствующем возрасте, %       t
популяция в целом               женский пол             мужской пол

5–10 0,4 0,5 0,0 1,74

11–15 2,0 2,0 2,0 0,24

16–20 9,0 9,0 13,0 1,52

21–25 14,5 13,0 18,0 1,60

25–30 19,0 19,0 19,0 0,05

31–35 17,5 17,5 15,0 0,84

36–40 14,9 14,5 15,5 0,36

41–45 11,5 12,0 9,0 1,35

46–50 7,7 9,0 5,0 2,21

51–55 2,7 2,5 2,5 0,22

56–60 0,8 1,0 1,0 0,74

Таблица 4. Ч а с т о т а  н а з н а ч е н и я  П И Т Р С  
( в  %  о т  о б щ е г о  ч и с л а  п а ц и е н т о в ,
п о л у ч а ю щ и х  П И Т Р С )

Препарат                                              Число больных, 
МНН                               торговое название             n (%)

Глатирамера ацетат Копаксон 263 (49,7)

Интерферон бета-1b Ронбетал 98 (18,5)

Интерферон бета-1a Генфаксон 70 (13,2)
СинноВекс 47 (8,9)
Авонекс 43 (8,1)

Финголимод Гиления 8 (1,5)

Примечание. МНН – международное непатентованное название.

%

9

5



тальность) в конкретных регионах

страны, весьма скудны, а имеющиеся

в литературе сведения нередко фраг-

ментарны. Так, могут быть представ-

лены показатели по областному цент-

ру, но не по области в целом и, тем бо-

лее, по районным центрам и посел-

кам, что затрудняет интерпретацию и

сравнительную оценку эпидемиоло-

гической ситуации. Нередко геогра-

фическое положение регионов с име-

ющимися эпидемиологическими ха-

рактеристиками столь различно, что

их сопоставление лишено смысла.

Распространенность РС в от-

дельных районах Курской области

колеблется в больших пределах. При

этом высокая частота РС в районном

центре может сопровождаться малой

его распространенностью в соответ-

ствующем сельском регионе. Таким

образом, поиск причин высокой час-

тоты РС в регионе в целом и избира-

тельного ее повышения на отдельных

территориях весьма актуален. 

Среди факторов риска развития

РС в Курской области следует рассма-

тривать принадлежность к женскому

полу (исключение составляет возрас-

тная категория 26–30 лет, в которой

среди больных РС преобладают муж-

чины) и проживание в городах.  

Вопрос об иных факторах рис-

ка РС обсуждается. Указанные в сов-

ременных исследованиях факторы

риска РС столь многочисленны и разнообразны, что неко-

торые из них, по-видимому, являются статистическими ас-

социациями, а не реальными участниками этиопатогенеза.

Так, не вызывает сомнения роль генетических особенно-

стей, пола, миграционных процессов в развитии РС

[15–17], а также этнической принадлежности [18]. Однако

развитие РС связывают также с влиянием кислот, хрониче-

ских бактериальных инфекций, проживанием вблизи неф-

теперерабатывающих предприятий (в определенном воз-

растном интервале) и на территориях с породами из крас-

ноцветных терригенных отложений речного происхожде-

ния, с особенностями питания (избыточное потребление

домашнего мяса, животных жиров) [16, 18]. К факторам

риска РС причисляют также рождение вторым и последу-

ющим ребенком, контакт с различными токсичными ве-

ществами, перенесенные черепно-мозговые травмы, корь

и герпетическую инфекцию, употребление некачествен-

ной питьевой воды, контакт с собаками и сельскохозяйст-

венными животными, хронический стресс [19]. Вероятно,

все агенты, влияющие на иммунную систему, могут в ка-

ких-то условиях выступать провокаторами развития РС.

Вместе с тем их действие, вероятно, опосредовано и носит

вторичный характер.  

Причины высокой распространенности РС в Курской

области остаются неясными. Развитие заболевания может

быть связано с генетическими особенностями населения

отдельных территорий, широким ис-

пользованием пестицидов на приуса-

дебных участках, дачах и в сельском

хозяйстве (в условиях демонстратив-

ного пренебрежения защитными

средствами); отрицательным влияни-

ем на экологию предприятий про-

мышленности и сельского хозяйства,

а также открытого способа добычи

железной руды в карьере горно-обо-

гатительного комбината, низким ка-

чеством питьевой воды. Нами не вы-

явлена связь между частотой РС сре-

ди населения и проживанием в зонах,

пострадавших от последствий аварии

на Чернобыльской атомной электро-

станции.

Несмотря на некоторые особен-

ности, сроки клинического дебюта

РС в зависимости от возраста и пола у

больных в Курской области соответ-

ствуют известной закономерности,

согласно которой ранний дебют забо-

левания (до пубертатного возраста)

более характерен для лиц мужского

пола, тогда как лица женского пола

чаще заболевают в период пубертата

или после него. Это позволяет выска-

зать предположение о возможной ро-

ли в развитии заболевания изменений

эндокринной сферы или гендер-спе-

цифического генетического фактора

[1]. Для объяснения несоответствия

данной тенденции у наших пациентов

в возрасте 15–30 лет целесообразно

провести анализ сроков наступления пубертатного периода,

генетических характеристик, особенностей онтогенеза. 

С учетом наличия определенного алгоритма назначе-

ния ПИТРС требует пояснения распределение пациентов в

зависимости от получаемых препаратов [2, 5, 15]. Более вы-

сокая частота назначения глатирамера ацетата в нашем ре-

гионе объясняется более ранними сроками поступления

этого лекарственного средства в фармацевтическую сеть ре-

гиона. Анализ динамики инвалидизации на фоне лечения

ПИТРС не входил в задачи данной работы и будет предпри-

нят в дальнейшем.

Полученные данные о возрасте, в котором наиболее

часто происходит клиническая манифестация РС в Кур-

ской области, следует учитывать при диагностике и диф-

ференциальной диагностике: это возраст от 21 года до 

40 лет, с акцентом на 25–35 лет (р≤0,05). В возрасте 16–

30 лет симптомы РС чаще проявляются у мужчин, чем у

женщин.

Заключение. Таким образом, Курская область относит-

ся к регионам с высоким риском развития РС. Вероятные

причины этого нуждаются в дальнейшем изучении и могут

быть связаны с генетическими особенностями, влиянием

токсических факторов (пестицидов), аллергизирующих

продуктов промышленности и сельского хозяйства. Факто-

рами риска для региона следует считать принадлежность 

к женскому полу и проживание в городах. Это обстоятельст-
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Рис. 3. Структура инвалидности 

(в %) у больных РС в разных возрас-

тных группах: моложе 55 лет (а),

36–55 лет (б) и 56 лет и старше (в).

I, II, III – группы инвалидности

I         II         III          Не имеют инвалидности
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во, а также сведения о возрасте дебюта РС в регионе необ-

ходимо учитывать при амбулаторно-поликлиническом при-

еме и диспансеризации населения. Врачам из районных

центров с высокой распространенностью РС целесообразно

пройти повышение квалификации по диагностике РС и

принципам ведения пациентов.

Полученные результаты полезны для планирования

лекарственного обеспечения больных, работы службы ме-

дико-социальной экспертизы и указывают на целесообраз-

ность дальнейшего анализа организации лечения пациен-

тов с РС и эффективности использования ПИТРС в Кур-

ской области.
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Магний – эссенциальный элемент, участвующий в био-

химических и физиологических реакциях, протекающих в ор-

ганизме, в частности в контроле активности нервной систе-

мы, нервно-мышечной передаче, энергетическом и электро-

литном обмене. Магний входит в состав основных нейроак-

тивных ферментов, таких как глутаминсинтетаза, играющая

важную роль в регуляции процессов возбуждения-торможе-

ния в коре. При дефиците ионов магния электрическая возбу-

димость клеток повышается. В клинико-экспериментальных

исследованиях отмечено снижение внутриклеточной концен-
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Цель исследования – изучение противосудорожного и нейропротективного эффекта магния оротата на тиосемикарбазидной мо-

дели судорог у крыс. 

Материал и методы. Исследование проведено на 112 белых крысах-самцах массой 200 г, у которых моделировали тяжелые клони-

ко-тонические судороги воздействием конвульсанта тиосемикарбазида. На фоне вызванных тиосемикарбазидом судорог оценива-

ли противосудорожные эффекты препаратов: габапентина; комбинации габапентин + магния оротат; натрия вальпроата; ком-

бинации натрия вальпроат + магния оротат; магния оротата. Сравнивали неврологический статус, характеристики судорог,

выживаемость, массу тела, концентрации магния в плазме крови и в эритроцитах. После окончании эксперимента животных за-

бивали и анализировали гистологические характеристики мозга и нервов. 

Результаты. Установлено, что магния оротат уменьшал тяжесть и длительность судорог, вызванных тиосемикарбазидом, увели-

чивал выживаемость животных, потенцировал противосудорожное действие габапентина и вальпроата натрия. Данные нейроги-

стологического анализа показали, что использованная модель судорог приводила к ишемическому повреждению головного мозга. 

Заключение. Сделан вывод, что магния оротат минимизировал уровень ишемического повреждения нейроцитов и способствовал

восстановлению морфологии тканей мозга при воздействии тиосемикарбазида.

Ключевые слова: судороги; ишемия; нейропротекция; магния оротат; габапентин; вальпроат натрия; тиосемикарбазид.
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Objective: to investigate the anticonvulsant and neuroprotective effects of magnesium orotate in a rat thiosemicarbazide model of seizures in rats.

Material and methods. The investigation was conducted in 112 male albino rats weighing 200 g, in which severe clonic-tonic seizures were 

simulated by the convulsant thiosemicarbazide. The anticonvulsant effects against of thiosemicarbazide-induced seizures were evaluated in the

following drugs: gabapentin; a combination of gabapentin + magnesium orotate; sodium valproate; a combination of sodium valproate + mag-

nesium orotate; and magnesium orotate. The neurological status, characteristics of seizures, survival rates, body weight, and plasma and red

blood cell magnesium concentrations were compared. After completing the animal experiment, the animals were euthanized and the histologi-

cal characteristics of their brains and nerves were analyzed.

Results. Magnesium orotate was ascertained to reduce the severity and duration of thiosemicarbazide-induced seizures, to increase animal sur-

vival rates, and to potentiate the anticonvulsant action of gabapentin and sodium valproate. The neurohistological findings showed that the used

model of seizures led to ischemic brain damage.

Conclusion. It has been concluded that magnesium orotate minimized the level of ischemic damage to nerve cells and contributed to restoration

of the morphology of brain tissues after thiosemicarbazide administration.
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Изучение эффектов магния оротата на модели 
первично-генерализованных судорог



трации магния в нейронах при психических и неврологиче-

ских нарушениях, в том числе при эпилепсии [1, 2].

Цель исследования – изучение влияния магния орота-

та1 на выраженность и тяжесть течения первично-генерали-

зованных судорог у крыс, вызванных тиосемикарбазидом, а

также противосудорожного и нейропротективного действия

препаратов.

Материал и методы. Исследование проведено на 

112 белых крысах-самцах массой 200 г. Животные были раз-

делены на группы: 1-я группа (n=16) – интактный контроль;

2-я группа (n=16) – контроль с воспроизведением первич-

но-генерализованных судорог; 3-я группа (n=16) – живот-

ные, получавшие магния оротат в дозе 0,3 г/кг внутрижелу-

дочно в течение 18 дней; 4-я группа (n=16) – животные, по-

лучавшие габапентин в дозе 300 мг/кг внутрижелудочно за

90 мин до воспроизведения судорог; 5-я группа (n=16) –

животные, получавшие магния оротат в дозе 0,3 г/кг внут-

рижелудочно в течение 18 дней и габапентин в дозе 300

мг/кг внутрижелудочно за 90 мин до воспроизведения судо-

рог; 6-я группа (n=16) – животные, получавшие вальпроат

натрия в дозе 50 мг/кг внутрижелудочно в течение 4 дней до

воспроизведения судорог; 7-я группа (n=16) – животные,

получавшие магния оротат в дозе 0,3 г/кг внутрижелудочно

в течение 18 дней и вальпроат натрия в дозе 50 мг/кг внут-

рижелудочно в течение 4 дней до воспроизведения судорог. 

Для определения противосудорожных свойств препа-

ратов воспроизводили экспериментальную модель первич-

но-генерализованной эпилепсии (судороги, вызванные

электрическим и химическим воздействием) [3]. 

В экспериментальных группах судороги вызывали

внутрибрюшинным введением тиосемикарбазида в дозе 

28 мг/кг. При этом у животных всех групп регистрировали

латентное время до первого судорожного приступа, количе-

ство, характер судорог (вздрагивание, манежный бег, кло-

нические судороги, тонико-клонические судороги с боко-

вым положением, тоническая экстензия, тоническая экс-

тензия, заканчивающаяся гибелью) и летальность в течение

90 мин. После одномоментной декапитации была получена

кровь. Содержание магния в плазме крови и эритроцитах у

экспериментальных животных определяли на 18-й день ис-

следования с помощью стандартных наборов «Ольвекс».

Статистическую обработку данных проводили с помощью

программы Statistica 6.0.

П а т о г и с т о л о г и ч е с к о е  и с с л е д о в а н и е  
с е к ц и о н н о г о  м а т е р и а л а  ( г о л о в н о г о  м о з г а )  
Патогистологическое исследование основано на срав-

нительном изучении секционного материала у животных 

2-й и 3-й групп. Животных забивали на 21-е сутки. После

краниотомии головной мозг извлекали целиком и фиксиро-

вали в 10% растворе нейтрального формалина, через 1 сут 

с помощью фронтальных разрезов выделяли зону прецент-

ральной извилины переднего мозга. Проводка нервной тка-

ни осуществлялась по стандартной схеме (обезвоживание 

в этиловом спирте, ксилоле) с последующим изготовлением

парафиновых блоков. Изготовленные на санном микротоме

Microm гистологические срезы толщиной 5–6 мкм окраши-

вали гематоксилином и эозином. Дубликаты срезов с помо-

щью набора реактивов компании «Биовитрум» были окра-

шены по методу Ниссля и импрегнированы серебром. Мор-

фометрическое исследование гистологических срезов про-

водилось на анализаторе изображения BioVision (Австрия) и

заключалось в подсчете поврежденных нейроцитов пира-

мидного слоя коры полушарий переднего мозга в 10 разных

полях зрения с последующей статистической обработкой

результатов. Микрофотографии получены с помощью ис-

следовательского микроскопа Micros и цифровой окуляр-

ной камеры DCM 900.

Результаты и обсуждение. Установлено, что курсовое

введение магния оротата достоверно увеличило содержание

магния в плазме крови по сравнению с таковым у интакт-

ных животных и животных, у которых

воспроизводили модель тиосемикар-

базидовых судорог (рис. 1, а). Одно-

кратное введение конвульсанта тио-

семикарбазида в максимальной дозе

привело к значимому снижению уров-

ня магния в эритроцитах (рис. 1, б).

Курсовое введение магния оротата

сохранило уровень магния в эритро-

цитах на прежнем уровне. Комбина-

ция магния оротата с противосудо-

рожными средствами привела к зна-

чительному уменьшению уровня маг-

ния в эритроцитах (известно, что та-

кие препараты, как вальпроат, стиму-

лируют развитие дефицита магния).

Возможно, реализация противосудо-

рожного действия сопровождается

выбросом магния из депо. Увеличе-

ние дозы препарата магния и дли-

тельности его введения способны восполнять истощенное

депо, что требует дальнейшего изучения.

Результаты исследования показали, что курсовое вве-

дение магния оротата в указанной дозе на модели тиосеми-

карбазидовых судорог достоверно увеличило латентный пе-

риод до начала судорог (р=0,006), снизило тяжесть судорож-

ных приступов (по признакам «манежный бег« и «тониче-
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1Магнерот® (Вёрваг Фарма ГмбХ и Ко. КГ).

Рис. 1. Содержание магния (в моль/л) в плазме крови (а) и эритроцитах (б) 

у подопытных животных

Интактная  Контроль   Магнерот                                     Интактная   Контроль   Магнерот  Магнерот
+ вальпроат
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ская экстензия»; р=0,005), уменьшило

длительность судорог (р=0,005) и ко-

личество судорожных приступов

(р=0,018; рис. 2). Летальность живот-

ных в группах, получавших магнерот,

была существенно ниже и составила

83%, тогда как во 2-й группе (конт-

роль) все животные погибли. 

Г и с т о л о г и ч е с к о е  
и с с л е д о в а н и е .
Э ф ф е к т ы  п р и е м а  
м а г н и я  о р о т а т а  
Проведено сравнительное гис-

тологическое исследование образцов

секционного материала животных с

моделью судорог (2-я группа, конт-

роль) и животных с моделью судорог

и приемом магния оротата (3-я груп-

па). В контрольной группе во всех на-

блюдениях выявлено выраженное на-

рушение кровообращения на уровне

микроциркуляторного русла, равно-

мерно проявлявшееся в сером и бе-

лом веществе полушарий переднего

мозга. В капиллярах явления гемоста-

за характеризовались агрегацией эри-

троцитов с выраженным периваскулярным отеком нервной

ткани (рис. 3, а). Полнокровие венул сопровождалось дила-

тацией их просвета (рис. 3, б). В коре полушарий у 2 крыс

выявлены мелкоочаговые периваскулярные кровоизлияния

(рис. 3, в). В интрацеребральных артериях и артериях мяг-

кой мозговой оболочки отмечены признаки стойкого спаз-

ма с перпендикулярной ориентацией эндотелиальных кле-

ток и формированием интимальных подушечек (рис. 3, г).

В контрольной группе также отмечены выраженные

повреждения нейроцитов. Ишемическое повреждение ней-
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Рис. 2. Латентный период до судорожных приступов (а), их продолжительность

(б) и количество (в) у животных контрольной группы и животных, получавших

магния оротат
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Рис. 3. Гистологическое исследование сосудов у животных

с моделью судорог (2-я группа, контроль): а – агрегация

эритроцитов, перикапиллярный отек серого вещества коры

переднего мозга (стрелка). Окраска гематоксилином и эо-

зином. Ув. 480 (здесь и на рис. б–г); б – полнокровие и ди-

латация венул. Выраженный периваскулярный и перицел-

люлярный отек нервной ткани (стрелка); в – мелкоочаго-

вые диапедезные кровоизлияния в пирамидном слое коры

больших полушарий (стрелка); г – спастическое состояние

пиальной артерии (стрелка)

а б

в г

Рис. 4. Нейрогистологическое исследование нервной ткани у

животных с моделью судорог (2-я группа, контроль): а –

пирамидная нервная клетка коры с гомогенизированной ци-

топлазмой и набухшим аксоном. Окраска гематоксилином и

эозином. Ув. 1200; б – некроз нейроцита с явлениями нейро-

фагии. Преобладание темных форм поврежденных нейронов

(стрелки). Окраска толуидиновым синим по Нисслю. 

Ув. 1200; в – комиссуральные волокна коры головного мозга

имеют размытые контуры с участками демиелинизации

(стрелка). Импрегнация серебром. Ув. 480

а б

в



роцитов коры и подкорковых ядер выражалось в исчезнове-

нии грануляций Ниссля, в гомогенизации цитоплазмы с ис-

чезновением контуров ядра, набуханием аксона (рис. 4, а).

Наблюдалась гибель нейроцитов пирамидного слоя коры,

сопровождавшаяся уменьшением объема клеток, гиперхро-

мией цитоплазмы, размытием границ ядра, нейрофагиче-

ской реакцией (рис. 4, б). Импрегнация серебром зон го-

ловного мозга, содержащих проводящие пути, показала не-

равномерную окраску и нечеткость контуров нервных во-

локон, а также очаговую пролиферацию микроглиальных

элементов (рис. 4, в).

Гистологический анализ образ-

цов, полученных у животных 3-й

группы, показал, что расстройства

кровообращения при приеме магне-

зиум оротата характеризовались ге-

мостазом в капиллярах, умеренно вы-

раженным перикапиллярным и пери-

целлюлярным отеком нервной ткани

коры и белого вещества переднего

мозга (рис. 5, а), при этом только в 2

из 16 наблюдений выявлены мелко-

очаговые кровоизлияния в стволе го-

ловного мозга. Спастическое состоя-

ние интрацеребральных и пиальных

артерий зарегистрировано лишь в 1

случае. Значительная часть нейроци-

тов коры и подкорковых ядер на све-

тооптическом уровне не имела струк-

турных повреждений (рис. 5, б). В

большинстве образцов отмечена вы-

раженная реакция макроглиальных

элементов, которая характеризова-

лась гипертрофией дренажных олиго-

дендроглиоцитов, очаговой пролифе-

рацией астроцитов (рис. 5, в). Выра-

женная реакция макроглиальных эле-

ментов (пролиферация астроцитов,

гипертрофия олигодендроглиоцитов)

при использовании магнезиум орота-

та, возможно, связана с анаболиче-

ским эффектом оротовой кислоты.

При приеме магния оротата у

животных отмечались менее выра-

женные повреждения нейроцитов и

проводящих нервных путей, чем 

в контрольной группе. В цитоплазме
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Рис. 5. Гистологическое исследование нервной ткани у жи-

вотных с моделью судорог, получавших магния оротат: 

а – гемостаз, отек нервной ткани (стрелка). Окраска ге-

матоксилином и эозином. Ув. 480; б – в цитоплазме нейро-

цитов равномерно распределены мелкие глыбки Ниссля

(стрелка). Окраска толуидиновым синим по Нисслю. 

Ув. 1200 (здесь и на рис. в); в – пролиферация 

олигодендроглиоцитов (стрелки)

а б

в Рис. 6. Состояние нейроцитов у животных, получавших маг-

ния оротат: а – хроматолиз нейроцита (стрелка). Окраска

толуидиновым синим по Нисслю. Ув. 1200; б – четкие конт-

растированные контуры комиссуральных волокон коры голов-

ного мозга (стрелка). Импрегнация серебром. Ув. 480

а б

Рис. 7. Количество судорожных приступов и выживаемость в группах животных,

получавших габапентин, вальпроат натрия + магния оротат, и в контрольной

группе: а – количество судорожных приступов; б – время гибели животных в груп-

пах, получавших магнезиум оротат
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Рис. 8. Длительность латентного периода (а) и судорог (б) при раздельном 

и сочетанном приеме габапентина и магния оротата
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отдельных нейроцитов выявлен оча-

говый и тотальный лизис глыбок

Ниссля при сохранении ядра (рис. 6,

а), что позволяет рассматривать та-

кие клетки как светлые формы по-

вреждения нейроцитов. Импрегна-

ция серебром проводящих путей го-

ловного мозга в большинстве наблю-

дений показала сохранность миели-

новых оболочек нервных волокон,

которые имели четкие контуры (рис.

6, б). Лишь в 2 из 16 наблюдений вы-

явлены мелкие фокусы демиелиниза-

ции коммисуральных и ассоциатив-

ных волокон. Таким образом, имеют-

ся отличительные особенности в ха-

рактере повреждения нейроцитов,

выражающиеся в преобладании свет-

лых форм у крыс, получавших магне-

зиум оротат. Такие изменения нейро-

цитов принято считать обратимыми в

отличие от преимущественного фор-

мирования темных форм нейроцитов

в коре головного мозга у крыс конт-

рольной группы.

Морфометрический анализ по-

казал, что у животных 3-й группы количество поврежден-

ных нервных клеток коры составило 34,2% по сравнению с

таковым у животных 2-й группы, у которых было 49,8% по-

врежденных клеток при достоверных морфологических

признаках необратимой гибели нейроцитов. Можно пред-

положить, что использование магния оротата в качестве

превентивной терапии у животных 3-й группы оказало хо-

рошее нейропротективное действие на клетки коры голов-

ного мозга в условиях стресса (ишемии), вызванного судо-

рогами, что подтверждено сохранностью органелл цитоплаз-

мы нейроцитов.

В з а и м о д е й с т в и е  м а г н и я  о р о т а т а  
с  п р о т и в о с у д о р о ж н ы м и  п р е п а р а т а м и
При оценке тяжести судорожной активности было вы-

явлено, что у животных, которые получали противосудо-

рожный препарат габапентин (4-я группа) в указанной дозе

на модели тиосемикарбазидовых судорог, достоверно увели-

чилось латентное время до первого судорожного приступа

(р=0,04), уменьшилось количество судорожных приступов

(р=0,02) по сравнению с таковыми в контрольной группе и

группе, получавшей вальпроат натрия (рис. 7, а). В 4-й груп-

пе все животные выжили. При этом сочетание вальпроата 

с магния оротатом повышало выживаемость животных на

30% (рис. 7, б).

Сочетание магнерота с габапентином (5-я группа) до-

стоверно уменьшило латентный период до развития судорог

(р=0,008), ослабило тяжесть судорожных приступов (по

признаку «тонико-клонические судороги»; р=0,03) и значи-

мо сократило их длительность (р=0,03) по сравнению с  та-

ковыми в контроле (2-я группа) и группе, получавшей габа-

пентин (4-я группа; рис. 8). При сравнении групп, получав-

ших магния оротат, также выявлены достоверные измене-

ния: у животных 5-й группы, которым вводили комбина-

цию магнерот + габапентин, по сравнению с животными 3-й

группы, получавшими только магнерот, достоверно умень-

шался латентный период до появления судорог (р=0,006) и

ослабевала тяжесть судорожных приступов (по признаку

«клонические судороги»; р=0,03). В 5-й группе выживае-

мость животных составила 100%. 

У крыс, которым вводили вальпроат натрия (6-я

группа), при оценке тяжести судорог достоверных измене-

ний по сравнению с контролем не наблюдалось. Однако

летальность в этой группе составила 83,3%. В 7-й группе

животных, получавших комбинацию магнерот + вальпро-

ат натрия, достоверно увеличился латентный период до

возникновения судорог (р=0,006) и уменьшилась их тя-

жесть по показателю «клонические судороги» (р=0,03) в

сравнении с группой, получавшей вальпроат натрия (6-я

группа). В 7-й группе животных, получавших сочетание

магнерота с вальпроатом, по сравнению с группой, полу-

чавшей только магнерот (3-я группа), достоверно увеличи-

лись латентный период до развития судорог (р=0,02) и

время до наступления гибели животных (р=0,04), умень-

шилась выраженность судорожных приступов (рис. 9,

а–в), в том числе по признакам «клонические судороги»

(р=0,03) и «манежный бег»   (р=0,005).

Таким образом, использованная тиосемикарбазидная

модель приводит к развитию тяжелых судорог, выраженно-

му ишемическому повреждению головного мозга и очень

высокой смертности животных, приближающейся к 100%.

Магнерот снижает тяжесть и длительность тиосемикарба-

зидных судорог, способствует защите нейроцитов от ише-

мии, обратимости ишемического повреждения нейронов и

восстановлению морфологии тканей мозга. В результате до-

стоверно повышается выживаемость животных. 

С практической точки зрения, весьма интересным ре-

зультатом данной работы является то, что магнерот потен-

цирует противосудорожное действие таких широко исполь-

зуемых средств, как габапентин и вальпроат натрия: совме-
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Рис. 9. Длительность латентного периода (а), судорог (б) и количество судорожных

приступов (в) при раздельном и сочетанном приеме вальпроата и магния оротата
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стное применение габапентина и магнерота, вальпроата на-

трия и магнерота per os (в дозе 0,3 г/кг) достоверно удлиня-

ло латентный период до начала судорог. 

Тяжелое течение широкого круга заболеваний (эпи-

лепсия, инсульт, детский церебральный паралич, алкоголь-

ное отравление, гипертермический синдром, некоторые

инфекционные заболевания и др.) сопровождается развити-

ем судорог. Сдерживающим фактором развития судорог яв-

ляется адекватная обеспеченность нервного волокна иона-

ми магния [1], т. е. достаточная концентрация ионов магния

в нервной и мышечной ткани поддерживает физиологиче-

скую нервно-мышечную проводимость. Образно выража-

ясь, магний является своего рода «изоляционным материа-

лом» на пути проведения избыточного нервного импульса

[4–6]. Поэтому противосудорожную терапию обязательно

следует сопровождать компенсацией дефицита магния. 

Важным результатом обсуждаемого исследования яв-

ляется и то, что использование магнерота в качестве пре-

вентивной терапии оказало выраженный нейропротектив-

ный эффект на клетки коры головного мозга в условиях

ишемии, что подтверждено обратимостью повреждения

нейроцитов. При этом препарат снижал интенсивность

процесса демиелинизации интрацеребральных нервных во-

локон и уменьшал до минимальных значений объем очага

демиелинизации в сравнении с таковыми в контрольной

группе. Препараты, способствующие сохранению миелино-

вых оболочек и не оказывающие побочного действия, весь-

ма востребованы в современной неврологии.
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Цель исследования – оценка эффективности мелатонина пролонгированного действия у сотрудников МЧС при расстройствах сна

(инсомния), связанных с десинхронозом.

Пациенты и методы. Обследовано 30 пациентов (сотрудники МЧС), имеющих проявления инсомнии, связанной с десинхронозом.

Использованы следующие тесты и анкеты: тест краткосрочной вербальной памяти (тест «пяти слов»), модифицированная балль-

ная шкала субъективных характеристик сна, госпитальная шкала тревоги и депрессии, опросник для скрининга индивидульной зна-

чимости качества сна (дисфункциональных убеждений), тест символьно-цифрового кодирования, индивидуальные дневники сна.

Результаты. По данным тестов и опросников, под влиянием лечения отмечалось статистически значимое улучшение качества сна,

показателей краткосрочной памяти, когнитивных функций (концентрации внимания), а также уменьшение тревоги и депрессии.

Заключение. Мелатонин пролонгированного действия имеет хороший профиль безопасности и может быть рекомендован в каче-

стве  препарата первого ряда при расстройстве сна, связанном с десинхронозом.
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Patients and methods. 30 patients (EMERCOM employees) having manifestations of desynchronosis-associated insomnia were examined using the fol-

lowing tests and questionnaires: the short-term verbal memory test (five words test); the modified point subjective sleep characteristics scale; the Hospital

Anxiety and Depression Scale; the Screening Dysfunctional Beliefs and Attitudes Scale; the symbolic-digital coding test; individual sleep diaries.

Results. According to the tests and questionnaires, the treatment resulted in a statistically significant improvement in sleep quality and indica-

tors of short-term memory and cognitive functions (attention concentration) and a reduction in anxiety and depression. 
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Keywords: sleep disorder; desynchronosis; attention; memory; melatonin.

Contact: Yulia Borisovna Slizkova; ubslizkova@mail.ru
For reference: Slizkova YuB, Bryuzgin VA. Correction of sleep disorders in EMERCOM employees: The results of using long-acting melatonin.

Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, neuropsychiatry, psychosomatics. 2017;9(1):67–70.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/2074-2711-2017-1-67-70

Коррекция расстройств сна у сотрудников МЧС1: 
результаты применения мелатонина 

пролонгированного действия

1Министерство Российской Федерации по делам гражданской обороны, чрезвычайным ситуациям и ликвидации последствий стихийных

бедствий.

Нарушение сна – одно из наиболее часто встречаю-

щихся расстройств в неврологической практике. Те или

иные нарушения сна, по данным российских и зарубежных

исследований, наблюдаются в среднем у половины населе-

ния стран Западной Европы, Северной Америки и Россий-

ской Федерации [1, 2]. Инсомния – симптомокомплекс,

включающий в себя нарушения засыпания, продолжитель-

ности и качества сна, возникающие при наличии адекват-

ных условий для засыпания и ведущие к расстройствам по-

вседневной деятельности [3, 4]. Фактором риска, способст-

вующим появлению инсомнии, являются нарушение цир-

кадных ритмов в течение дня с развитием десинхроноза,

сменная работа, длительные авиаперелеты и связанный 

с ними десинхроноз. Сформировался новый термин «джет-



лаг» (от англ. jet – реактивный, lag – задержка), который оз-

начает расстройство сна из-за быстрого пересечения часо-

вых поясов, а также «социальный джетлаг» – стрессовая пе-

регрузка. Также отсутствие достаточного освещения в тече-

ние дня, применение светодиодных ламп для освещения

помещения, длительное пребывание перед монитором ком-

пьютера и экраном телевизора, частое использование

смартфона являются дополнительными причинами, прово-

цирующими инсомнию. Все эти факторы имеют место у со-

трудников МЧС в их ежедневной рутинной работе. 

Цель исследования – оценка эффективности приме-

нения мелатонина с пролонгированным высвобождением2

у сотрудников МЧС с расстройством сна (инсомния), свя-

занным с десинхронозом.

Пациенты и методы. Обследовано 30 пациентов (сот-

рудники различных подразделений МЧС)  с диагнозом ин-

сомния. Среди них было 18 (60%) женщин и 12 (40%) муж-

чин в возрасте от 31 года до 56 лет (средний возраст  –

45,9±3,7 года). У всех пациентов работа носила суточный ха-

рактер, часто была связана с физическим и эмоциональным

перенапряжением, длительным пребыванием у монитора

компьютера, а также в помещении с искусственным освеще-

нием светодиодными и люминесцентными лампами, что

требовало повышенной концентрации внимания на протя-

жении всей смены, «ненормированным» рабочим днем, час-

тыми командировками и авиаперелетами на большие рас-

стояния с пересечением нескольких часовых поясов.

У всех пациентов установлен диагноз инсомнии. При

первичном осмотре все они предъявляли жалобы на отсут-

ствие сна в течение нескольких суток, дневную сонливость,

раннее пробуждение, позднее засыпание, кошмарные сно-

видения (в течение нескольких месяцев).

Использовались следующие тесты и анкеты: тест крат-

косрочной вербальной памяти (тест «пяти слов»), модифи-

цированная балльная шкала субъективных характеристик

сна, госпитальная шкала тревоги и депрессии, опросник

для скрининга индивидульной значимости качества сна

(дисфункциональных убеждений), тест символьно-цифро-

вого кодирования, индивидуальные дневники сна.

Тестирование проводили при первичном обращении и

после окончания лечения (через 21 день). 

Критерии включения: в исследование включали только

пациентов, давших письменное информированное согласие

на участие в нем. 

Качество сна оценивали с помощью модифицированной

балльной шкалы субъективных характеристик сна до и после

терапии. Индекс эффективности сна определяли на основании

данных дневника сна пациента по следующей формуле: время

сна/время нахождения в кровати х 100%. Изменение внимания

в ходе терапии оценивали с помощью теста символьно-цифро-

вого кодирования. Динамику памяти анализировали на осно-

вании теста оценки кратковременной слуховой памяти [5]. 

Интенсивность дисфункциональных убеждений и от-

ношение ко сну определяли на основании данных опросни-

ка для скрининга индивидуальной значимости качества сна

(дисфункциональных убеждений) [6].

Оценку депрессии и тревоги проводили с использова-

нием широко применяемой в клинической практике госпи-

тальной шкалы тревоги и депрессии (Hospital Anxiety And

Depression scale, HADS) [7]. Результаты представляли в виде

процента пациентов (отдельно для тревоги и депрессии) без

явных тревожно-депрессивных симптомов (общая оценка –

от  0 до 7 баллов), а также с субклинической тревогой или

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

Кроме того, оценивали удовлетворенность пациентов

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

«не удовлетворен», «эффективная терапия», «очень эффек-

тивная терапия».

Пациенты принимали мелатонин с пролонгирован-

ным высвобождением в дозе 2 мг 1 раз в сутки за 2 ч до сна

в течение 21 дня. Тестирование проводилось до начала лече-

ния и после его окончания (через 21 день). В случае суточ-

ного дежурства пациент пропускал прием препарата, далее

прием мелатонина возобновлялся по предложенной схеме,

и время исследования, соответственно, удлинялось.

Полученные данные проверены на нормальность рас-

пределения, проведена их математическая обработка с рас-

четом средних величин, стандартного отклонения, стандарт-

ной ошибки средней арифметической величины и довери-

тельного интервала. Достоверность сходства (различий)

признаков проверяли при помощи t-критерия Стъюдента.

Результаты исследования. По данным модифициро-

ванной балльной шкалы субъективных характеристик сна, 

у всех 30 пациентов, получавших мелатонин пролонгиро-

ванного действия, отмечалось улучшение качества сна. Так,

если при первом визите среднее значение по этой шкале со-

ставляло 13,7±2,3 балла, то при повторном обследовании

(через 21 день) отмечалось достоверное увеличение средне-

го показателя до 15,6±2,5 балла (р<0,05). 

По данным опросника для скрининга индивидуаль-

ной значимости качества сна (дисфунциональных убежде-

ний), на протяжении исследования средний общий показа-

тель снизился с 20,8±1,7 балла при первичном обследова-

нии до 13±2,8 балла (р>0,05) после окончания лечения. 

Показатели нарушения психического благополучия

снизились: с 5,7±0,5 балла при первичном обращении до

3,8±0,3 балла по повторном визите через 21 день  (р>0,05).

Показатели нарушения физического благополучия также

претерпели положительную динамику – при первом визите

они составляли 4,7±0,3 балла, а после лечения – уже 2,4±0,6

балла (р>0,05). Улучшились и такие параметры, как «сниже-

ния активности и производительности» и «сильное беспо-

койство», которые уменьшились соответственно с 5,1±0,9

до 3±0,1 балла и с 5,3±0,7 до 2,8±0,2 балла. 

По результатам теста краткосрочной вербальной памяти

при первичном обследовании пациенты воспроизводили

4,66±1,3 слова, при повторном – 4,6±0,6 слова (р>0,05), что у-

казывает на незначительное изменение характеристик кратко-

срочной памяти в результате лечения мелатонином пролонги-

рованного действия. При этом женщинам чаще были нужны

подсказки при повторном воспроизведении теста «пяти слов».

По данным теста символьно-цифрового кодирования,

среднее количество правильно воспроизведенных символов

при первичном исследовании составило 38±4,6 балла, а при

повторном тестировании оно увеличилось до 48±6,3 балла

(р<0,05). Это достоверно демонстрирует положительное

влияние препарата на улучшение концентрации внимания

пациентов после окончания лечения.

При оценке по шкале HADS на момент первого визи-

та у 12 (40%) пациентов отмечались проявления тревоги
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(14±2,2 балла), которые выражались в виде жалоб на сниже-

ние трудовой активности из-за расстройства сна и полно-

стью регрессировали к концу исследования (р>0,05). Проя-

вления депрессии первично имелись у 8 (26,7%) пациентов

(средней показатель – 14±1,2 балла), при повторном обсле-

довании их количество уменьшилось, и они регистрирова-

лись лишь у 4 (13,4%) пациентов (средний показатель –

11,5±0,4 балла; р>0,05), что связано с нормализацией каче-

ства и продолжительности сна. 

Пограничное состояние тревожности при первом ви-

зите отмечалось у 9 (30%) пациентов (средний показатель –

8,33±1,7 балла), к концу лечения данные проявления сохра-

нялись у 4 (13,4%) пациентов (средний показатель – 9±0,5

балла; р>0,05). У 12 пациентов диагностированы депрессив-

ные пограничные нарушения (средний показатель – 9±2,1

балла), которые полностью регрессировали к концу иссле-

дования (р>0,05).

После окончания лечения абсолютное большинство

пациентов (86,7%) оценили терапию циркадином как

«очень эффективную», 13,3% – как «эффективную». 

Все участники исследования строго соблюдали режим

приема препарата (за 2 ч до сна). По данным дневника сна,

который пациенты заполняли в течение 3 нед, в 50% случа-

ев до начала исследования отмечалась потребность в днев-

ном отдыхе, после окончания исследования такой потреб-

ности не было. До начала исследования практически 100%

пациентов указывали на просмотр телевизионных передач

за 30 мин до сна. После окончания лечения 25% пациентов

стали использовать перед сном расслабляющие процедуры

(например, принимали ванну). У 25% обследованных при-

вычки, связанные с подготовкой ко сну,  не изменились. 

До начала лечения время, проведенное в постели без

сна, у 50% пациентов составляло около 30 мин  и у 50% –

около 1 ч. После окончания терапии 50% пациентов указали,

что стали засыпать сразу, 50% находились в постели без сна

не более 15 мин. Ночные пробуждения при первичном обра-

щении имелись у 75% пациентов (до 3 пробуждений по 10

мин), после лечения у 50% обследованных они полностью

регрессировали, а еще у 50% отмечалось не более 1 пробуж-

дения за ночь продолжительностью до 10 мин. До назначе-

ния циркадина утренний подъем у всех пациентов вызывал

затруднение, после лечения 75% обследованных стали про-

сыпаться на 1 ч раньше обычного. Длительность ночного сна

после лечения не изменилась у 25% пациентов, увеличилась

на 1 ч 45 мин также у 25% и на 1 ч – 1 ч 30 мин  у 50%. Оха-

рактеризовали свое утреннее самочувствие как бодрое 50%

пациентов, у которых увеличилась продолжительность сна,

и как усталость также 50% (из них 25% – как вялость). 

При первичном обследовании, оценка качества сна,

по данным дневника сна (от 1 до 5 баллов), составляла 2,75

балла, индекс эффективности сна – 88,13%, а через 21 день

эти показатели улучшились до 3,25 балла и 93,64% соответ-

ственно. 

Обсуждение. Результаты нашего исследования показа-

ли, что терапия мелатонином пролонгированного высвобож-

дения привела к нормализации циркадных ритмов, что име-

ет большое значение для лиц, работающих в ночную смену, 

в том числе для сотрудников МЧС, страдающих первичной

инсомнией, и тем самым значительно улучшила качество

сна. Это согласуется с результатами исследований, в которых

также указан позитивный эффект мелатонина [5, 8].

При использовании циркадина отмечено достоверное

улучшение таких характеристик сна, как уменьшение вре-

мени засыпания, увеличение продолжительности сна, со-

кращение количества ночных пробуждений, улучшение ка-

чества утреннего пробуждения (уменьшение утренней сон-

ливости), повышение индекса эффективности сна, улучше-

ние когнитивных функций, в частности способности к кон-

центрации внимания. В опубликованых исследованиях так-

же приводятся данные о положительном действии циркади-

на на различные характеристики сна  [9].

У наших пациентов наблюдались улучшение памяти,

нормализация показателей психического и физического

благополучия, повышение активности и работоспособно-

сти, уменьшение беспокойства из-за потери контроля над

сном, а также тревоги и депрессии, однако эти данные не

являются достоверными из-за небольшой статистической

выборки пациентов. Результаты нашей работы подтвержда-

ют данные других исследований, согласно которым стиму-

ляция рецепторов мелатонина ингибирует его распад, что

приводит к антидепрессивному эффекту [10, 11].  

Отечественные и зарубежные авторы считают экзоген-

ный мелатонин достаточно безопасным препаратом [9, 12]. В

двойном слепом рандомизированном контролируемом иссле-

довании у добровольцев установлено отсутствие токсического

действия мелатонина в суточной дозе 10 мг [13]. Мы также не

наблюдали побочных реакций при терапии циркадином.

В ряде исследований показан благоприятный про-

филь безопасности циркадина по сравнению с бензодиазе-

пинами (БД), которые часто применяются в нашей стране.

БД относятся к анксиолитикам (алпразолам, диазепам, кло-

назепам, лоразепам, медазепам, оксазепам, тофизопам, фе-

назепам и хлордиазепоксид) и имеют широкий спектр по-

бочных эффектов. [14]. Во время приема БД недопустимо

выполнение работы, связанной с концентрацией внимания,

особенно вождение транспорта, поэтому эти препараты не

показаны сотрудникам МЧС. 

Важно, что наши пациенты стали соблюдать правила

гигиены сна. По данным отечественных и зарубежных ис-

следователей, сон при включенном свете, световой шум

(особенно голубого спектра) способствуют разрушению ме-

латонина и снижению его эффективности [15, 16]. Именно

голубой свет используется во многих приборах освещения и

в подсветке на спецтехнике (проблесковых маячках на авто-

транспорте) МЧС.

Применение мелатонина не сопровождается развити-

ем привыкания, остаточных эффектов. Прием препарата не

вызывает ретроградной амнезии. Под влиянием мелатони-

на регрессирует дневная сонливость во время длительных

перелетов за счет стабилизации цикла «сон – бодрствова-

ние» [17]. После прекращения 3-недельного и 6-месячного

курсов лечения мелатонином не наблюдалось появления

отсроченной бессонницы [16], а также явлений зависимо-

сти в виде абстинентного синдрома [16, 18]. При использо-

вании мелатонина не отмечено парадоксальной растормо-

женности (агрессивность, раздражительность и чрезмерное

волнение), а также развития толерантности к препарату. На-

оборот, при длительной терапии наблюдалось усиление его

гипнотического эффекта [16]. По данным литературы, про-

должительный прием экзогенного мелатонина не приводит

к депрессивным осложнениями, напротив, проявляется ан-

тидепрессивное действие мелатонина [19].
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Полученные нами результаты свидетельствуют о том,

что применение мелатонина пролонгированного действия

улучшает когнитивные функции (показатели краткосроч-

ной памяти), что коррелирует с данными аналогичных ис-

следований [20].

Ряд препаратов мелатонина входит в список безрецеп-

турных (мелаксен), что способствует лучшей приверженно-

сти лечению. Циркадин отпускается по рецепту. 

Заключение. Таким образом, мелатонин пролонгиро-

ванного высвобождения (циркадин) значительно улучшил

качество сна у сотрудников МЧС, страдающих первичной

инсомнией. Наблюдались достоверная нормализация пара-

метров сна (его продолжительности), уменьшение количе-

ства ночных пробуждений, улучшение качества утреннего

пробуждения, индекса эффективности сна, когнитивных

функций (повышение концентрации внимания).

При приеме препарата не возникало побочных эф-

фектов. Все 30 пациентов оценили терапию как «эффек-

тивную».

Учитывая хороший профиль безопасности, циркадин

может рассматриваться в качестве препарата первого ряда

при инсомнии, в том числе связанной с десинхронозом.
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Цель исследования – оценка безопасности и эффективности первого российского ботулотоксина А (БТА) Релатокс® и препарата

Ботокс® при спастичности руки после ишемического инсульта. 

Пациенты и методы. Мультицентровое рандомизированное клиническое исследование проходило в 6 центрах Российской Феде-

рации, в нем приняли участие 160 пациентов, перенесших ишемический инсульт со спастичностью верхней конечности ≥2 бал-

лов по шкале Эшворта. Не ранее чем через 3 мес после инсульта проводилась однократная иньекция Релатокса® или Ботокса® с

последующей оценкой изменения мышечного тонуса, наличия и выраженности нежелательных явлений (НЯ, местных и систем-

ных реакций). 

Результаты. После иньекции Релатокса® у всех пациентов отмечалось достоверное снижение мышечного тонуса в мышцах

верхней конечности по данным шкалы Эшворта (р<0,05), которое зафиксировано при всех визитах по сравнению с исходным.

Наибольшее снижение мышечного тонуса наблюдалось через 1 и 2 мес после инъекции, а в паттерне «пальцы» – через 3 мес по-

сле иньекции. Эффект после инъекции сохранялся в течение 3 мес, что подтверждалось данными шкалы Эшворта во время по-

следнего визита по сравнению с исходным (р<0,05). Достоверных различий в отношении снижения мышечного тонуса между

группами пациентов, леченных Релатоксом® и Ботоксом®, не выявлено (p>0,05). Показаны хорошая переносимость и безопас-

ность Релатокса®, сопоставимые с таковыми препарата сравнения. Количество зарегистрированных местных и системных ре-

акций в обеих группах было незначительным и достоверно не различалось (p>0,05). Не зафиксировано существенных различий в

лабораторных показателях и данных электрокардиографии у пациентов обеих групп (p>0,05). Серьезных НЯ в ходе исследова-

ния также не выявлено. 

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о безопасности и эффективности Релатокса® в отношении снижения мышеч-

ного тонуса верхней конечности у больных после ишемического инсульта, что является важным компонентом в структуре реаби-

литации (прежде всего, функционального восстановления) пациентов со спастическим парезом верхней конечности.

Ключевые слова: ботулотоксин типа А; Релатокс®; Ботокс®; спастичность; мышечный тонус; верхняя конечность.

Контакты: Светлана Евгеньевна Хатькова; hse15@yandex.ru
Для ссылки: Хатькова СЕ, Костенко ЕВ, Похабов ДВ и др. Оценка безопасности и эффективности российского препарата боту-

лотоксина А Релатокс® в сравнении с Ботоксом® при спастичности руки после ишемического инсульта (мультицентровое рандо-

мизированное исследование). Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(1):71–77.

Evaluation of the safety and efficacy of the Russian botulinum toxin-A relatox versus botox in treating arm and hand spasticity after
ischemic stroke: A multicenter randomized trial

Khatkova S.E.1, Kostenko E.V.2, Pokhabov D.V.3, Gustov A.V.4, Kalyagin A.N.5, Zhukova N.G.6

1Treatment and Rehabilitation Center, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia; 2Moscow Research and Practical Center for Medical

Rehabilitation, Restorative and Sports Medicine, Moscow Healthcare Department, Moscow, Russia; 3Prof. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk

State Medical University, Ministry of Health of Russia, Krasnoyarsk, Russia; 4N.A. Semashko Nizhny Novgorod Regional Clinical Hospital,

Nizhny Novgorod, Russia; 5Irkutsk State Medical University, Ministry of Health of Russia, Irkutsk, Russia; 6Siberian State Medical University,

Ministry of Health of Russia, Tomsk, Russia

Оценка безопасности и эффективности российского
препарата ботулотоксина А Релатокс® в сравнении 

с Ботоксом® при спастичности руки после
ишемического инсульта 

(мультицентровое рандомизированное исследование)

71Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(1):71–77.



В Российской Федерации отмечается неуклонный

рост распространенности цереброваскулярной патологии;

ежегодно около 450 тыс. пациентов переносят инсульт 

[1, 2], причем более чем у половины из них развиваются

двигательные нарушения, которые зачастую сопровожда-

ются избыточно повышенным мышечным тонусом (спа-

стичностью) [3]. Спастичность является одним из наиболее

инвалидизирующих симптомокомплексов, возникающих

после инсульта [4, 5]. Она усугубляет двигательные наруше-

ния и часто появляется уже в первые недели и месяцы пос-

ле сосудистого события [6–8]. При отсутствии адекватного

лечения спастичность приводит к развитию контрактур,

пролежней, деформации конечностей и т. д. [9]. 

Из-за спастичности пациенты зачастую не способны

осуществлять многие простые действия в повседневной жиз-

ни, они становятся зависимыми от других членов семьи

и/или ухаживающих лиц, у них снижается социальная актив-

ность, нарушается пространственное представление о своем

теле, они нередко испытывают боль, депрессию и др. [10]. Ре-

абилитация таких больных является крайне сложной. Вос-

становление нарушенных функций конечностей, даже час-

тичное, позволяет быстрее социально адаптировать пациен-

тов, но требует от врача опыта, высокой квалификации и зна-

ния новейших лечебных и реабилитационных технологий. 

Большим достижением в реабилитации пациентов с

постинсультной спастичностью явилось внедрение в реаби-

литационные схемы высокоэффективных препаратов боту-

лотоксина типа А (БТА) – фокального миорелаксанта про-

лонгированного действия [11]. Уникальность механизма

действия БТА сделала его востребованным в неврологии,

реабилитации и других областях медицины. Помимо пря-

мого периферического действия, выражающегося в блокаде

выделения ацетилхолина в нервно-мышечном синапсе по-

средством связывания с определенными транспортными

белками, осуществляющими направленное движение си-

наптических пузырьков с ацетихолином к пресинаптиче-

ской мембране, в последние годы открыт антиноцицептив-

ный эффект БТА. Активно изучается и его непрямое влия-

ние на ЦНС, в результате чего происходит не только моду-

ляция мышечного тонуса, но и активизация процессов ней-

ропластичности, необходимых для восстановления пациен-

тов после очагового поражения мозга. 

В последние десятилетия проведено большое количе-

ство рандомизированных мультицентровых исследований,

показавших эффективность препаратов БТА в отношении

снижения мышечного тонуса, улучшения пассивной и ак-

тивной функции верхней конечности и их безопасность

[12–14]. Накоплен значительный клинический опыт ис-

пользования препаратов БТА различных зарубежных произ-

водителей, разработаны оптимальные терапевтические

стратегии, отраженные в консенсусах и опубликованных

клинических рекомендациях национального и международ-

ного уровня [11, 15–18].

В России ботулинотерапия внедрена в практику раз-

личных учреждений [19–22]. В настоящее время на терри-

тории Российской Федерации зарегистрированы четыре

препарата БТА зарубежных производителей. Все они пока-

зали эффективность при лечении постинсультной спастич-

ности верхней конечности [19]. 

Особое значение для российского здравоохранения 

в свете активно развивающейся доктрины 3-этапной систе-

мы реабилитации имеет внедрение в клиническую практику

и схемы реабилитации больных отечественных препаратов.

В 2013–2015 гг. в нескольких крупных медицинских центрах
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Objective: to evaluate the safety and efficacy of the first Russian botulinum toxin-A relatox versus botox in treating arm and hand spasticity

after ischemic stroke.

Patients and methods. A multicenter randomized clinical trial was conducted in 6 centers of the Russian Federation, which covered 160 patients

with prior ischemic stroke and upper limb spasticity (an Ashworth scale score of at least 2). Not earlier than 3 months after stroke, a single injec-

tion of relatox or botox was made, followed by the evaluation of changes in muscle tone and the presence and severity of adverse events (local

and systemic reactions).

Results. After relatox injection, all the patients had significantly decreased upper limb muscle tone according to the Ashworth scale

(p<0.05), which was recorded at all visits as compared to that at the baseline visit. The greatest muscle tone reduction was observed

at 1 and 2 months after injection, and that in the pattern of fingers was seen at 3 months. The effect persisted within 3 months fol-

lowing the injection, which was confirmed by the Ashworth scale scores during the last visit as compared to the baseline one

(p<0.05). No significant differences were found in muscle tone reductions between the relatox and botox groups (p>0.05). Relatox

showed the good tolerability and safety that was comparable to those of the comparison drug. The number of registered local and

systemic reactions was low and was not significantly different in both groups (p>0.05). There were no considerable differences in

laboratory parameters and electrocardiographic findings in both patient groups (p>0.05). Serious adverse events were not detected

during the study either.

Conclusion. The findings suggest that relatox is safe and efficient in decreasing upper limb muscle tone in patients after ischemic stroke, which

is an important component in the structure of rehabilitation (first of all, functional recovery) of patients with spastic paresis of the upper limb.
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различных регионов России проведено исследование отече-

ственного БТА Релатокс®1, показавшее его безопасность и

эффективность. В 2016 г. препарат зарегистрирован для ле-

чения постинсультной спастичности верхней конечности.

В данной статье освещены результаты первого отече-

ственного исследования, посвященного изучению клини-

ческой безопасности и эффективности препарата для лече-

ния пациентов со спастичностью верхней конечности –

«Оценка безопасности и эффективности препарата Рела-

токс® при спастичности руки после ишемического инсуль-

та». За несколько лет до этого препарат прошел все необхо-

димые испытания на животных, после чего были проведены

клинические исследования с участием взрослых пациентов

c целью коррекции мимических морщин и блефароспазма.

Результаты исследований показали хорошую переноси-

мость, безопасность и эффективность препарата. 

Цель исследования – оценка безопасности и эффек-

тивности Релатокса® при спастичности руки после ишемиче-

ского инсульта, а также его сравнение по этим параметрам с

препаратом Ботокс®2. Сравнение проводили с препаратом

Ботокс® как наиболее исследованным, являющимся «золо-

тым» стандартом ботулинотерапии, имеющим отчасти сход-

ный состав с Релатоксом®. Оба препарата являются БТА – ге-

магглютинин-комплексом, лиофилизатом для приготовле-

ния раствора для внутримышечного введения. Действующие

вещества их составе – комплекс БТА с гемагглютинином 

100 ЕД. Основные отличия состоят в процессах производст-

ва, разных веществах-стабилизаторах: у Релатокса® это жела-

тин 6 мг, мальтоза 12 мг, у Ботокса® – сывороточный альбу-

мин человека 0,5 мг, натрия хлорид 0,9 мг и др. [23]. 

Пациенты и методы. В 6 крупных медицинских цент-

рах Российской Федерации (от 15 до 40 пациентов в каж-

дом) проведено мультицентровое простое слепое рандоми-

зированное исследование, в которое было включено 160 па-

циентов со спастичностью верхней конечности вследствие

ишемического инсульта. Все пациенты завершили участие в

исследовании. Среди пациентов было 107 (67%) мужчин и

53 (33%) женщины в возрасте от 27 до 73 лет (средний воз-

раст – 55,89±10,23 года). Все пациенты методом рандомиза-

ции (конвертов) были распределены на две группы: 1-я

группа – 80 пациентов: 50 (62,5%) мужчин и 30 (37,5%)

женщин, средний возраст – 54,24±9,58 года, получали инъ-

екции Релатокса®; 2-я группа – 80 пациентов: 57 (71,25%)

мужчин и 23 (28,75%) женщины, средний возраст –

57,3±10,6 года получали инъекции Ботокса®.

В каждой группе были определены подгруппы со сле-

дующими ведущими мышечными паттернами: «плечо» –

приведение и внутренняя ротация плеча, «локоть» – сгиба-

ние в локтевом суставе, «кисть» – сгибание кисти и «паль-

цы» – сгибание пальцев. Ведущий паттерн определял иссле-

дователь. Каждая подгруппа включала 20 пациентов. 

Критерии включения в исследование: пациенты с по-

стинсультной спастичностью верхней конечности в возрас-

те 18–75 лет с массой тела ≥45 кг; выраженность спастично-

сти ≥2 баллов по шкале Эшворта в мышцах верхнего плече-

вого пояса, сгибателях локтя, кисти и/или пальцев; срок по-

сле развития инсульта ≥3 мес; все пациенты подписали

письменное информированное согласие на участие в кли-

ническом исследовании и согласились выполнять требова-

ния протокола (заполнять дневник самонаблюдения, нано-

сить контрольные визиты врачу).  

Критерии исключения: аллергические реакции на все

компоненты препарата БТА; костные и суставные контракту-

ры; предшествующее лечение БТА или фенолом; прием мио-

релаксантов; бензодиазепинов, препаратов, повышающих

внутриклеточное содержание ионов кальция (амидопирин и

др.); геморрагический инсульт в анамнезе; инфекционные

заболевания в острой фазе; воспалительные процессы в мес-

те инъекции; миастения и миастеноподобные синдромы; на-

личие в анамнезе системных, онкологических заболеваний,

заболеваний сердечно-сосудистой, мочевыделительной и

других систем в стадии декомпенсации; беременность или

лактация, а также участие в каком-либо другом клиническом

исследовании за 3 мес до настоящего исследования. 

Согласно протоколу исследования, во время скринин-

гового визита проводились физикальное (температура тела,

артериальное давление – АД, частота дыхательных движе-

ний – ЧДД, частота сердечных сокращений – ЧСС) и нев-

рологическое обследование, электрокардиография (ЭКГ),

лабораторные анализы (общий анализ крови и мочи, биохи-

мический анализ крови, дополнительно – гликозилирован-

ный гемоглобин у лиц с сахарным диабетом, а у принимаю-

щих варфарин – международное нормализованное отноше-

ние), оценка спастичности с помощью шкалы Эшворта, ка-

чества жизни по опроснику SF-36, объема активных и пас-

сивных движений в суставах верхней конечности (с помо-

щью гониометра), а также уровня инвалидизации по шкале

DAS и выраженности боли по 10-балльной визуальной ана-

логовой шкале (ВАШ). Во время этого визита пациенты

подписывали информированное согласие. 

В ходе визита рандомизации осуществляли иньекцию

Релатокса® или Ботокса® под контролем электромиографии

(ЭМГ; многофункциональный портативный электромио-

граф-электромиостимулятор «МИСТ», «Нейротех», Таган-

рог) с последующей термометрией через 3 ч после введения

препарата и регистрацией местных и системных реакций.

Повторные визиты назначали через 1 нед, 1, 2 и 3 мес.

Во время каждого визита проводили те же исследования,

что и при визите рандомизации. Между визитами пациенты

заполняли дневники самонаблюдения, в которых регистри-

ровали любые отклонения в состоянии здоровья – нежела-

тельные явления (НЯ) и/или серьезные НЯ (СНЯ). Оценка

местных и системных реакций проводилась по 4-балльной

шкале. К местным реакциям были отнесены кровоизлияние

и раздражение кожи, боль, отечность и гиперемия в месте

инъекции; к системным реакциям – головная боль, нару-

шение чувствительности, мышечная слабость, нарушение

координации, ортостатическая гипотензия, тошнота, зуд,

сыпь, артралгии, бурсит, аллергические реакции (крапив-

ница и др.), депрессия, нарушение сна и др. Данные обсле-

дования регистрировали в первичной документации и затем

переносили в индивидуальную регистрационную карту.

Первичная оценка эффективности осуществлялась через 

1 мес после инъекции (визит 3).

Исследование проведено в соответствии со стандарта-

ми качественной клинической практики (GCP), этически-
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1Релатокс® (Научно-производственное объединение «Микроген». Номер регистрационного удостоверения – 001593 от 19.03.2012).
2Ботокс® (Аллерган Фармасьютикэлз Айэрлэнд, Каслбар Роуд, Вестпорт, Ко. Мейо, Ирландия/Castlebar Road, Wesport, Co. Mayo, Ireland).



ми принципами Хельсинской декларации, Всемирной ме-

дицинской ассоциации «Рекомендации для врачей, занима-

ющихся биомедицинскими исследованиями с участием лю-

дей», требованиями Федерального закона No 61-ФЗ от

12.04.2010 г. «Об обращении лекарст-

венных средств» и правилами Нацио-

нального стандарта Российской Феде-

рации «Надлежащая клиническая

практика» (ГОСТ 52379-2005) на ос-

новании разрешения Совета по этике

при Министерстве здравоохранения

Российской Федерации и разрешения

на проведение клинических исследо-

ваний Министерства здравоохранения

Российской Федерации.

Восстановление препаратов

проводилось 0,9% раствором натрия

хлорида. Препарат вводили под конт-

ролем ЭМГ с использованием иглы

для ЭМГ-контроля 37,5 или 50 мм в

зависимости от толщины мышц. Рас-

чет дозы препарата и определение

числа точек для инъекций исследова-

тель выполнял индивидуально для ка-

ждого пациента (табл. 1).

Оценка изменения мышечного

тонуса проводилась по шкале Эшвор-

та по исследуемым паттернам, соглас-

но протоколу клинического исследо-

вания («плечо», «локоть», «кисть»,

«пальцы»). 

При паттерне «плечо» иньекции

препарата Релатокс® проведены в сред-

них дозах: m. pectoralis major –

53,04±24,37 ЕД, m. teres major –

23,39±6,81 ЕД, m. latissimus dorsi –

30,00±9,13 ЕД. 

В статистическую обработку бы-

ло включено 160 пациентов, получив-

ших инъекцию препарата Релатокс®

(n=80, 1-я группа) и инъекцию препа-

рата Ботокс® (n=80, 2-я группа). Для

создания базы данных применяли

программу MS Excel. Статистический

анализ данных выполняли с использо-

ванием методов описательной стати-

стики, рассчитывали средние величи-

ны и ошибку средней (М±m). Для

проверки гипотез проводили расчет

критерия Стъюдента, статистически

значимыми результаты считали при

уровне значимости (p<0,05). 

Результаты. После инъекции при

оценке по шкале Эшворта в обеих

группах отмечалось достоверное сни-

жение спастичности (р<0,05) при всех

визитах по сравнению с исходным. Так,

в 1-й группе (инъекция Релатокса®)

среднее значение мышечного тонуса

при визите 1 составило 2,6±0,68 балла.

Наибольшее снижение уровня спа-

стичности зафиксировано при визите 3 (1,85±0,84 балла) и

визите 4 (1,8±0,86 балла) – через 1 и 2 мес после инъекции.

Достоверное снижение спастичности отмечено и через 3 мес

к моменту визита 5 – 2,05±0,81 балла (р<0,05) по сравнению
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Таблица 1. Р а с ч е т  д о з ы  п р е п а р а т о в  Р е л а т о к с ® и  Б о т о к с ®

Мышцы                                                                                                                    Суммарная доза, 
ЕД

Сгибатели пальцев:
m. flexor digitorum profundus (глубокий сгибатель пальцев) 15–50 
m. flexor digitorum superficialis (поверхностный сгибатель пальцев) 15–50 
m. adductor pollicis (мышца, приводящая большой палец кисти) 20 
m. flexor pollicis longus (длинный сгибатель большого пальца кисти) 20 

Сгибатели кисти:
m. flexor carpi radialis (лучевой сгибатель запястья) 15–60 
m. flexor carpi ulnaris (локтевой сгибатель запястья) 10–50 

Сгибатели локтевого сустава:
m. biceps brachii (двуглавая мышца плеча) 100–150 
m. brachialis (плечевая мышца) 20–60 
m. brachioradialis (плечелучевая мышца) 20–100 
m. pronator teres (круглый вращатель предплечья ) 10–30 

Мыщцы, приводящие плечевой сустав к туловищу:
m. pectoralis major (большая грудная мышца) 20–100 
m. teres major (большая круглая мышца) 5–40 
m. latissimus dorsi (широчайшая мышца спины) 20–100

Примечание. Максимальная суммарная разовая доза не превышала 400 ЕД.

Таблица 2. О ц е н к а  с п а с т и ч н о с т и  п о  ш к а л е  Э ш в о р т а  
( п а т т е р н  « п л е ч о » ;  M ± m ,  б а л л ы )

Препарат              Визит 1             Визит 2             Визит 3             Визит 4             Визит 5

Примечание. Для удобства статистической обработки значение спастичности 1+ было
приведено к значению 1,5 (здесь и в табл. 3–5). * – р<0,05 (здесь и в табл. 3–7).

Релатокс® 2,6±0,68 2,15±0,78* 1,85±0,84* 1,8±0,86* 2,05±0,81*

Ботокс® 3,05±0,76 2,25±1,12* 1,73±0,95* 1,88±1,10* 2,05±0,97*

Таблица 3. О ц е н к а  с п а с т и ч н о с т и  п о  ш к а л е  Э ш в о р т а  
( п а т т е р н  « л о к о т ь » ;  M ± m ,  б а л л ы )

Препарат              Визит 1             Визит 2             Визит 3             Визит 4             Визит 5

Релатокс® 2,70±0,66 2,03±0,88* 1,38±0,65* 1,40±0,70* 1,70±0,85* 

Ботокс® 2,70±0,57 2,25±0,66* 1,75±0,77* 1,78±0,80* 2,15±0,80*

Таблица 4. О ц е н к а  с п а с т и ч н о с т и  п о  ш к а л е  Э ш в о р т а  
( п а т т е р н  « к и с т ь » ;  M ± m ,  б а л л ы )

Препарат              Визит 1             Визит 2             Визит 3             Визит 4             Визит 5

Релатокс® 2,80±0,62 2,38±0,60* 2,08±0,65* 2,23±0,73* 2,25±0,84* 

Ботокс® 2,85±0,67 2,28±1,02* 1,75±0,85* 1,75±0,77** 1,88±0,90*

Таблица 5. О ц е н к а  с п а с т и ч н о с т и  п о  ш к а л е  Э ш в о р т а  
( п а т т е р н  « п а л ь ц ы » ;  M ± m ,  б а л л ы )

Препарат              Визит 1             Визит 2             Визит 3             Визит 4             Визит 5

Релатокс® 2,95±0,69 2,40±0,79* 1,68±0,63* 1,65±0,71* 1,50±0,87*

Ботокс® 2,85±0,67 2,43±0,63* 2,13±0,83* 1,98±0,87* 2,00±0,79*
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с исходным визитом, что говорит о длительности эффекта,

сравнимой с таковой препарата Ботокс® (табл. 2–5).

По данным шкалы Эшворта наблюдалось также дос-

товерное уменьшение спастичности (р<0,05) при всех визи-

тах по сравнению с исходным после иньекции в мышцы,

формирующие паттерны «локоть», «кисть» и «пальцы».

Средние дозы препарата составили: m. biceps brachii –

95,22±20,48 ЕД, m. brachialis – 30,95±12,46 ЕД, m. brachiora-

dialis – 36,02±23,58 ЕД, m. pronator teres – 24,77±7,79 ЕД, 

m. flexor carpi radialis – 44,07±16,94 ЕД, m. flexor carpi ulnaris –

35,83±12,39 ЕД, m. flexor digitorum profundus – 36,48±

12,46 ЕД, m. flexor digitorum superficialis – 34,14±14,73 ЕД, 

m. adductor pollicis – 15,00±4,18 ЕД, m. flexor pollicis longus –

15,69±4,58 ЕД. Наибольшее снижение уровня спастичности

зафиксировано при визитах 3 и 4 с сохранением эффекта до

визита 5, а в группе пациентов, получивших иньекцию пре-

парата Релатокс®, в паттерне «пальцы» наибольшее сниже-

ние уровня спастичности достигнуто к моменту визита 

5 (через 3 мес после иньекции; см.табл. 2–5). Во 2-й группе

(инъекция Ботокс®) использовали сопоставимые дозы

(р>0,05). 

Обследование по шкале DAS выявило улучшение бы-

товых навыков по всем показателям («гигиена», «одевание»,

«положение конечности» и «боль») к моменту всех визитов

по сравнению с исходными значениями (p<0,05), причем

наиболее выраженный эффект отмечался при визитах 3 и 4

(через 1 и 2 мес после иньекции; p<0,05) и сохранялся в те-

чение 3 мес после инъекции (p<0,05). Достоверных разли-

чий между препаратами не выявлено (табл. 6).

Оценка по шкале ВАШ и результаты гониометрии по-

казали во всех паттернах в обеих группах достоверное сни-

жение выраженности болевого синдрома по сравнению с ис-

ходным уровнем, которое сохранялось до конца исследова-

ния, и увеличение объема активных и пассивных движений

максимально выраженное через 1 и 2 мес после инъекции.

Оценка качества жизни пациентов по опроснику 

SF-36 свидетельствовала о достоверном улучшении по по-

казателям «физическое функционирование», «интенсив-

ность боли», «социальное функционирование», «ролевое

функционирование, обусловленное физическим состояни-

ем», «ролевое функционирование, обусловленное эмоцио-

нальным состоянием», «психическое здоровье», «общее со-

стояние здоровья» по сравнению с исходными значениями

(р<0,05) у пациентов обеих групп практически на момент

всех визитов. Случаев неээфективности лечения за время

исследования не было.

В течение всего периода наблюдения после иньекции

не выявлено значимых отклонений в результатах ЭКГ, а так-

же при физикальном (температура тела, ЧДД, ЧСС) и нев-

рологическом осмотре. Также не зарегистрировано СНЯ.

Появление местных реакций через 3 ч после иньекции в ви-

де боли, раздражения, отечности в месте иньекции, а также

системных реакций (головная боль, нарушение чувстви-

тельности и координации, мышечная слабость) в равной

степени отмечено у пациентов обеих групп. Причем при по-

вторных осмотрах пациентов наблюдался полный регресс

НЯ, что подтверждает высокую безопасность применения

исследуемого препарата. 

Заключение. Первое российское мультицентровое ран-

домизированное клиническое исследование, посвященное

безопасности и эффективности препарата Релатокс® при

спастичности руки после ишемического инсульта по праву

занимает особое место в ряду проведенных ранее исследова-

ний препаратов БТА у пациентов со спастичностью верхней

конечности. Анализ результатов этого исследования в нашей

стране публикуется впервые в настоящем издании. Публи-

кация опирается на данные, представленные группой рос-

сийских экспертных центров из различных регионов стра-

ны, принимавших участие в реализации этого проекта. 

Впервые проанализированы клинические результаты

применения отечественного препарата Релатокс®, показа-

ны его хорошая переносимость и высокий профиль безо-

пасности (отсутствие изменений в результатах лаборатор-

ных и инструментальных тестов, малое количество НЯ и

полное отсутствие СНЯ) на популяции российских паци-

ентов. Эффективность же препарата проявилась не только

в снижении мышечного тонуса, увеличении обьема актив-

ных и пассивных движений, но и в уменьшении уровня ин-

валидизации и боли, улучшении качества жизни пациентов

после иньекции. 

И хотя данное исследование выполнено на небольшом

количестве пациентов и является сравнительным, а не пла-

цебоконтролируемым, полученные результаты позволяют

рекомендовать препарат Релатокс® для практического здра-

воохранения с целью лечения спастичности верхней конеч-

ности после ишемического инсульта. Безусловно, Релатокс®

является новым препаратом на российском рынке, многие

вопросы пока остаются неизученными и требуют проведе-

ния дальнейших детальных исследований для получения бо-

лее точной и обьективной информации об оптимальных до-

зах, максимально допустимых дозах, количестве точек инь-

екции в каждую мышцу, длительности эффекта и др. 

Крайне важно также довести результаты проведен-

ного исследования до целевой российской медицинской

аудитории для большей осведомленности клиницистов 

о новом препарате, безопасности и эффективности его 

использования. 

Опыт, полученный в этом первом мультицентровом

исследовании на территории Российской Федерации будет

успешно экстраполирован в практическое здравоохранение

и внедрен в схемы реабилитации больных со спастичностью

верхней конечности после ишемического инсульта. 
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Препараты на основе органических солей лития являются перспективными нейропротекторами, которые эффективны уже в ми-

кромолярном диапазоне концентраций и при этом отличаются высокой безопасностью (V класс токсичности). 

Цель исследования – выяснение более детальных механизмов осуществления биологических и фармакологических эффектов цит-

рата лития посредством анализа возможных взаимодействий иона лития с белками протеома человека, которые представлены

также в протеоме крысы. 

Материал и методы. С использованием цитрата лития проведена экспериментальная валидация двух таргетных белков лития –

гликоген синтетазы 3β (GSK-3β) и инозитол монофосфатазы 1 (IMPA1). 

Результаты. Показано, что курсовой прием цитрата лития per os снижает активность этих белков в гидролизатах головного

мозга крыс. Проведен анализ эффектов лития в масштабе протеомов человека и крысы. Установлено существование 47 белков в

протеомах человека и крысы, активность которых зависит от ионов лития. Выделено четыре группы литий-зависимых белков: 

1) регулируемые посредством киназы GSK3β; 2) модулирующие уровень инозитолфосфатов; 3) модулирующие метаболизм нейро-

трансмиттеров; 4) действующие посредством других механизмов.

Ключевые слова: цитрат лития; нейропротекция; механизм действия; таргетные белки; биоинформатика.
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Preparations based on organic lithium salts are promising neuroprotective agents that are effective just in the micromolar concentration range

and, at the same time, have high safety (Toxicity Class V).

Objective: to elucidate more detailed mechanisms responsible for the biological and pharmacological effects of lithium citrate, by analyzing the

possible interactions of lithium ion with human proteome proteins that are also represented in the rat proteome.

Material and methods. The targets of lithium are two proteins, such as glycogen synthase-3β (GSK-3β) and inositol monophosphatase 1

(IMPA1), were experimentally validated using lithium citrate.

Results. The cycle use of oral lithium citrate was shown to decrease the activity of these proteins in the rat brain hydrolysates. The effects of

lithium were analyzed in the human and rat proteomes. 47 proteins were ascertained to be present in the human and rat proteomes, the activ-

ity of which depended on lithium ions. There were 4 groups of lithium-dependent proteins: 1) the proteins regulated by GSK3β kinase; 2) those

modulating the level of inositol phosphates; 3) those modulating the metabolism of neurotransmitters; 4) those working via other mechanisms.
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О таргетных белках, участвующих в осуществлении
нейропротекторных эффектов цитрата лития



Препараты на основе органических солей лития явля-

ются перспективными нейропротекторами, которые эффе-

ктивны уже в микромолярном диапазоне концентраций и

при этом отличаются высокой безопасностью (V класс ток-

сичности). 

Цель исследования – выяснение более детальных меха-

низмов осуществления биологических и фармакологических

эффектов цитрата лития посредством анализа возможных

взаимодействий иона лития с белками протеома человека,

которые представлены также в протеоме крысы. Результаты

анализа протеомных баз данных – NCBI PROTEIN, EMBL,

UNIPROT, Human Proteome Map (HPM), BIOCYC-HUMAN

и др., – проведенного нами с использованием методов био-

информатики [1–3], показали, что в протеомах человека и

крысы существует по меньшей мере 47 белков, активность

которых так или иначе может контролироваться ионами ли-

тия. Получены экспериментальные подтверждения участия

двух литий-зависимых белков – гликоген синтетазы 3β
(GSK-3β) и инозитол монофосфатазы (IMPA1) в осуществ-

лении фармакологических эффектов цитрата лития.

Материал и методы. Экспериментальная валидация тар-
гетных литий-зависимых белков, участвующих в нейропротек-
ции. Взрослые самцы крыс массой 220±40 г (n=20, «Белый

мох», Московская область) на протяжении всего исследова-

ния содержались в стандартных лабораторных условиях (от-

дельные клетки, условия день-ночь 12/12ч, температура

20–22 °С, при свободном доступе к пище и воде). Для участия

в эксперименте отбирали активных животных, с гладкой бле-

стящей шерстью, без внешних признаков заболеваний.

Модель глобальной церебральной ишемии воспроиз-

водили посредством двусторонней окклюзии общих сонных

артерий на 10 мин [4]. Животным под наркозом (хлоралгид-

рат, 300 мг/кг внутрибрюшинно – в/б) производили разрез

мягких тканей передней поверхности шеи, после чего выде-

ляли и перевязывали с обеих сторон общие сонные артерии,

затем рану послойно ушивали. В данной модели наблюдает-

ся снижение мозгового кровотока не менее чем на 30% по

сравнению с исходным, а выживаемость весьма высока

(75–80%). У большинства выживших животных в остром

периоде отмечался небольшой неврологический дефицит. 

В послеоперационном периоде в течение 1 мес животным

вводили цитрат лития per os путем зондирования 

(100 мкг/кг/сут элементарного лития, т. е. 0,016 ммоль/кг/сут,

n=10) или плацебо (цитрат натрия, n=10). 

Приготовление гидролизата тканей мозга. Через 1 мес

после создания модели крысы были подвержены эвтаназии

хлоралгидратом (700 мг/кг в/б) с целью исследования тка-

ней головного мозга. Образцы мозга после экстракции не-

медленно помещали в жидкий азот, затем нарезали, оттаи-

вали и гомогенизировали посредством ультразвукового со-

никатора Q500 (Qsonica, США). Затем гомогенат мозга цен-

трифугировали (10 000 об/мин, 10 мин, +4 °С, центрифуга

CF15RN, Hitachi, Япония), отделяли супернатант, который

центрифугировали второй раз в тех же условиях.

Оценка активности GSK-3β в гидролизатах тканей моз-

га. Измерения проводили с использованием комплекта реак-

тивов CS0990 (Sigma Aldrich, США) для анализа активности

GSK-3β. 500 мкл гидролизата мозга инкубировали на льду 

(3 ч) в пробирке с гелевыми гранулами (EZview Red Protein G

Affinity Gel), на которые были предварительно нанесены мо-

ноклональные антитела к GSK-3β крыс (Sigma Aldrich,

США), и трижды промывали 0,5 мл буферного раствора из

комплекта реактивов. Реакционную смесь: пептидный суб-

страт GSK-3β, 5 мкл; буфер для анализа, 12,5 мкл, промывоч-

ный буфер, 7,5 мкл; АТФ, [γ-32P], 2,5 мкл (с удельной актив-

ностью 10 мКи/мл) помещали в пробирки с адсорбирован-

ной GSK-3β, инкубировали в течение 30 мин при 20 °С и цен-

трифугировали при 8000×g. Затем 25 мкл реакционной смеси

наносили на фосфат-целлюлозную бумагу Р81, сушили в те-

чение 1 мин, промывали 4 раза с помощью 10 мл фосфорной

кислоты (5 мин), этанолом (1 мин) и ацетоном (1 мин). Об-

разцы сушили при комнатной температуре и количество 

образовавшегося 32P-фосфата (которое и является мерой ак-

тивности GSK-3β) измеряли с помощью Triathler MultiLabel

Tester (Hidex, Финляндия). Содержание общего белка опре-

деляли колориметрически, используя набор реагентов

Coomassie™ Plus Bradford (Thermo Fisher Scientific, США).

Измерение IMPA1 (IMPase-1) в гидролизатах тканей

мозга. 500 мкл гидролизата мозга инкубировали на льду (3 ч)

с гелевыми гранулами (EZview Red Protein G), покрытыми

моноклональными антителами ab184165 к IMPA1 (Abcam,

США), затем промывали 0,5 мл буферного раствора. Изме-

рение активности IMPase-1 проводили с использованием

набора реагентов «малахитовый зеленый» MAK307 (Sigma

Aldrich, США) для количественного определения фосфата и

D-мио-инозит-1-фосфата (Cayman Chem, США) в качестве

субстрата фермента IMPase-1. Гелевые гранулы с адсорби-

рованной IMPase-1 размещали на 30 мин в среде, содержа-

щей 50 мМ трис/HCl (рН 7,8), NaCl (10 мМ), KCl (30 мМ),

MgSO4 (4 мМ) и 1 мМ инозитол-1-монофосфата. Затем гра-

нулы извлекали и количество свободного фосфата измеряли

колориметрически (620 нм) с использованием малахитово-

го зеленого в соответствии с описанием производителя [5].

Количество фосфата, высвобожденного после 30 мин реак-

ции на 1 мг общего белка, использовали в качестве меры ак-

тивности фермента IMPase-1.

Результаты. Ингибирование активности GSK-3ββ в гидро-
лизатах мозга после курсового приема цитрата лития. Уста-

новлено, что в гидролизатах головного мозга крыс, получав-

ших плацебо, активность GSK-3β на пептидном субстрате из

набора реагентов CS0990 составила 52639±1822 имп/мин/мг

белка. В гидролизатах головного мозга крыс, получавших

цитрат лития, активность GSK-3β снизилась до 36925±2372

имп/мин/мг белка (до 70% исходной активности). 

Зависимость активности GSK-3β от концентрации

ионов лития в экспериментах in vitro (добавление LiCl 

в концентрациях 1, 2, 4 ммоль/л) была менее выраженной 

в гидролизатах мозга крыс, получавших цитрат лития, по

сравнению с группой плацебо (рис. 1). Так, после добавле-

ния 4 мМ LiCl активность снизилась на 31% в гидролизатах

мозга из группы плацебо и только на 15% в гидролизатах

мозга из группы цитрата лития.

Таким образом, прием относительно низких доз цит-

рата лития (100 мкг/кг элементного лития) в течение 4 нед

способствовал снижению активности GSK-3β в гидролиза-

тах мозга. При этом зависимость активности GSK-3β от

внешних концентраций ионов лития была в существенной

степени ослаблена. Снижение активности GSK-3β в мозге

после курсового воздействия цитрата лития может объяс-

няться как прямым ее ингибированием ионами лития, так и

опосредованной регуляцией посредством внутриклеточно-

го фосфорилирования. 
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Ингибирование активности IMPA1 в гидролизатах
мозга после курсового приема цитрата лития. В гидроли-

затах головного мозга в группе плацебо среднюю актив-

ность IMPA1 принимали за 100±9%. В гидролизатах

мозга в группе цитрата лития активность IMPA1 снизи-

лась до 65±14% (по сравнению с группой плацебо). Как

и в случае GSK-3β, зависимость активности IMPA1 in

vitro от концентрации ионов лития была менее выраже-

на для гидролизатов мозга из группы цитрата лития

(рис. 2).

Обсуждение. Существование двух механизмов дейст-

вия лития (ингибирование GSK-3β и IMPA1), каждый из

которых был экспериментально доказан, позволяет предпо-

ложить, что активность иона лития in vivo может быть суще-

ственно выше, чем это следует из результатов исследований

in vitro. Поэтому полученные результаты важно обсудить в

контексте протеомов (т. е. совокупности всех белков данно-

го организма) человека и крысы. 

Список 47 литий-зависимых белков (включая белки

транспорта иона лития) был составлен на основе имеющих-

ся аннотаций геномов, представленным в базах данных

NCBI PROTEIN, EMBL, UNIPROT и HPM. Аннотации

белков анализировали методом функционального связыва-

ния – одной из информационных технологий современной

биоинформатики [1–3]. 

По данным анализа, из 50 057 известных белков протео-

ма человека было выделено 20 180 аннотированных белков,

для которых установлены хотя бы основные биологически

роли. Из 20 180 белков 47 были так или иначе связаны с осу-

ществлением биологических ролей лития. Условно эти бел-

ки названы «литий-зависимыми». Данные белки также

представлены в протеоме крысы, причем аминокислотные

последовательности литий-зависимых белков протеома

крысы характеризовались высокой степенью идентичности

соответствующим белкам протеома человека (85±12%). 

Анализ показал, что литий-зависимые белки протео-

мов человека и крысы могут быть разделены на четыре

группы: 1) белки, связанные с Wnt/катенин- и другими сиг-

нальными каскадами, регулируемыми посредством 

GSK-3β; 2) белки, связанные с внутриклеточной передачей

сигнала посредством фосфоинозитидов; 3) белки, связан-

ные с модуляцией метаболизма нейротрансмиттеров и ак-

тивности рецепторов нейротрансмиттеров; 3) белки, дейст-

вующие посредством других механизмов. Анализ протео-

мов крысы и человека подтвердил, что ингибирование

GSK-3β [6–14] и IMPA1 [15–19] – одна из основных фар-

макологических мишеней действия лития в ЦНС.

Литий-зависимые белки, связанные сигнальными кас-
кадами, регулируемыми GSK-3ββ. Ингибирование ионами

лития киназы GSK-3β (ген GSK3β) является одним из ос-

новных механизмов осуществления фармакологических

эффектов препаратов лития. GSK-3β фосфорилирует более

40 белков, среди которых бета-катенин, аксины (модули-

руют взаимодействия бета-катенина [6]),  сигнальные бел-

ки MAP1B, MAP2, CREB, фактор ответа на гипоксию, тау-

белок, субстрат рецептора инсулина, основной белок мие-

лина, фактор роста нервов, рецептор провоспалительного

фактора транскрипции NF-кВ (p65 и p105), сигнальный

белок Notch [7]. 

Основной таргетный белок воздействия ионов лития –

GSK-3β – представляет собой серин/треониновую киназу,

которая распознает и фосфорилирует серины в аминокис-

лотных последовательностях типа [S/T]XXXS(P) таргетных

белков [8] (X – произвольный аминокислотный остаток).

Среди литий-зависимых белков, обсуждаемых в настоящей

работе, соответствующей последовательностью для бета-ка-

тенина является DSGIHSGATTTAPS, для белка С/EBPa –

TPPPTPVPSP, для белка C-Jun – EEPQTVPEMPGETP-

PLSPIDMESQER, для фактора CREB – KRREILSRRPSYR,

для фактора трансляции eIF-2B – DSEELDSRAGSPQLD-

DIKVF, для тау-белка – TPPKSPSAAK, SPVVSGDTSPR и др.

Фермент GSK-3β ингибируется непосредственно ио-

нами лития [8], при этом наблюдается снижение экспрес-

сии провоспалительного фактора транскрипции NF-кВ и

фермента биосинтеза провоспалительных простагландинов

(ПГ) циклооксигеназы 2 (ЦОГ2) в ЦНС [9] и др. Белки, ак-

тивность которых изменяется при ингибировании литием

фермента GSK-3β, представлены в таблице.

GSK-3β – негативный регулятор каскада Wnt, который

необходим для роста аксонов. В процессе внутриклеточной

передачи сигнала по каскаду Wnt фермент GSK-3β образует

комплекс с бета-катенином (ген CTNNB1), что приводит к

деградации бета-катенина посредством убиквитин-протеа-

сомного механизма. Ингибирование GSK-3β литием, сле-

довательно, способствует активации нейротрофического ка-

скада Wnt.
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Рис. 1. Активность GSK-3β в гидролизатах мозга крыс, 

получавших цитрат лития (100 мкг/кг/сут элементного 

лития) или плацебо (цитрат натрия)
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Рис. 2. Активность IMPA1 в гидролизатах мозга крыс,

получавших цитрат лития (100 мкг/кг/сут элементного ли-

тия) или плацебо (цитрат натрия)
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Примечание. ПГ – простагландин; ИЛ – интерлейкин.
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1D1

Ингибитор ID2 ДНК-связы-
вающих белков

Фактор инициации трансля-
ции eIF-2B эпсилон

Сигнальный белок ASCL1
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IMPA1
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Развитие различных типов нейронов 
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Дифференциация миоцитов, адапта-
ция мышц

Обеспечение клетки инозитолом для
синтеза фосфатидилинозитолов

Дефосфорилирование инозитолфос-
фатов до мио-инозитола

Дефосфорилирование инозитолфос-
фатов до мио-инозитола

Дефосфорилирование 1D-мио-инози-
тол-1,4-бисфосфата до 
мио-инозитол-4-фосфата

Регуляция NMDA- рецепторов, акти-
вация PI3K, каскадов AKT1, ERK1,
ERK2

Ингибирование фермента 

Повышение активности тау-белка

Снижение экспрессии FABP4 

Повышение экспрессии CDH1

Снижение экспрессии провоспалитель-
ного NF-кВ и уровня ЦОГ2 в ЦНС 

Увеличение продолжительности жизни
белка CEBPA посредством ингибиро-
вания протеасом 

Увеличение транслокации NFATС4 
в ядро, что приводит к повышению
уровня проапоптотического FasL 

Активация рецептора Fas

Ускорение деградации NR1D1 на 
протеосомах и активация гена BMAL1
циркадных часов 

Повышение экспрессии при актива-
ции каскада Wnt

Ингибирование GSK3B активирует бе-
лок eIF-2B 

Активация

Повышение уровня миогенина, инду-
цирование дифференциации посредст-
вом стабилизации бета-катенина

Белок содержит литий-связывающий
сайт, ионы лития ингибируют фермент

Модуляция активности 
промотора IMPA2, ингибирование
фермента

Ингибирование 

Ингибирование 

Подавление фосфорилирования 
остатка тирозина 402, инактивация
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Фосфорилирование GSK-3β также влияет на актив-

ность сигнального белка Notch, участвующего в дифференциа-

ции нейронов. Ингибирование GSK-3β сокращало время

жизни сигнального белка Notch1 [10], повышало актив-

ность транскрипционного фактора HES-1, регулирующего

деление и дифференцировку клеток [11]. Таким образом,



ингибирование GSK-3β ионами лития ускоряет дифферен-

циацию нейрональных клеток-предшественников [12], что

важно для восстановления поврежденных нервных путей. 

Литий стимулирует дифференциацию астроцитов 

и синтез миелина. Фосфорилирование GSK-3β ингибирует

белок eIF-2B, который является фактором инициации

трансляции в процессе дифференциации астроцитов и мие-

линизации нейронов [13]. Дефекты гена EIF2B5 приводят 

к лейкодистрофии, а ингибирование литием GSK-3β, на-

оборот, повышает активность белка eIF-2B. Ион лития, ин-

гибируя GSK-3β, также увеличивает продолжительность

жизни белка CEBPA (CCAAT/энхансер-связывающий бе-

лок альфа), который поддерживает выживание нейронов,

обучение, память, экспрессию нейротрофических факторов

[14] и значительно увеличивает способность тау-белка свя-

зывать и стабилизировать микротрубочки за счет устране-

ния его гиперфосфорилирования [8]. Как известно, низко-

стабильный тау-белок является основным компонентом

амилоидных бляшек при болезни Альцгеймера, а гиперфос-

форилирование тау-белка считается одним из механизмов

патогенеза нейродегенеративной патологии.

Селективное ингибирование фермента GSK-3ββ ионами ли-
тия. Ионы лития ингибируют GSK-3β посредством конку-

рентного вытеснения иона магния [20], причем данный эф-

фект характерен только для ионов лития и не наблюдается для

ионов других щелочных металлов (натрия, калия, цезия, руби-

дия). По многим физико-химическим свойствам ионы лития

гораздо ближе к ионам магния (группа IIA периодической си-

стемы элементов Д.И. Менделеева), чем к ионам других ще-

лочных металлов (группа IA). В частности, ионы лития и маг-

ния являются неполяризующимися «твердыми» катионами с

высокой плотностью заряда и сильным сродством к кислород-

содержащим лигандам. Оба иона характеризуются близкими

ионными радиусами: ri (Li+)=0,59Å и ri (Mg2+)=0,57Å для коор-

динационного числа 4, ri (Li+)=0,76Å и ri (Mg2+)=0,72Å для ко-

ординационного числа 6 [21].

Проведен систематический анализ координационной

химии ионов лития и магния в активном центре GSK-3β с

помощью вычисления энергии процесса вытеснения иона

магния ионом лития по методу Пуассона [22]. Результаты

анализа показали, что конкуренция между катионами магния

и лития зависит от суммарного заряда комплекса белок – ка-

тион, числа катионов металлов и наличия определенной

конфигурации отрицательно заряженных групп в активном

центре фермента. Уникальные конфигурации активных

центров ферментов GSK-3β и IMPA1 гарантируют, что ион

лития будет ингибировать именно эти, а не другие магний-

зависимые ферменты [22].

Активный центр фермента GSK-3β включает ион

магния-связывающий сайт, образованный аспартатом

(D200) и аспарагином (N186), нумерация по файлу PDB

1j1c); аспартат D200 может дополнительно связывать вто-

рой ион магния (PDB 1pyx). Как показали результаты моде-

лирования энергетики активного центра GSK-3β, если ак-

тивный центр GSK-3β связывает два иона магния, замена

одного из ионов магния ионом лития становится энергети-

чески выгодной (т. е. ΔG<0, ΔG=-20,6 ... -4,8 ккал/моль)

[22]. Наоборот, если только один ион магния связан с ак-

тивным центром фермента, то замена этого иона магния на

ион лития энергетически невыгодна (т. е. ΔG>0, ΔG=-0,5 ...

+103,7 ккал/моль).

Следует заметить, что ион лития может ингибировать

GSK-3β и косвенно – за счет увеличения фосфорилирова-

ния аминокислоты Ser-9 в GSK-3β посредством протеинки-

назы В (РКВ). Фосфорилирование Ser-9 в GSK-3β инакти-

вирует данный фермент [23]. Например, в эксперименте

мыши подвергались глобальной ишемии путем двусторон-

ней окклюзии общей сонной артерии, затем животным вво-

дили 2 ммоль/кг LiCl либо плацебо (0,9% NaCl) в/б. По

сравнению с группой плацебо у животных, обработанных

LiCl, установлен более высокий уровень Ser9-фосфорили-

рованной формы GSK-3β (что соответствует инактивации

GSK-3β) и одновременно более высокий уровень Ser473-

фосфорилированной формы РКВ [24]. Точный молекуляр-

ный механизм подобного увеличения фосфорилирования

Ser-9 GSK-3β ионами лития не определен.

Литий-зависимые белки, связанные с внутриклеточной
передачей сигнала посредством фосфоинозитидов. Регуляция

ионом лития ряда ферментов метаболизма инозитолфосфа-

тов представляет собой второй из наиболее исследованных

молекулярных механизмов осуществления фармакологиче-

ских эффектов лития. Инозитолфосфаты – важные сиг-

нальные молекулы, опосредующие передачу сигнала от раз-

личных нейрональных рецепторов (ацетилхолиновых, до-

фаминовых и др.) внутрь клетки.

Фермент инозитол монофосфатаза-1 (ген IMPA1) обес-

печивает нейроны инозитолом для синтеза фосфатидилино-

зитолов и является одной из основных фармакологических ми-

шеней действия лития в ЦНС. Белок содержит литий-связы-

вающий сайт и непосредственно ингибируется ионами ли-

тия [15]. Ингибируя IMPA1, литий вызывает накопление

мио-инозитола в форме Ins(1)P, что тормозит синтез всех

фосфоинозитидов, их уровень снижается, и, соответствен-

но, модулируется отклик нейронов на стимулирование раз-

личных рецепторов [17, 18]. В частности, инозитол-дефи-

цитная пища усиливает холинергическое действие лития в

эксперименте [18]. Молекулярные эффекты лития частично

имитируются у животных с делецией гена инозитол-моно-

фосфатазы (IMPA1) [19].

Селективное ингибирование фермента IMPA1 ионами
лития. Прямое ингибирование фермента IMPA1 ионами

лития является хорошо доказанным. Исследования IMPA1 с

использованием мутагенеза, кинетики и флюоресценции

[25, 26] свидетельствуют о том, что ион лития непосредст-

венно взаимодействует с одним из атомов кислорода фос-

фатной группы субстрата фермента, что приводит к вытес-

нению одного из трех ионов магния активного центра. Ак-

тивный центр фермента IMPA1 содержит три магний-свя-

зывающих сайта: сайт I с высоким сродством к магнию

(Glu-70, Asp-90, Ile-92) и сайты II (Asp-90, Asp-93, Asp-220)

и III (Glu-70, Lys-36, Asp-41) с низким сродством к магнию

Связывание иона лития в активном центре IMPA1

было изучено с использованием метода твердотельного

ядерного магнитного резонанса с изотопной меткой ли-

тия (7Li). Эти экспериментальные данные хорошо согла-

суются со связыванием иона лития сайтами I или II, но не

сайтом III. Биохимические данные демонстрируют на-

много более сильное сродство сайта I к иону магния, что

подтверждает наименьшую вероятность связывания с

этим сайтом иона лития. Соответственно, ион лития c

наибольшей вероятностью связывается именно с сайтом

II (Asp-90, Asp-93, Asp-220). 
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Данные результаты также согласуются и с упоминае-

мыми ранее результатами моделирования активных центров

ферментов GSK-3β и IMPA1 и расчетов энергий замены ио-

нов магния на ионы лития [22]. В частности, эти два фермен-

та, являющиеся основными таргетными белками для лития,

характеризуются активными центрами с высокой плотно-

стью положительного заряда, достаточно крупными лиганда-

ми (пептиды, инозитолфосфаты) и высокой доступностью

молекул воды к ионам магния в активных центрах этих двух

ферментов. В других магний-зависимых ферментах в актив-

ном центре присутствует, как правило, только один ион маг-

ния. При этом доступность молекул воды к иону магния 

у многих ферментов близка к нулю, т. е. ион магния находит-

ся достаточно глубоко в структуре фермента. В результате вы-

теснение литием ионов магния из активных центров этих

ферментов становится энергетически невыгодным [22]. Та-

ким образом, в контексте протеома человека процессы инги-

бирования GSK-3β и IMPA1, по всей видимости, представ-

ляют собой достаточно специфичные механизмы осуществ-

ления фармакологических эффектов цитрата лития.

Заключение. Экспериментальные исследования поз-

волили подтвердить, что курсовой прием цитрата лития

способствует ингибированию GSK3β и IMPA1 в гидролиза-

тах головного мозга крыс, у которых была воспроизведена

модель глобальной ишемии. С использованием современ-

ных методов биоинформатики выделены и описаны литий-

зависимые белки протеомов человека и крысы. Результаты

указывают на плейотропный эффект ионов лития на проте-

ом. Во-первых, ингибируя GSK3β, литий способствует акти-

вации нейротрофических механизмов. Во-вторых, ингиби-

руя IMPA1, литий модулирует уровни сигнальных молекул

инозитолфосфатов, участвующих в каскадах выживания

нейронов. В-третьих, ионы лития могут модулировать ме-

таболизм нейротрансмиттеров и степень активации рецеп-

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

К о г н и т и в н ы е  и  э м о ц и о н а л ь н ы е  н а р у ш е н и я
п р и  а р т е р и а л ь н о й  г и п е р т е н з и и
Артериальная гипертензия (АГ) и ее осложнения 

(в том числе инсульт и деменция) являются основными

причинами инвалидности и смертности во всем мире, в том

числе в Российской Федерации [1–3]. Согласно россий-

ским рекомендациям по диагностике и лечению АГ [2], 

в популяционных исследованиях доказана взаимосвязь ве-

личины артериального давления (АД) с риском развития

когнитивной дисфункции и/или деменции, при этом анти-

гипертензивная терапия может отсрочить их появление.

Исследование почти 6 тыс. больных АГ выявило досто-

верную отрицательную обратную связь между уровнем сис-

толического (САД) и диастолического (ДАД) АД и показате-

лями когнитивных функций [4]. В.А. Парфенов и соавт. 

[5, 6] изучали когнитивные функции у пациентов среднего и

пожилого возраста (средний возраст – 58,4±7,8 года), дли-

тельно страдающих АГ. Показано, что когнитивные наруше-

ния (КН) встречаются у 73,7% пациентов с АГ, при отсутст-

вии инсульта в анамнезе в большинстве случаев они являют-

ся легкими (46,7%), реже – умеренными (26,7%) [7, 8]. В ис-

следовании Ю.А. Старчиной [6] деменция наблюдалась

только у пациентов, перенесших инсульт. Выявлено сниже-

ние показателей слухоречевой памяти, концентрации вни-

мания, скорости выполнения нейропсихологических тестов,

речевой продукции, пространственной ориентации. Осо-

бенно значимым было снижение когнитивных функций по

шкалам, оценивающим функции лобных долей головного

мозга: усвоение и закрепление программы действия, способ-

ность к обобщению и анализу, концептуализации, количест-

во персевераций и хаотичных ответов. КН затрагивали все

сферы когнитивной деятельности, но в большей степени –

нейродинамические показатели когнитивных функций (ре-

чевая активность, способность концентрации внимания,

скорость психомоторных процессов) [5]. При этом просле-

живалась достоверная корреляция между выраженностью

КН и уровнем САД, а также возрастом пациентов [5, 6]. 

Наличие и выраженность КН у пациентов с АГ тесно

связаны с эмоциональными расстройствами [6–8]. Так, по

данным Ю.А. Старчиной и соавт. [9, 10], в группе пациентов

с АГ диагностирован достоверно (p<0,05) более высокий

уровень депрессии (12,6±6,5 балла по шкале депрессии Бе-

ка) и личностной тревожности (49±11,6 балла по шкале

Спилбергера) по сравнению с группой контроля (8,8±5 и
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43±7,9 балла соответственно). Эмоциональные расстрой-

ства были выявлены у 62% пациентов с АГ, их выраженность

не зависела от степени АГ, эти расстройства характеризова-

лись наличием легкой депрессии и умеренно выраженной

конституциональной и ситуационной тревожности. Только

депрессивные расстройства отмечались лишь у 3,3% паци-

ентов, преимущественно тревожные – у 15%, комбиниро-

ванные тревожно-депрессивные – у 43,3%, т. е. в боль-

шинстве случаев. При этом жалобы на снижение памяти,

которые предъявляли 76,7% пациентов, ассоциировались

с более высоким уровнем депрессии и конституциональ-

ной тревожности: уровень депрессии по шкале Бека –

13,8± 5,4 балла против 8,6±8,3 балла (р<0,05), конституцио-

нальной тревожности по шкале Спилбергера – 50,6±11 бал-

лов против 44,3±12 баллов (р<0,05) по сравнению с пациен-

тами без таких жалоб. Эмоциональные расстройства оказы-

вали влияние на когнитивные функции: обнаружена корре-

ляция между показателями депрессии по шкале Бека и тре-

вожности по шкале Спилбергера и показателями краткой

шкалы оценки психического статуса – КШОПС (r=-0,3;

p<0,05), теста на запоминание 10 слов (r=0,3; p<0,05), бос-

тонского теста называния (r=0,4; p<0,05), пробы Шульте

(r=0,3; p<0,05). В то же время пациенты с выраженными

эмоциональными расстройствами чаще предъявляли жало-

бы на снижение памяти (57,8%) по сравнению с больными 

с умеренно выраженными эмоциональными нарушениями

(42,2%) [9, 10]. 

Невротические расстройства, связанные со стрессом,

и соматоформные расстройства (по МКБ-10 F40-48) в виде

повышенной тревожности или снижения фона настроения

являются самой частой причиной субъективных жалоб на

снижение памяти [7, 8, 11]. Особенно велика вероятность

легких депрессивных и субдепрессивных (дистимия) нару-

шений при наличии жалоб на снижение памяти у лиц моло-

дого или среднего возраста [7, 8]. Cледовательно, выявле-

ние и коррекция эмоциональных расстройств у больных 

с АГ будут способствовать улучшению качества жизни и по-

вышению приверженности лечению.

Эффективными средствами терапии эмоциональных

расстройств и КН, обусловленных эмоциональными рас-

стройствами, являются психотропные препараты, особенно

антидепрессанты [7]. Однако наличие ряда побочных эффек-

тов и нежелание пациентов принимать препараты этого

класса приводят к их редкому использованию. Поэтому

крайне важным представляется поиск лекарственных средств

других классов, эффективных при КН и эмоциональных рас-

стройствах у больных АГ. Среди таких препаратов – стандар-

тизованный экстракт Гинкго билоба (Egb 761®, танакан).

Действующими веществами препарата являются флавоноид-

ные гликозиды и терпеновые лактоны. Он оказывает поло-

жительное воздействие на КН различного генеза благодаря

нескольким важным механизмам: вазорегуляторному влия-

нию на артерии, вены и капилляры; наличию в его составе

флавоноидных гликозидов, которые ингибируют фермент

фосфодиэстеразу, что приводит к расслаблению гладкомы-

шечных волокон в стенках артериол и увеличению кровотока

в микроциркуляторном русле [7, 12]. Под влиянием гинкго-

лидов, входящих в состав Egb 761®, происходит улучшение

реологических свойств крови [13]. Кроме того, повышается

утилизация клетками кислорода и глюкозы, восстановлива-

ется аэробный гликолиз, накапливаются АТФ и гликоген [7]. 

Наиболее важным механизмом действия Egb 761® в от-

ношении психических нарушений и возможности коррек-

ции КН, обусловленных эмоциональными факторами, яв-

ляется его влияние на нейромедиаторные процессы. В экс-

перименте было показано, что Egb 761® усиливает высвобо-

ждение из пресинаптических терминалей и обратный захват

нейромедиаторов, что способствует нормализации психи-

ческого состояния. Кроме того, препарат повышает чувст-

вительность пресинаптических рецепторов к ацетилхолину

в ЦНС [7, 14–16].

Результаты исследований свидетельствуют о том, что

Egb 761® благоприятно влияет не только на КН [17, 18], но

и на настроение [19]. Обнаружено, что он оказывает анти-

стрессорное, а также мягкое анксиолитическое и антиде-

прессивное действие [19–21]. На фоне лечения Egb 761® от-

мечено улучшение внимания, краткосрочной зрительной

памяти, а также ряда операционных характеристик, особен-

но у больных с гипореактивностью и депрессией [22–26].

Результаты исследований [5, 9, 27] показывают, что

включение Egb 761® в комбинированную терапию у паци-

ентов с АГ позволяет существенно улучшить самочувствие.

При нейропсихологическом исследовании установлено, что

у пациентов с АГ на фоне приема Egb 761® по 120 мг/сут 

в течение 2 мес наблюдалось достоверное улучшение когни-

тивных функций [5, 9]. При этом у большинства больных

уменьшились эмоциональные расстройства (показатели де-

прессии по шкале Бека и личностной тревожности по шка-

ле Спилбергера) [5]. 

В другое открытое пострегистрационное наблюда-

тельное исследование было включено 54 пациента 18–

45 лет (средний возраст – 32,8±7,5 года), преимущественно

женщины (63%), с легкими КН на фоне эмоциональных на-

рушений [28]. Egb 761® назначали в суточной дозе 120 мг (по

40 мг 3 раза в день) в течение 3 мес [28]. Такая терапия спо-

собствовала улучшению состояния больных, оцененного по

опроснику САН (самочувствие, активность, настроение):

cреднее значение опросника достоверно увеличилось 

с 3,86±0,91 до 4,84±0,71 балла. Анализ полученных резуль-

татов продемонстрировал улучшение показателей всех трех

шкал опросника САН на фоне терапии Egb 761®. Важно

подчеркнуть, что среднее значение шкалы «настроение»

возросло с 4,25±1,10 до 5,14±0,64 балла после завершения

исследования, улучшение на ≥1 баллов зарегистировано у

37% больных, при этом у подавляющего большинства паци-

ентов самооценка настроения в конце исследования была в

пределах нормальных значений. Лечение Egb 761® также

способствовало заметному улучшению краткосрочной вер-

бальной памяти и внимания [28].

К л и н и ч е с к и й  о п ы т  п р и м е н е н и я  E g b  7 6 1 ®

Мы наблюдали 33 больных (15 женщин, 18 мужчин) 

в возрасте от 41 года до 64 лет (средний возраст – 52,9±5,7 го-

да) с гипертонической болезнью II стадии (средняя длитель-

ность заболевания – 4,2±2,4 года), не менее 3 мес находив-

шихся на стабильной фиксированной антигипертензивной

терапии; на фоне терапии у пациентов имелось стойкое АД

<140/90 мм рт. ст., но в то же время отмечались КН. В качест-

ве антигипертензивной терапии назначали один раз в сутки

утром фиксированную комбинацию либо метопролола сук-

цината/фелодипина (15, или 45,5% пациентов), либо валсар-

тана/амлодипина (18, или 54,5%). К терапии был добавлен
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Egb 761® в дозе 80 мг 3 раза в сутки в течение 12 нед. На про-

тяжении всех 12 нед дозу и схему назначения предшествую-

щей антигипертензивной терапии не меняли, и пациенты не

принимали каких-либо других лекарственных средств.

Основными критериями исключения из исследования

были: деменция; АД ≥180/110 мм рт. ст. до назначения анти-

гипертензивной терапии; клинически значимое заболева-

ние сердца, печени, почек, желудочно-кишечного тракта,

эндокринной системы (включая сахарный диабет), имму-

нологическое заболевание, психическое заболевание или

расстройство, неврологическое заболевание (в том числе

инсульт или транзиторная ишемическая атака любой давно-

сти); злоупотребление лекарственными средствами и/или

алкоголем; непереносимость лактозы или глюкозо-галак-

тозная мальабсорбция; индивидуальная непереносимость

компонентов исследуемых препаратов; одновременный

прием препаратов, которые могут повлиять на изучаемые

параметры в течение 12  нед  до  включения в исследование,

на момент включения и до окончания исследования; бере-

менность, лактация. 

Для оценки эмоциональных расстройств у наших па-

циентов до и после лечения Egb 761® использовали госпи-

тальную шкалу тревоги и депресии (HADS) [29]. Перед на-

значением Egb 761® средний балл по шкале «тревога» соста-

вил 12,3±3,2, по шкале «депрессия» – 10,8±2,4. По шкале

«тревога» 63,6% больных имели ≥11 баллов, 33,3% – 8–10

баллов и только 1 (3,1%) пациент – <8 баллов. По шкале «де-

прессия» ≥11 баллов зарегистрировано у 51,5% пациентов,

8–10 баллов – у 30,3%, ≤7 – у 18,2%. Через 12 нед лечения

результаты опросника HADS были оценены у 31 пациента, 

2 больных исключены из исследования. Отмечено достовер-

ное (p<0,05) уменьшение среднего балла по обеим шкалам:

по шкале «тревога» до 9,8±2,6 балла, по шкале «депрессия»

до 8,7±1,8 балла. При этом из 21 пациента, у которого исход-

но по шкале «тревога» было ≥11 баллов, у 90,5% отмечена

положительная динамика, причем у 11 из них количество

баллов стало соответствовать субклинически выраженной

тревоге (8–10 баллов), а у 3 – даже отсутствию тревоги 

(≤7 баллов). По шкале «депрессия» из 17 больных с исходной

оценкой ≥11 баллов положительная динамика выявлена в

94,1% случаев, у 8 из них количество баллов стало соответст-

вовать субклинически выраженной депрессии (8–10 бал-

лов), а у 2 – отсутствию депрессии (≤7 баллов).

К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е
Пациентка Б., 58 лет, домохозяйка, обратилась с жало-

бами на снижение работоспособности, головную боль при ум-

ственной работе, нарушение памяти, внимания, повышенную

утомляемость, повышенную эмоциональную лабильность, сни-

жение настроения. 

Около 7 лет страдает АГ. Периодически измеряет АД,

которое, как правило, находится в пределах 150–160/до 100

мм рт. ст. При таком АД раньше чувствовала себя нормально,

поэтому не лечилась. Максимальное АД – 180/120 мм рт. ст.

Последний год при САД ≥170 мм рт. ст. и/или ДАД ≥100 мм

рт. ст. принимает каптоприл 25 мг сублингвально. Ухудшение

самочувствия отмечается в течение 3–4 последних месяцев,

когда появились и стали нарастать указанные жалобы. 

Перенесенные заболевания: корь, острая пневмония. Ни-

когда не курила, алкоголем не злоупотребляет, любит мучную

пищу. Семейный анамнез: мать пациентки страдала АГ, по-

стоянной формой фибрилляции предсердий, умерла от повтор-

ного инсульта в возрасте 76 лет. Отец скончался в 71 год от

острого повторного инфаркта миокарда. 

Состояние удовлетворительное. Питание избыточное.

Индекс массы тела – 27,8 кг/см2, окружность талии – 97 см.

Кожные покровы обычной окраски, чистые. Отеков нет.

Пульс – 72 в минуту, ритмичный. АД – 166/96 мм рт. ст. Ле-

вая граница относительной сердечной тупости расширена: 

2 см кнаружи от левой среднеключичной линии в пятом меж-

реберье. Частота дыханий – 20 в минуту. Дыхание везикуляр-

ное, хрипов нет. Живот мягкий, безболезненный. Печень не

пальпируется. Симптом поколачивания отрицательный с обе-

их сторон. Отмечаются вязкость мышления, раздражитель-

ность, сужение круга интересов, а также снижение интелле-

кта. Клинические анализы крови и мочи без отклонений от нор-

мы. Биохимический анализ крови: креатинин – 83 мкмоль/л,

глюкоза – 5,8 ммоль/л, общий холестерин – 5,79 ммоль/л,

триглицериды – 1,47 ммоль/л, холестерин липопротеинов низ-

кой плотности (по Фридвальду) – 4,29 ммоль/л, холестерин

липопротеинов высокой плотности – 0,83 ммоль/л, калий – 

4,5 ммоль/л,  мочевая кислота – 272 мкмоль/л.

Электрокардиография: патологии не выявлено, синусо-

вый ритм 76 ударов в минуту. Эхокардиография: уплотнение

стенок аорты, створок митрального клапана; сократитель-

ная функция миокарда удовлетворительная, гипертрофия мио-

карда левого желудочка.

Консультация окулиста – ангиопатия сосудов сетчатки.

Цветное дуплексное сканирование внечерепных отделов

брахиоцефальных артерий: комплекс интима-медиа общих

сонных артерий cлева – до 1,1 мм, справа – до 1,1 мм, инти-

ма уплотнена; плавные С-образные извитости обеих внутрен-

них сонных артерий; с обеих сторон в просвете дистального

отдела общей сонной артерии с распространением в область

бифуркации, в устье и проксимальном отделе внутренней сон-

ной артерии визуализируются мелкие гипоэхогенные присте-

ночные атеросклеротические бляшки, не влияющие на гемоди-

намику; непрямолинейность хода позвоночных артерий между

поперечными отростками шейных позвонков. 

В качестве антигипертензивной терапии назначена фи-

ксированная комбинация эксфорж (валсартан 80 мг/амлоди-

пин 5 мг) 1 раз в сутки утром. 

Через 2 нед отмечена положительная динамика: голов-

ная боль уменьшилась, немного улучшилась работоспособ-

ность. АД – 135/85 мм рт. ст. Побочных эффектов нет. Реко-

мендовано продолжить терапию эксфоржем в прежней дозе.

Через 14 нед положительные изменения стали более выражен-

ными: головная боль практически не беспокоила, несколько

улучшились оперативная память, внимание, работоспособ-

ность. Однако сохранялись эмоциональная лабильность, пони-

женное настроение. АД по дневникам самоизмерения – 

133/82 мм рт. ст. (норма <135/85 мм рт. ст.); АД на приеме –

136/84 мм рт. ст. Побочных эффектов нет.

Суточное мониторирование АД (СМАД; см. рисунок, а).

Среднесуточное АД: САД – 130 мм рт. ст., ДАД – 80 мм рт.

ст., вариабельность САД – 16,1 мм рт. ст., ДАД – 11,1 мм рт.

ст. Среднесуточная частота сердечных сокращений (ЧСС) –

77 в минуту. Среднедневное АД: САД – 131 мм рт. ст., ДАД –

82 мм рт. ст., вариабельность САД – 15,2 мм рт. ст., ДАД –

10,6 мм рт. ст. Средненочное АД: САД – 127 мм рт. ст., ДАД –

76 мм рт. ст., вариабельность САД – 10,4 мм рт. ст., ДАД –

9,0 мм рт. ст. Степень ночного снижения: САД – 3,1%, ДАД –
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7,4%. Тип суточного профиля АД – non-dipper. Заключение:

отмечаются повышение САД и ДАД в ночные часы, увеличение

вариабельности САД и ДАД в дневные и ночные часы, недоста-

точная степень снижения САД и ДАД в ночное время.

КШОПС – 28 баллов (дважды ошиблась в серийном сче-

те). Имеются трудности в пробах на обобщение: в ответ на

вопрос, что общего между часами и линейкой, уверенно сказа-

ла «штрихи». Проба на литеральные ассоциации – 12 слов,

проба на категориальные ассоциации – 16 животных. Рисова-

ние пересекающихся пятиугольников, кубика, часов – без па-

тологии. Наибольшие трудности испытывает в тесте связи

цифр и букв (trail making test, part B), который выполняет за

188 с (норма для соответствующего возраста и уровня образо-

вания – не более 106 с). Выполнение теста связи цифр (trail

making test, part A) не нарушено.

По шкале HADS отмечены лабильность и сниженное на-

строение; шкала «тревога» – 14 баллов, шкала «депрессия» –

12 баллов.

Учитывая результаты нейропсихологического обследо-

вания, тестирования по шкале HADS, изменения суточного

профиля АД, было решено добавить к лечению танакан по 

80 мг 3 раза в день в течение 3 мес. Антигипертензивная тера-

пия оставлена без изменений.

Через 3 мес жалоб нет, отмечает существенное улучше-

ние оперативной памяти, концентрации внимания, настрое-

ния. Побочные эффекты на лекарственные препараты отсут-

ствуют. АД по дневникам самостоятельного измерения –

130/73 мм рт. ст., АД на приеме – 128/72 мм рт. ст. При

СМАД (см. рисунок, б) среднесуточное АД составило: САД –

123 мм рт. ст., ДАД – 69 мм рт. ст., вариабельность САД –

10,8 мм рт. ст., ДАД – 8,2 мм рт. ст. Cреднесуточная ЧСС –

76 в минуту. Среднедневное АД: САД – 130 мм рт. ст., ДАД –

74 мм рт. ст., вариабельность САД – 10,9 мм рт. ст., ДАД –

7,9 мм рт. ст. Средненочное АД: САД – 107 мм рт. ст., ДАД –

58 мм рт. ст., вариабельность САД – 4,7 мм рт. ст., ДАД – 

3,3 мм рт. ст. Степень ночного снижения: САД – 17,7%, 

ДАД – 19,7%. Тип суточного профиля АД – dipper. Заключение:

среднее САД и ДАД за сутки, в дневные и ночные часы – в пре-

делах целевых значений. По сравнению с исходными данными

отмечается снижение вариабельности

САД и ДАД в дневные и ночные часы.

Нарушений циркадного ритма АД нет.

КШОПС – 30 баллов (норма).

Называет 13 слов на букву «с» (нор-

ма), 16 животных (норма). Тест связи

цифр и букв (trail making test, part B) –

102 с (норма). Заключение: улучшение

когнитивных функций; показатели

нейропсихологических тестов – в пре-

делах возрастной нормы. HADS: шкала

«тревога» – 9 баллов, шкала «депрес-

сия» – 7 баллов.

Обсуждение. Назначенная ан-

тигипертензивная терапия привела

к нормализации «офисного» АД уже

через 2 нед, однако практически все

жалобы (кроме головной боли) со-

хранялись, интенсивность их не из-

менилась через 3 мес лечения. Вы-

полненное через 3 мес антигипер-

тензивной терапии СМАД выявило

повышение уровня САД и ДАД 

в ночные часы, повышенную вариабельность САД и ДАД

в дневные и ночные часы, а также недостаточную степень

снижения САД и ДАД в ночное время. Нейропсихологи-

ческое тестирование позволило обнаружить КН, а тести-

рование по шкале HADS – наличие тревоги и депрессии.

Лечение Egb 761® через 3 мес привело к практическому

исчезновению КН (как субъективных, так и по данным

нейропсихологического тестирования), а также сущест-

венному уменьшению выраженности тревоги и депрес-

сии. Особый интерес представляет динамика АД по дан-

ным СМАД, поскольку антигипертензивную терапию не

изменяли. На фоне лечения Egb 761® выявлена сущест-

венная положительная динамика: нормализовалось АД 

в ночное время, уменьшилась вариабельность АД в днев-

ные и ночные часы, нормализовался суточный профиль

АД. Все эти изменения имеют значительное влияние на

снижение риска сердечно-сосудистых осложнений.

Вариабельность АД – колебания АД, превышающие

физиологические [30]. Различают несколько видов вариа-

бельности АД, в том числе суточную вариабельность, – из-

быточные колебания АД в течение суток (отдельно в днев-

ные и ночные часы или, правильнее, в периоды сна и бодр-

ствования) по данным СМАД [30]. В ряде крупных исследо-

ваний указано на значение повышенной вариабельности

АД в дневные и ночные часы для риска развития инсульта

при АГ [31–34]. Обнаружено, что вариабельность средне-

дневного САД и ДАД, средненочного САД является незави-

симым предиктором развития цереброваскулярных событий

[31]. Большое значение вариабельности САД по данным

СМАД как предиктора цереброваскулярных событий выяв-

лено и в исследовании ASCOT (the Anglo-Scandinavian

Cardiac Outcomes Trial) [32].

Очень важным представляется снижение уровня

средненочного АД на фоне лечения Egb 761®. В специаль-

ном субанализе исследования ASCOT (ASCOT ABPM sub-

study) отмечено, что лучшие показатели выживаемости и

снижения риска развития инсульта у пациентов, получав-

ших комбинацию амлодипин/периндоприл, были связаны

87Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(1):84–89.

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

СМАД у пациентки Б., 58 лет, до (а) и после (б) лечения Egb 761®

а б



с более эффективным контролем ночного АД при ее приме-

нении [35]. Также в этом субанализе обнаружено, что подъ-

ем средненочного САД на 14 мм рт. ст. увеличивает риск

сердечно-сосудистых осложнений на 26%, средненочное

САД ≥122 мм рт. ст., даже при нормальных значения АД

при рутинном измерении, является самостоятельным

прогностически неблагоприятным фактором риска сер-

дечно-сосудистых осложнений, в том числе инсульта [35].

Более существенное значение ночного АД по сравнению с

его среднедневным уровнем как фактора риска развития

сердечно-сосудистых осложнений продемонстрировано

также в Dublin Outcome Study [36], в котором участвовали

5292 больных АГ. Согласно полученным результатам, по-

вышенное ночное АД было самостоятельным прогности-

чески неблагоприятным фактором риска независимо от

исходных характеристик пациентов, уровня АД по дан-

ным рутинного измерения и уровня среднедневного АД

по данным СМАД [36].

Степень ночного снижения АД представляет собой

соотношение между средненочным и среднедневным АД 

(в норме во время сна АД снижается) [3]. Различают следу-

ющие типы циркадного ритма АД [37]: over-dipper (сниже-

ние >20%), dipper (снижение 10–20%), non-dipper (сниже-

ние <10%), night-peaker (АД ночью выше, чем днем). Дока-

зано, что у пациентов с недостаточным снижением ночного

АД выше частота сердечно-сосудистых событий, в том чис-

ле инсульта [38, 39]. Так, в крупный метаанализ, проведен-

ный по Международной базе данных СМАД (IDACO –

International Database on Ambulatory blood pressure monitoring

in relation to Cardiovascular Outcomes), вошло 11 проспектив-

ных популяционных исследований (7458 участников, сред-

ний возраст – 56,8 года) [38]. По результатам этого метаана-

лиза степень ночного снижения САД коррелировала с рис-

ком общей, не сердечно-сосудистой и сердечно-сосудистой

смертности (соответственно отношение рисков – 1,12; 1,14;

1,10; р<0,001; р<0,01; р<0,05). Также было продемонстриро-

вано, что уровень АД в ночные часы, а также соотношение

САДночь/САДдень являются более значимыми по сравне-

нию с уровнем АД в дневные часы предикторами общей,

сердечно-сосудистой и не сердечно-сосудистой смертности

независимо от получаемой антигипертензивной терапии

[38]. Т. Ohkubo и соавт. [40] выявили, что уменьшение ноч-

ного снижения АД на 5% повышает риск сердечно-сосуди-

стых событий, смерти на 20%. У больных, имеющих non-

dipper-тип суточного профиля АД, выше распространен-

ность эпизодов ишемии миокарда [41], утолщения компле-

кса «интима-медиа» [42], КН [43] и др. 

Среди факторов риска недостаточного снижения АД в

ночное время особое значение имеют пожилой и старче-

ский возраст, ожирение и метаболический синдром, сахар-

ный диабет 2-го типа, диабетическая невропатия, синдром

ночного апноэ [3, 37]. Кроме того, к возможным причинам

отсутствия ночного снижения АД относят расстройства сна

и вегетативную дисфункцию [3]. Эти состояния могут при-

водить к нарушениям циркадного ритма АД за счет общих

патофизиологических механизмов: повышения тонуса сим-

патической нервной системы, активации ренин-ангиотен-

зин-альдостероновой системы, дисфункции эндотелия, си-

стемного воспаления [37]. Распространенность non-dipper-

и night-peaker-типов циркадного ритма АД у больных с АГ

велика и в среднем составляет 50% [37].

С учетом факторов риска недостаточного снижения

АД представляется актуальной нормализация ночного сна,

в том числе при тревожных расстройствах. На наш взгляд,

снижение ночного АД и нормализация суточного профиля

АД, наблюдаемые на фоне лечения Egb 761®, обусловлены

наличием у этого препарата положительного влияния на

эмоциональный статус, что подробно рассматривалось вы-

ше. Специальных исследований влияния Egb 761® на коррек-

цию инсомнии не проводилось, однако в работе Е.Г. Филато-

вой и М.В. Наприенко [7] терапия Egb 761® в течение 3 мес

приводила к улучшению качества ночного сна, согласно ан-

кете клинической оценки качества ночного сна. Качество

ночного сна в среднем в группе до лечения было снижено 

(< 20 баллов), на фоне терапии у 27 из 30 пациентов отмече-

на нормализация сна с полным его восстановлением к 3-му

месяцу.

Таким образом, назначение Egb 761® пациентам с АГ

обеспечивает улучшение когнитивных функций, нормали-

зацию эмоционального состояния, улучшение ночного сна

и снижение выраженности вегетативных нарушений, что в

итоге способствует дополнительному снижению АД, осо-

бенно в ночное время, вариабельности АД и нормализации

суточного профиля АД. Включение Egb 761® в комплексную

терапию у пациентов с АГ, имеющих неврологические рас-

стройства, будет способствовать улучшению качества жиз-

ни, приверженности лечению и уменьшению риска цереб-

роваскулярных и коронарных осложнений. 
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Когнитивные нарушения при сахарном диабете

Первые упоминания о сахарном диабете (СД) относят-

ся к III веку до нашей эры, когда греческие и римские врачи

описали наиболее яркие симптомы болезни – потерю жид-

кости и неутолимую жажду – и дали ей название «диабет»,

что в переводе с греческого означает «перехожу, пересекаю».

Только в конце XVII века удалось найти объяснение симпто-

мам болезни: сначала Джозеф фон Меринг и Оскар Минов-

ски из университета Страсбурга, а затем Фредерик Бантинг и

Чарль Бест из университета Торонто доказали роль поджелу-

дочной железы и дефицита инсулина в развитии СД. В 2006 г.

Организация Объединенных Наций определила СД как

«опасный вызов мировому сообществу» и приняла резолю-

цию, в которой говорится, что СД и его осложнения угрожа-

ют всему миру, здоровью всех наций. Причина этого – неук-

лонный рост числа больных, страдающих СД. Согласно дан-

ным Всемирной организации здравоохранения, в 2012 г. СД

страдало более 370 млн человек во всем мире. По прогнозам,

к 2030 г. это число возрастет до 552 млн [1]. В России, по дан-

ным Государственного регистра больных сахарным диабетом,

на 01.01.2015 г. зарегистрировано 4,1 млн пациентов [2]. 

И с т о р и я  и з у ч е н и я  и  п а т о г е н е з  
Изучение влияния СД на головной мозг имеет много-

летнюю историю. Еще в 1922 г., приблизительно в то же вре-

мя, когда был получен инсулин и определена его роль в раз-

витии болезни, обнаружено, что СД может приводить к ког-

нитивным нарушениям (КН) [3]. Термин «диабетическая эн-

цефалопатия» был предложен R. de Jong в 1950 г. Под «диабе-

тической энцефалопатией» понимали стойкую церебраль-

ную патологию, возникающую под действием острых, подо-

стрых и хронических обменных и сосудистых нарушений,

клинически проявляющихся неврозоподобными дефектами,

органической неврологической и вегетативной симптомати-

кой [4]. В 1965 г. были определены патологические измене-

ния в мозге больных, умерших от поздних осложнений СД 1-

го типа: признаки дегенеративного процесса, ангиопатия це-

ребральных сосудов, атрофия зубчатого ядра, демиелиниза-

ция краниальных нервов и фиброз лептоменингеальной обо-

лочки. Авторы исследования предложили считать данный па-

тогистологический паттерн проявлением диабетической энце-

фалопатии, поскольку он отличался от других заболеваний [5]. 



КН при СД могут быть обусловлены гипергликемией

и нарушением секреции инсулина, микро- и макроангиопа-

тией [6], а также генетической предрасположенностью.

Предрасположенность к ангиопатии генетически детерми-

нирована, и среди пациентов с СД около 5–10% не имеют

клинически значимой сосудистой патологии. Гиперглике-

мия запускает целый каскад реакций, приводящих к образо-

ванию свободных радикалов – активных форм кислорода,

нарушающих структуру ферментных белков, ДНК и липи-

дов клеточных мембран, в то же время она вызывает глико-

зилирование и инактивацию антиоксидантов, защищаю-

щих клетки от действия свободных радикалов. Эти два про-

цесса определяют развитие «оксидативного стресса» – об-

щего патогенетического механизма, лежащего в основе не

только СД, но и болезни Альцгеймера, болезни Паркинсо-

на, а также естественного старения организма. Оксидатив-

ный стресс приводит к развитию эндотелиальной дисфунк-

ции, которая в свою очередь становится начальным звеном

в развитии системного атеросклероза [7]. Атеросклероз, со-

путствующая артериальная гипертензия (АГ) у больных СД

повышают риск развития инсульта. По данным UKPDS

(United Kingdom Prospective Diabetes Study), уровень глико-

зилированного гемоглобина (НвА1с) тесно связан с вероят-

ностью развития инсульта: его повышение на 1% сопровож-

далось увеличением частоты инсульта на 17% [8]. По другим

данным, относительный риск нарушений мозгового крово-

обращения увеличивается в 1,15 раза на каждый 1% повы-

шения уровня НвА1с. При этом нарушения мозгового кро-

вообращения не всегда сопровождаются клиническими

проявлениями инсульта. Однако даже «немые» лакунарные

очаги – это риск развития когнитивных и эмоциональных

нарушений у больных СД [9, 10]. 

Другим патогенетическим фактором диабетической эн-

цефалопатии является инсулинорезистентность и, как след-

ствие – гиперинсулинемия. Известно, что гиперинсулинемия

способствует развитию дислипидемии, системного атеро-

склероза, абдоминального ожирения и АГ, объединяемых тер-

мином «метаболический синдром». Доказана роль инсулина 

в энергообеспечении нейронов мозга, а также его нейро-

трансмиттерная функция. Рецепторы к инсулину обнаруже-

ны в нейронах гиппокампа и лимбической системы. Обсуж-

дается непосредственное участие инсулина в процессе консо-

лидации информации в памяти. Ряд исследований показыва-

ет, что гиперинсулинемия приводит к увеличению уровня бе-

та-амилоида и провоспалительных цитокинов, способствует

образованию нейрофибриллярных клубочков и сенильных

бляшек – маркеров дегенеративного процесса в мозге [11]. 

Имеются данные о генетической предрасположенно-

сти к развитию КН при СД: так, в одном из исследований

изменения в мозге и снижение когнитивных функций были

наиболее ярко выражены у пациентов, имеющих APOе4-ал-

лель [12].

К л и н и ч е с к и е  о с о б е н н о с т и  
Наиболее часто отмечаются нарушение когнитивных

функций, эмоциональная лабильность, повышенный уро-

вень тревоги, депрессивная симптоматика. Именно нару-

шение когнитивных функций становится наиболее значи-

мым фактором снижения трудоспособности и нарушения

бытовой адаптации у больных СД. Большинство авторов

сходятся во мнении, что СД приводит в основном к легким

и умеренным КН (УКН), деменция встречается реже. По

данным исследования, проведенного в США, распростра-

ненность УКН при СД 2-го типа составляет 20% среди муж-

чин и 18% среди женщин 60 лет и старше [13], что несколь-

ко превышает их встречаемость в популяции в целом

(10–15%) [14]. D.G. Bruce и соавт. [15] обнаружили, что

только 36% пациентов с СД 2-го типа не имеют КН и эмо-

циональных нарушений. 

Р е з у л ь т а т ы  с о б с т в е н н ы х  и с с л е д о в а н и й    
Нами обследовано 90 пациентов (71 женщина и 19

мужчин), не менее 1 года страдавших CД 2-го типа. Сред-

ний возраст больных составлял 61,9±5,9 года, средняя дли-

тельность СД – 8,7±6,7 года. Наряду с СД и его осложнени-

ями у 57 (63,3%) пациентов отмечалась АГ II или III стадии,

у 43 (47,8%) – ишемическая болезнь сердца (ИБС) I–II

функционального класса, 7 (16,3%) из них имели наруше-

ния ритма в виде мерцательной аритмии пароксизмальной

формы. У 21 (23,3%) пациента диагностирован метаболиче-

ский синдром (СД 2-го типа, АГ, ожирение и дислипиде-

мия). Из исследования исключали пациентов с инфарктом

и инсультом в анамнезе, сопутствующими гипотиреозом и

тяжелой или нестабильной соматической патологией, алко-

гольной болезнью, а также злоупотребляющих психоактив-

ными веществами. 

68% больных предъявляли жалобы на нарушения па-

мяти на текущие события. Диагноз УКН устанавливали в

соответствии с критериями R.S. Petersеn и соавт. [16], легких

КН – в соответствии с критериями Н.Н. Яхно и соавт. [17].

Ни у кого из обследованных не было деменции. Группу кон-

троля составили 39 испытуемых (22 женщины и 17 мужчин,

средний возраст – 64,3±7,07 года), у которых в анамнезе и

при объективном осмотре не было указаний на СД, АГ и

другие сердечно-сосудистые заболевания, а также другие

заболевания, нарушающие когнитивные функции (череп-

но-мозговая травма, гипотиреоз, алкогольная болезнь, зло-

употребление психоактивными веществами). Обследован-

ные не предъявляли жалоб на снижение памяти, внимания

или умственной работоспособности. Нейропсихологиче-

ское исследование включало краткую шкалу оценки психи-

ческого статуса (КШОПС), батарею тестов для оценки лоб-

ной дисфункции (БТЛД), тест рисования часов, тест вер-

бальных ассоциаций, тест Струпа, тест «Символы и циф-

ры», тест соединения букв и цифр, тест на заучивание 

12 слов с семантическим опосредованием запоминания и

подсказкой при воспроизведении [18]. 

Все пациенты с СД 2-го типа были разделены на две

группы в зависимости от наличия или отсутствия сопутству-

ющей клинически значимой сердечно-сосудистой патоло-

гии. В 1-ю группу вошли пациенты без АГ или с мягкой АГ

без признаков ИБС, а также гемодинамически значимых

изменений брахиоцефальных артерий. Во 2-ю группу вклю-

чены больные с умеренной или выраженной АГ и/или под-

твержденной клинико-инструментальными исследования-

ми ИБС, гемодинамически значимыми стенозами или из-

витостью церебральных артерий. Статистическую обработ-

ку данных осуществляли с помощью программного пакета

SPSS v. 11.0 методами непараметрической статистики. 

Как показали результаты исследования, КН имелись 

у 71,1% пациентов, из них у 51,1% они соответствовали кри-

териям УКН, а у 20,0% – легким КН. У 28,9% пациентов КН
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не выявлены. В структуре КН преобладали нарушение упра-

вляющих функций (планирование и контроль) – 59,4% слу-

чаев и первичная недостаточность запоминания – 6,3%. Со-

четание нарушений управляющих функций и дисмнестиче-

ских нарушений встречалось у 34,4% больных. Интересно,

что КН отмечались приблизительно с одинаковой частотой в

1-й группе больных с СД без значимых сердечно-сосудистых

факторов риска и во 2-й группе пациентов, у которых СД со-

четался с клинически значимыми сосудистыми факторами.

Данные литературы о семиотике КН при СД весьма

противоречивы. Большинство авторов полагают, что при

СД 1-го и 2-го типов в основном страдает нейродинамика

познавательной деятельности (ее темп, способность к кон-

центрации и разделению информационных потоков). Па-

мять ухудшается вторично, в основном у пациентов с боль-

шой длительностью заболевания и сопутствующей сердеч-

но-сосудистой патологией [13, 19–23]. Этому противоречат

результаты более поздних исследований, которые свиде-

тельствуют о том, что именно нарушения памяти напрямую

связаны с СД, а нейродинамическая недостаточность вто-

рична по отношению к сосудистым расстройствам [24, 25].

Так, J.A. Luchsinger и соавт. [26] указывают, что при СД 2-го

типа достоверно чаще встречается амнестический вариант

УКН. Эта связь не зависит от сопутствующей цереброваску-

лярной патологии. В то же время неамнестический вариант

УКН при СД обусловлен главным образом сопутствующей

сосудистой патологией. Однако подобные исследования не-

многочисленны, и их результаты требуют уточнения. 

В нескольких крупных эпидемиологических проспек-

тивных исследованиях показана связь СД с как сосудистой,

так и с дегенеративной деменцией. Наиболее известно Рот-

тердамское исследование, длившееся 6 лет и включавшее

6370 человек в возрасте 55–99 лет. Исследователи пришли к

выводу, что у больных СД 2-го типа имеется в 1,9 раза боль-

ший риск развития деменции, чем в популяции, а у получаю-

щих инсулин этот риск выше в 4,3 раза. У 30% больных СД со

временем развилась сосудистая деменция, у 21% – болезнь

Альцгеймера, у 19% – деменция других типов [27]. К сход-

ным результатам пришли и другие исследователи [28, 29]. 

Для определения связи между показателями когни-

тивных функций и другими особенностями заболевания

было проведено исследование корреляции между социо-

метрическими и клиническими характеристиками пациен-

тов и результатами нейропсихологических тестов. Отмечена

наиболее сильная корреляция между нарушениями управ-

ляющих функций и клинико-лабораторными характеристи-

ками СД: его длительностью (r=-0,17, p=0,02), показателями

метаболического контроля (уровень базальной гликемии –

r=-0,15, p=0,04 и гликозилированного гемоглобина – 

r=-0,16, p=0,03), что может указывать на патогенетическую

связь КН при этом заболевании с основным патологиче-

ским процессом. Также установлена ассоциация низких ре-

зультатов лобных тестов с наличием поздних осложнений

СД – ретинопатии (r=0,15, p=0,04) и невропатии (r=0,19,

p=0,02), АГ (r=0,14, p=0,47) и метаболического синдрома

(r=0,17, p=0,02), возрастом пациентов (r=-0,17, p=0,03) и

высоким уровнем тревоги (r=-0,13, p=0,042). Установлена

положительная корреляция между выраженностью диабе-

тической ретинопатии (r=0,16, p=0,02), индексом массы те-

ла (r=0,13, p=0,03), наличием метаболического синдрома

(r=0,14, p=0,03) и результатами теста Струпа, с помощью

которого оценивают функцию внимания и нейродинамику.

Мнестические расстройства и нарушения пространствен-

ного праксиса были выражены в меньшей степени и реже

были связаны с теми или иными характеристиками СД.

В большинстве исследований показана позитивная

связь между выраженностью когнитивного снижения и

длительностью СД. Считается, что СД длительностью менее

10 лет не приводит к значимым нарушениям в когнитивной

сфере [30]. В нашей работе длительность СД не была связа-

на с когнитивным снижением. Возможно, это объясняется

поздним обращением пациентов за медицинской помощью

и поздним же установлением диагноза. Это предположение

подтверждается тем, что в нашем исследовании выражен-

ность КН соотносилась с наличием диабетической поли-

невропатии и ретинопатии, а также с тяжестью невропатии.

Эти осложнения СД сами по себе положительно коррелиру-

ют с длительностью заболевания [31, 32]. Данные о связи

уровня метаболического контроля и поздних осложнений

СД с когнитивной дисфункцией, приводимые в разных ис-

следованиях, противоречивы [33, 34]. 

Особое влияние АГ на развитие когнитивной дис-

функции при СД отражено в ряде работ и подтверждается

результатами наших наблюдений [21, 35]. Согласно данным

Фрамингемского исследования, самый высокий риск разви-

тия деменции имеется у больных с сочетанием СД и АГ, за-

тем идут пациенты с изолированным СД и далее – пациенты

с изолированной АГ [35]. В 2011 г. A.M. Wessels и соавт. [36]

опубликовали результаты крупного проспективного иссле-

дования когнитивных функций у больных СД 2-го типа

(n=1706), которое проводилось на протяжении 15 лет

(1997–2005 гг.). Было показано, что СД обусловливает ког-

нитивное снижение вследствие макро- и микроангиопатии.

В 2013 г. опубликованы данные Эдинбургского проспектив-

ного исследования, согласно которым КН у пожилых паци-

ентов с СД 2-го типа ассоциированы с предшествующими

инсультами и субклиническими признаками васкулопатии,

включая атеросклероз [37]. Характер терапии СД (использо-

вание различных форм инсулина), по нашим данным и дан-

ным других исследований, не коррелирует с КН. Результаты

крупных эпидемиологических исследований свидетельству-

ют о том, что гипогликемические эпизоды не соотносятся с

когнитивной дисфункцией при СД 2-го типа, что нашло

подтверждение и в нашей работе. Считается, что лишь при

СД 1-го типа с ранним дебютом (до 5 лет) частые гипоглике-

мические эпизоды влияют на когнитивные функции [19].

Л е ч е н и е  к о г н и т и в н ы х  н а р у ш е н и й  
В настоящее время не существует препаратов, излечи-

вающих или надежно предупреждающих развитие КН. Вме-

сте с тем ряд лечебно-профилактических мероприятий поз-

воляет существенно снизить риск развития и прогрессиро-

вания этого осложнения. Современная терапия СД должна

включать несколько компонентов: 1) достижение и поддер-

жание целевого уровня гликемии (НвА1С); 2) достижение и

поддержание целевого уровня липопротеинов низкой плот-

ности; 3) достижение и поддержание целевого уровня арте-

риального давления; 4) первичная и вторичная профилак-

тика инсульта. 

К сожалению, адекватный метаболический контроль

СД, сопутствующей дислипидемии и АГ не позволяет полно-

стью исключить развитие центральной и периферической
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невропатии. Поэтому не менее важным в лечении диабетиче-

ской энцефалопатии является воздействие на непосредствен-

ные патогенетические механизмы повреждения нервной тка-

ни: коррекция клеточного энергетического дефицита, повы-

шение антиоксидантной активности, улучшение микроцир-

куляции. В связи с этим представляет интерес Актовегин®1 –

высокоочищенный гемодиализат, получаемый из крови телят

методом ультрафильтрации. Компоненты препарата включа-

ют аминокислоты, олигопептиды, нуклеозиды, промежуточ-

ные продукты углеводного и жирового обмена, антиокси-

дантные ферменты, электролиты, микроэлементы. В состав

актовегина входит гликолипидная фракция, вызывающая

прямую активацию переносчиков глюкозы через гематоэнце-

фалический барьер. Таким образом, актовегин, подобно ин-

сулину, увеличивает транспорт и накопление глюкозы в клет-

ках, что улучшает аэробный синтез АТФ и повышает энерге-

тические ресурсы нейронов. Увеличение потребления глюко-

зы тканями ведет к снижению инсулинемии, что замедляет

атерогенез. Еще один эффект актовегина связан с воздействи-

ем на микроциркуляцию и микрососу-

дистый эндотелий. Так, под действием

препарата стимулируется ангиогенез в

зоне ишемии, развивается коллате-

ральное кровообращение, снижается

вязкость крови. Улучшение микроцир-

куляции при приеме актовегина связа-

но также с улучшением аэробного об-

мена в сосудистых клетках, усиленным

высвобождением простациклина и ок-

сида азота, что приводит к вазодилата-

ции и снижению показателей перифе-

рического сопротивления [38].

В ряде зарубежных рандомизи-

рованных плацебоконтролируемых

исследований установлена эффектив-

ность препарата у пожилых пациен-

тов с признаками легкой и умеренной

деменции различного происхожде-

ния. В одном из исследований доказа-

на эффективность 3-месячного прие-

ма актовегина внутрь в дозе

1200–1800 мг/сут [39]. Отмечено, что

актовегин повышает концентрацию

внимания, темп познавательной дея-

тельности, снижает утомляемость,

улучшает качество жизни и социаль-

ную активность у пожилых пациен-

тов. Эти результаты нашли подтвер-

ждение в последующих исследовани-

ях [40]. В большинстве работ показа-

ны преимущества парентерального

введения актовегина методом внутри-

венных инфузий по 250 мл (2000 мг)

курсом не менее 10 вливаний, однако

имеется опыт и только перорального

его применения [39, 40]. В настоящее

время завершено крупное многоцент-

ровое рандомизированое плацебо-

контролируемое исследование 

АРТЕМИДА, в котором изучали эффективность актовегина

при постинсультных КН [41].

Положительное действие актовегина у пациентов с

когнитивными и иными неврологическими расстройствами

продемонстрировано и российскими авторами. Отмечено

улучшение памяти и внимания, психоэмоционального ста-

туса пациентов, а также уменьшение выраженности депрес-

сивных, астенических симптомов, улучшение сна и общего

самочувствия [42, 43]. 

Нами проведено исследование эффективности акто-

вегина у 60 пациентов (41 женщина и 29 мужчин), страдаю-

щих СД 2-го типа и КН. Критериями исключения из иссле-

дования служили: инфаркт и инсульт в анамнезе, сопутству-

ющие гипотиреоз и тяжелая или нестабильная соматиче-

ская патология. 57 (95%) пациентов предъявляли жалобы на

нарушения памяти на текущие события. Все больные отме-

чали у себя хотя бы один из следующих симптомов: шум,

звон в ушах, снижение работоспособности, головную боль,

головокружение, неустойчивость при ходьбе, эмоциональ-
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Динамика показателей нейропсихологических тестов на фоне терапии актовегином

у пациентов 1-й (а) и 2-й (б) групп. * – достоверное улучшение в контрольной 

группе, ** – достоверное улучшение в группе лечения по сравнению с контролем

До лечения            Через 3 мес

До лечения               Через 3 мес

14  

11  

8  

5

7

6

5

4

** *

11,9

12,9

12,1

9,8

7,3

6,3

7,1

Группа лечения

Контроль
Группа лечения

Контроль

Группа лечения

Контроль

Группа лечения

Контроль

б                                                         2-я группа

До лечения           Через 3 месДо лечения            Через 3 мес

До лечения        Через 3 мес
До лечения          Через 3 мес

Тест литеральных ассоциаций                                    Тест последовательного соединения 
букв и цифр

Тест «12 слов» (непосредственное                                    Тест «12 слов» (отсроченное
свободное воспроизведение)                                          свободное воспроизведение)

**

**

**
** *

13

10

160

150

140

130

120

110

8,5

7,5

6,5

8,5

7,5

6,5

147,4 152,4

137,5 138,2

7,9
7,8

7,1

8,6

6,8

7,2 7,2

а                                                         1-я группа

Группа лечения
Контроль

Тест литеральных ассоциаций                             Тест «12 слов» (непосредственное 
свободное воспроизведение)

Группа лечения

Контроль

13,7

13,8

14,4

11,6

1Актовегин® (ООО «Такеда Фармасьютикалс»).



ную лабильность, нарушения сна. При объективном невро-

логическом осмотре выявлялась микроочаговая церебраль-

ная симптоматика, а у ряда пациентов – также признаки

полиневропатии. Все пациенты были разделены на две

группы по 30 человек в каждой в зависимости от наличия

или отсутствия сопутствующей СД клинически значимой

сердечно-сосудистой патологии (1-я и 2-я группы). Досто-

верных различий по возрасту, уровню образования, тяжести

и длительности СД в группах не получено. Каждая из групп

была разделена на две подгруппы, из которых одна получа-

ла исследуемый препарат (группа лечения), а другая – толь-

ко противодиабетическую, антигипертензивную, антитром-

боцитарную и иную соматическую терапию (контроль). 

Актовегин назначали в дозе 1200 мг/сут перорально

(по 400 мг 3 раза в день) сроком на 3 мес. Для оценки влия-

ния препарата на когнитивные функции дважды (до и пос-

ле лечения) проводилось расширенное нейропсихологиче-

ское исследование, которое включало комплекс количест-

венных тестов на внимание, память, психомоторные функ-

ции, интеллектуальные способности, речевую активность и

другие аспекты когнитивной деятельности (см. выше). Ос-

новным критерием эффективности препарата служила ди-

намика когнитивных показателей по данным нейропсихо-

логического исследования.

Как показали результаты исследования, актовегин

оказывал положительное влияние на когнитивные функции

у больных СД с УКН, улучшая психическую активность,

интеллектуальную гибкость, устойчивость запоминания,

управляющие функции (планирование и контроль), что 

в целом обеспечивает улучшение общей активности и соци-

альной адаптации пациентов, страдающих СД. Так, в груп-

пе пациентов, получавших актовегин, отмечено увеличение

беглости речи в тесте литеральных ассоциаций, улучшение

показателей переключаемости внимания при выполнении

теста соединения букв и цифр, улучшение активности вос-

произведения и прочности запоминания в тесте 12 слов (см.

рисунок, а, б). 

Наибольшая динамика показателей тестов отмечена 

у пациентов с сочетанием СД с другими клинически значи-

мыми сердечно-сосудистыми факторами риска. Предикто-

ром большей эффективности актовегина выступал метаболи-

ческий синдром, который также отмечен только в группе па-

циентов с сердечно-сосудистой патологией. Это еще раз под-

черкивает необходимость применения актовегина у больных

СД с клинически значимой сосудистой патологией, а также

разнообразие механизмов положительного влияния препара-

та на передние отделы коры головного мозга и корково-под-

корковое взаимодействие. Актовегин отличается хорошей

переносимостью и безопасностью, что отмечено не только в

нашем исследовании, но и в ряде других работ.

В заключение можно сделать вывод о том, что КН яв-

ляются социально значимым осложнением СД, приводя-

щим к нарушению бытовой активности и снижению трудо-

способности пациентов. КН при СД имеют сложный пато-

генез и связаны как с цереброваскулярным поражением, так

и с дисметаболическими расстройствами. Однако сущест-

венное влияние инсулинорезистентности и показателей ме-

таболического контроля на риск развития нарушений 

в сфере управляющих функций указывает также на несом-

ненную патогенетическую роль метаболических рас-

стройств. Раннее выявление и своевременное лечение КН

позволят существенно улучшить прогноз и качество жизни

больных СД. Одним из препаратов, позволяющих воздейст-

вовать на многие звенья патогенеза поражения головного

мозга при СД, является актовегин, что дает веские основа-

ния предполагать его высокую эффективность при данном

заболевании. Проведенное нами исследование показало,

что актовегин может быть рекомендован пациентам с СД,

особенно при сочетании СД с другими нарушениями сер-

дечно-сосудистой системы. 
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Со времени первого описания болезни Паркинсона

(БП) прошло ровно 200 лет. В 1817 г. английский хирург и

естествоиспытатель Джеймс Паркинсон в своей работе «Эс-

се о дрожательном параличе» описал 6 случаев данной бо-

лезни, сумев выделить ведущие ее симптомы в виде дрожа-

ния, наклона туловища вперед и семенящей походки. Хотя

с течением времени некоторые аспекты клинических про-

явлений болезни подверглись пересмотру, фундамент, зало-

женный Дж. Паркинсоном, остается основой для крупных,

широкомасштабных исследований. 

В XXI веке БП стала вторым по распространенности

нейродегенеративным заболеванием в мире после болезни

Альцгеймера. Патоморфологически БП характеризуется об-

разованием телец Леви, дегенерацией дофаминергических

нейронов черной субстанции с развитием дефицита дофа-

мина в базальных ганглиях. Заболевание крайне редко

встречается у лиц моложе 40 лет, поражает до 0,3% всей по-

пуляции, среди лиц старше 60 лет его распространенность

достигает 1%, а среди лиц старше 80 лет – 4% [1, 2].

В настоящее время вопросы этиологии и патогенеза

БП остаются открытыми, однако ее генетическая основа не

подвергается сомнению. Изучение генетической природы

заболевания началось в конце XX века после идентифика-

ции мутации в гене, кодирующем белок α-синуклеин

(SNCA), выявления роли этого белка в образовании телец

Леви и, соответственно, участия его в развитии БП [3]. Се-

годня ежегодно идентифицируются новые мутации, ассо-

циированные с развитием данного заболевания.

В настоящей статье представлен обзор современной

литературы, посвященной генетическим аспектам БП,

сделан акцент на этнические особенности развития забо-

левания.

В к л а д  г е н е т и ч е с к и х  ф а к т о р о в  
в  р а з в и т и и  б о л е з н и  П а р к и н с о н а  
Роль наследственности в развитии БП рассматрива-
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лась еще с начала XX века. Так, отягощенный семейный

анамнез выявляется у 10–15% пациентов, а наличие БП у

одного близкого родственника увеличивает риск его разви-

тия в 2–2,5 раза, наличие 2 больных родственников – в 10

раз. Роль наследственности подтверждается также высокой

конкордантностью БП среди монозиготных (55%) и дизи-

готных (18%) близнецов [4]. Четкая семейная отягощен-

ность может не прослеживаться в случае рецессивного на-

следования, при низкой пенетрантности гена, а также при

преждевременной гибели пациента до развития клиниче-

ских проявлений БП.

Семейные формы БП могут иметь аутосомно-доми-

нантный или аутосомно-рецессивный тип наследования и

по возрасту дебюта подразделяются на ранние (до 45 лет),

средние (45–60 лет) и поздние (после 60 лет) [5]. 

На сегодняшний день известны 17 локусов и 11 генов,

ассоциированных с семейными формами паркинсонизма

[6]. Среди них наибольшее значение имеют PARK1, PARK2,

PARK8, участие которых в развитии БП несомненно. Одна-

ко существуют доказательства того, что гены, ответствен-

ные за развитие семейных форм БП, могут также вносить

вклад в развитие и спорадических ее случаев. Так, мутации 

в гене LRRK, приводящие к возникновению семейной фор-

мы БП с аутосомно-доминантным типом наследования и

поздним началом, играют существенную роль в возникно-

вении идиопатических форм болезни [7].

А у т о с о м н о - д о м и н а н т н ы е  ф о р м ы  
б о л е з н и  П а р к и н с о н а
Ген SNCA локализован в хромосоме 4q21 и кодирует α-

синуклеин – белок, состоящий из 140 аминокислот и встре-

чающийся в пресинаптических терминалях, который, пред-

положительно, способствует высвобождению нейротранс-

миттеров в синаптическую щель. При БП происходит избы-

точная агрегация данного белка в нейронах с образованием

телец Леви [6]. 

Мутации в гене SNCA впервые обнаружены в греко-

итальянских семьях, члены которых страдали БП с аутосом-

но-доминантным типом наследования с образованием телец

Леви [3]. В настоящее время идентифицировано 5 точечных

миссенс-мутаций в гене SNCA. Они встречаются редко. Му-

тация A53T (p.Ala53Thr, c.209G<A) описана в упомянутых

греко-итальянских семьях, которые, вероятно, имели обще-

го предка [3], а также в двух семьях корейского и шведского

происхождения [8, 9]. Позже были идентифицированы две

мутации: A30P и E46K в немецкой и испанской семьях соот-

ветственно [10, 11]. В 2013 г. выявлены еще две мутации гена

SNCA: в британской семье с БП с аутосомно-доминантным

типом наследования и ранним началом была найдена мута-

ция G51D [12], а в семье с леводопа-чувствительным паркин-

сонизмом с деменцией – мутация H50Q [13].

Пациенты с мутацией A53T в гене SNCA имеют вариа-

бельную клиническую картину БП, включая классический

тип с поздним началом, а также атипичные формы с ран-

ним началом, быстрым прогрессированием, высокой час-

тотой деменции, психотических расстройств и вегетатив-

ных нарушений [9]. Широкий спектр клинического поли-

морфизма объясняется различной комбинацией внешних

факторов, воздействующих на определенного человека.

Для пациентов с мутацией A30P характерно развитие клас-

сической картины БП с поздним началом, а для пациентов

с мутацией E46K – тяжелое течение БП с ранним началом

и деменцией [10, 11].

Помимо точечных мутаций, могут встречаться муль-

типликации гена SNCA. Они включают дупликации и трип-

ликации гена и наблюдаются чаще, чем точечные мутации,

включая до 2% всех семейных форм БП [14]. Считается, что

трипликации гена SNCA ассоциированы с БП с ранним на-

чалом, быстрым прогрессированием, большей вероятно-

стью развития деменции; а дупликации того же гена – с ме-

нее тяжелым течением БП, аналогичным таковому при спо-

радической форме заболевания [15].

В России был проведен анализ однонуклеотидных по-

лиморфизмов (ОНП) в гене SNCA и установлено, что нали-

чие аллеля С в ОНП rs2736990 в гене SNCA достоверно по-

вышает риск развития БП практически в 2 раза. В то же вре-

мя авторами не показан вклад мультипликаций гена SNCA

в патогенез аутосомно-доминантной формы БП [16]. В пос-

леднее время обсуждается вопрос о роли мутаций в гене

SNCA в развитии спорадических форм БП [17]. 

Мутации в гене LRRK2 (leucine-rich repeat kinase) встре-

чаются у 1–5% пациентов со спорадической и 5–20% паци-

ентов с семейной формой БП, а также у 1,8% здоровых лиц.

Считается, что это наиболее частая причина развития БП с

аутосомно-доминантным типом наследования [18]. Ген

LRRK2 расположен на хромосоме 12p12, включает 51 экзон,

кодирующий белок дардарин (от баскского dardara – тре-

мор), который состоит из 2527 аминокислот. Ген содержит

несколько доменов: ARM (Armadillo), ANK (ankyrin repeat),

LRR (leucine-rich repeat), Roc (Ras of complex protein:

GTPase), COR (COOH-terminal of Roc), домен тирозин-по-

добной киназы (TKL), MAPKKK (mitogen-activated protein

kinase kinase kinase) и WD40 [6].

Впервые мутации в этом гене описаны в 2002 г. в япон-

ской семье, которая страдала аутосомно-доминантной фор-

мой БП с поздним началом и хорошей леводопа-чувстви-

тельностью [19]. В 2004 г. был идентифицирован ОНП

rs34637584 гена LRRK2, который приводит к замене глицина

на серин в позиции 2019 (мутация G2019S) [20]. Пенетрант-

ность данной мутации вариабельна и увеличивается в зави-

симости от возраста пациента, составляя 28% в 59 лет, 51% 

к 69 годам и 74% в 79 лет [21]. Кроме того, ОНП rs34637584

с различной частотой встречается у пациентов с БП из Азии

(<1%), Европы (1–7%), Северной Америки (1–3%), Север-

ной Африки (34–41%) и у евреев-ашкенази (10–25%)

[22–26]. В России мутация G2019S была выявлена у 5,9% па-

циентов с аутосомно-доминантной формой БП [27]. По

данным другого исследования, частота мутации G2019S

у спорадических больных с ранним и поздним началом со-

ставила 1,2 и 0,5% соответственно [16].

Второй по распространенности мутацией гена LRRK2

после G2019S является мутация R1441 в домене Roc ГТФазы

[6]. Мутация R1441G (c.4321 C>G) встречается в Северной

Испании в 20% случаев семейных форм БП [28]. Напротив,

мутации R1441C (c.4321 C>T) и R1441H (c.4322 G>A) выяв-

ляются редко у представителей всех стран [23]. Мутации

Y1699C (c.5096 A>G), I2020T (c.6059 T>C) и N1437H (c.4309

A>C) наблюдаются крайне редко [29]. 

В азиатской популяции идентифицированы 2 ОНП

(G2385R и R1628P) в гене LRRK2, которые увеличивают риск

БП. Так, в китайской популяции частота мутации G2385R

(ОНП rs34778348) при БП составляет более 8% [30]; по дан-
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ным другого исследования, гетерозиготный генотип данно-

го гена выявляется у 4% лиц с БП и ассоциирован с высоким

риском заболевания (7,3% против 3,6%) [31]. Гетерозигот-

ный генотип G2385R также был определен у пациентов с БП

на Тайване и в Японии [32, 33]. В корейской популяции сре-

ди больных с БП мутация G2385R обнаружена в 8,9% случа-

ев (97,5% – гетерозиготный, 2,5% – гомозиготный генотип)

[34]. Мутация R1628P (rs33949390) увеличивает риск БП 

в 2–3 раза у китайского населения хань [35].

В России в 2014 г. М.Р. Сапроновой и Н.А. Шнайдер

[36] было показано, что ОНП rs1427263, rs11176013,

rs11564148, сцепленные с мутацией гена LRRK2, не ассоци-

ируются с развитием БП. В то же время частота обнаруже-

ния генетического маркера rs7966550 по гомозиготному ге-

нотипу С/С в группе пациентов с БП была выше, чем 

в группе здоровых (44,5% против 16,5%).

Другим локусом, ассоциированным с развитием БП с

аутосомно-доминантным типом наследования, является

PARK3, который был картирован на хромосоме 2p13 у не-

скольких семей. Предполагается, что локус содержит ген се-

пиаптерин-редуктазы (SPN – sepiapterin reductase), продукт

которого участвует в синтезе дофамина. Заболевание харак-

теризуется поздним началом БП, нередко с развитием де-

менции [37].

Ген UCHL1 (ubiquitin C-terminal hydrolase L1) картиро-

ван на хромосоме 4p14 и сцеплен с локусом PARK5. Выявле-

но, что он кодирует нейрон-специфические части фермен-

та, который расщепляет цепи убиквитина на мономеры 

и обнаруживается в тельцах Леви. Миссенс-мутация I93M

в данном гене описана у 2 братьев [38].

В 2011 г. двумя независимыми группами методом секве-

нирования нового поколения у пациентов из Германии,

Швейцарии и Австрии были выявлены мутации D620N,

P316S и R524W в гене VPS35 локуса PARK17, ассоциирован-

ные с развитием аутосомно-доминантной формы БП [39, 40].

Обсуждается роль мутации в гене HTRA2 в локусе

PARK13 в развитии аутосомно-доминантной БП с поздним

началом Локус картирован на хромосоме 2p13 и кодирует

митохондриальную сериновую протеазу. При спорадиче-

ских случаях БП у пациентов из Германии была выявлена

мутация G399S, однако она же была обнаружена и у здоро-

вых. Таким образом, роль данного гена в развитии БП еще

предстоит выяснить [41].

Обсуждалась роль гена GIGYF2 локуса PARK11, карти-

рованного на хромосоме 2q36-q37, в возникновении ауто-

сомно-доминантной формы БП. Однако не получено убе-

дительных данных, свидетельствующих о его роли в разви-

тии БП [6].

А у т о с о м н о - р е ц е с с и в н ы е  
ф о р м ы  б о л е з н и  П а р к и н с о н а
Мутации в генах PRKN (parkin, PARK2), PINK1 (PARK6)

и DJ-1 (PARK7) являются причиной развития аутосомно-ре-

цессивной формы БП с классической клинической карти-

ной [42]. Другие мутации в генах ATP13A2 (PARK9), PLA2G6

(PARK14), FBXO7 (PARK15) приводят к развитию БП с ауто-

сомно-рецессивным типом наследования, включая юве-

нильный паркинсонизм, случаи с атипичными клиниче-

скими симптомами (пирамидными знаками, дистонией,

когнитивными нарушениями и т. д.) [43].

Мутации в гене parkin локуса PARK2, картированного

на хромосоме 6q25-q27, являются наиболее частой причи-

ной развития БП с ранним началом (до 40–50 лет) [44]. Ча-

стота мутации данного гена снижается по мере увеличения

возраста дебюта, мутация выявляется у 80% пациентов с на-

чалом болезни после 20 лет и очень редко при начале болез-

ни после 50 лет. Известны более 170 мутаций данного гена,

включая делеции, инсерции, мультипликации, а также мис-

сенс-мутации [45]. Пациенты с мутацией в гене parkin име-

ют клиническую картину, схожую с проявлением споради-

ческой формы БП, но с рядом атипичных симптомов. По-

мимо раннего начала, заболевание характеризуется относи-

тельно симметричной симптоматикой, более часто развива-

ются дистонии, гиперрефлексия, течение болезни доброка-

чественное с медленным прогрессированием, пациенты

чувствительны даже к малым дозам леводопы, однако у них

отмечается более раннее развитие лекарственных дискине-

зий [46]. Ген parkin кодирует выработку белка паркина – 

Е3-убиквитин-лигазы, которая ответственна за перенос мо-

лекул убиквитина к белковым молекулам. При нарушении

функционирования данного гена происходит накопление

неубиквинированного субстрата. Однако четкие механизмы

нейродегенерации окончательно не выяснены [47]. 

Мутации в гене PINK1 локуса PARK6, картированного

на хромосоме 1p35-p36, впервые идентифицированы 

у итальянских и испанских семей с ювенильной БП, у кото-

рых выявлены гомозиготные G309D миссенс- и W437X нон-

сенс-мутации [48, 49]. Ген PINK1 состоит из 8 эконов и ко-

дирует белок, который состоит из 584 аминокислот и содер-

жит серин-треониновую киназу [6]. Большинство мутаций в

гене PINK1 составляют точечные мутации или небольшие

инсерции или делеции. Кроме того, мутации в данном гене

могут быть причиной развития спорадической формы БП с

ранним началом. Клинически БП, обусловленная мутацией

в гене PINK1, характеризуется ранним началом, включая

ювенильные формы, и в целом не отличается от фенотипа

мутации parkin [50].

Менее часто причиной БП с аутосомно-рецессивным

типом наследования выступает мутация в гене DJ-1 локуса

PARK7. Впервые обнаружены большая гомозиготная деле-

ция и гомозиготная миссенс-мутация L166P, которые были

описаны у двух семей из Нидерландов и Италии [51]. Гено-

тип DJ-1 также характеризуется БП с ранним началом и

медленным прогрессированием [52]. Ген DJ-1 располагается

на хромосоме 1p36.23, содержит 7 экзонов и кодирует моле-

кулярный шаперон, который индуцирует оксидативный

стресс. При наличии окислительного стресса белок DJ-1 пе-

реносится из цитоплазмы в наружную митохондриальную

мембрану и обеспечивает нейропротекцию [53].

Мутации в гене лизосомального типа 5P-типа АТФазы

(ATP13A2) в локусе PARK9 ассоциированы с развитием син-

дрома Куфора–Рейкеба – рецессивного атипичного леводо-

па-чувствительного паркинсонизма с ювенильным нача-

лом, акинезией, надъядерным параличом взора, пирамид-

ными знаками, деменцией и прогрессирующей нейродеге-

нерацией [54]. Впервые гомозиготные и гетерозиготные му-

тации в гене ATP13A2 были выявлены в двух близкородст-

венных семьях из Иордании и Чили [3]. Позже были описа-

ны мутации F182L и G504R гена, приводящие к развитию

болезни, схожей с синдромом Куфора–Рейкеба [55, 56]. Ген

ATP13A2 картирован на хромосоме 1p36, включает 29 экзо-

нов и кодирует большой трансмембранный белок, состоя-
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щий из 1180 аминокислот и обладающий АТФазной актив-

ностью. Дикий тип этого белка располагается в мембранах

лизосом, в то время как мутантный тип обнаруживается 

в эндоплазматическом ретикулуме и подвергается разложе-

нию протеасомами. Точная функция данного белка неиз-

вестна [57].

Ген глюкоцереброзидазы А (GBA) картирован на хро-

мосоме 1q22-23 и включает 11 экзонов, кодирующих бе-

лок из 497 аминокислот. GBA в норме способствует разру-

шению глюкозилцерамидов внутри лизосом, содержащих

в том числе и α-синуклеин. В гомозиготном состоянии му-

тация гена GBA приводит к развитию болезни Гоше. Одна-

ко заболевание может сопровождаться клинической кар-

тиной БП, поскольку нарушение функции гена GBA при-

водит к накоплению α-синуклеина внутри клетки с образо-

ванием телец Леви [58]. Наиболее часто мутация гена GBA

встречается у евреев-ашкенази (до 18%). В российской

популяции частота мутаций в данном гене составляет

1,85%, при этом фенотип характеризуется ранним разви-

тием БП с более медленным прогрессированием, но более

частым появлением моторных флуктуаций и лекарствен-

ных дискинезий [59].

Заключение. С точки зрения генетического полимор-

физма БП представляет собой не одно заболевание, а гете-

рогенную группу заболеваний с широким спектром клини-

ческих проявлений в зависимости от ассоциированного ге-

на. Генетический вклад при БП неоспорим, однако варьиру-

ет в зависимости от этнических особенностей и географиче-

ского положения. Трудности в выявлении семейных случа-

ев связаны также с тем, что наследственность не может про-

слеживаться со 100% вероятностью, особенно при аутосом-

но-рецессивных формах; некоторые пациенты могут не до-

жить до возраста дебюта болезни. В Республике Саха (Яку-

тия) проследить семейный анамнез еще сложнее, поскольку

до 80-х годов XX века диагноз БП часто не устанавливался

из-за отсутствия врачей-неврологов. Проблема диагности-

ки существует и в настоящее время и объясняется отдален-

ностью населенных пунктов от Якутска и районных цент-

ров. На данном этапе представляет интерес изучение мута-

ций G2385R (ОНП rs34778348) и R1628P (rs33949390) гена
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Болезнь Паркинсона (БП) – хроническое прогресси-

рующее нейродегенеративное заболевание, клинически

проявляющееся замедлением произвольных движений.

Число пациентов с БП стремительно растет, составляя более

4 млн человек в возрасте старше 50 лет; при сохранении

темпов роста заболеваемости количество пациентов с БП

через 2 года удвоится [1]. БП поражает около 0,3% населе-

ния в развитых странах, а ее распространенность среди лиц

в возрасте старше 65 лет составляет 3% [2].

В последнее время БП все чаще рассматривается как

многогранное заболевание, характеризующееся не только

двигательными проявлениями (гипокинезия, ригидность,

тремор покоя и постуральная неустойчивость), но и разви-

тием значительного числа недвигательных нарушений. Как

показывают исследования, уже на ранних стадиях у 90–95%

больных БП наблюдаются различные нейропсихологиче-

ские (депрессия, апатия, расстройства сна, когнитивные

нарушения – КН), вегетативные (запор, ортостатическая

гипотензия, расстройства мочеиспускания, потливость),

сенсорные (боль и парестезии) нарушения [3]. Пациенты с

БП, независимо от стадии заболевания, называют именно

немоторные симптомы наиболее инвалидизирующими [4].
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Недвигательные расстройства являются ключевым факто-

ром, определяющим качество жизни, и часто недооценива-

ются клиницистами, оставаясь без лечения [5]. 

КН по распространенности занимают одно из цент-

ральных мест в клинической картине БП после двигатель-

ных и вегетативных симптомов. Познавательный дефицит у

подавляющего большинства больных возникает в первые 5 лет

заболевания и, хотя и не приводит к значительной социаль-

ной дезадаптации, тем не менее неблагоприятно влияет на

качество жизни [6]. Деменция и связанные с ней поведенче-

ские нарушения в поздней стадии заболевания иногда могут

в большей степени затруднять уход за пациентом, чем соб-

ственно двигательный дефект [7]. Увеличение продолжи-

тельности жизни пациентов с БП, достигнутое благодаря

успехам в терапии моторных проявлений, приводит к уве-

личению числа пациентов, страдающих деменцией [8]. По-

этому раннее выявление и поиск подходов к лечению де-

менции при БП имеют исключительно большое значение. 

На более ранних стадиях заболевания отмечаются

умеренные КН (УКН, в англоязычной литературе – mild

cognitive impairment, MCI). Они встречаются у 18,9–55% па-

циентов с БП и является фактором риска последующего

развития деменции [9]. Деменция – одно из основных кли-

нических проявлений развернутых стадий БП. Риск воз-

никновения деменции при БП в 4–6 раз выше, чем у лиц то-

го же возраста без данного заболевания; при этом распро-

страненность деменции при одномоментном обследовании

пациентов с БП приближается к 30% [10]. В то же время со-

вокупный показатель распространенности деменции при

БП, отражающий ее возникновение на любом этапе заболе-

вания, очень высок: более чем у 75% пациентов с БП в тече-

ние 10 лет развивается деменция [10].

Патофизиология КН при БП во многом совпадает 

с таковой холинергической недостаточности. На аутопсии 

у многих пациентов с БП находят нейропатологические из-

менения, похожие на изменения при болезни Альцгеймера,

в том числе уменьшение числа нейронов в базальном ядре

Мейнерта, продуцирующих ацетилхолин [11–13]. Когни-

тивной дисфункции способствует также дефицит дофамина

[14] и норадреналина [15]. Развитие деменции при БП свя-

зано и с проявлениями диффузного заболевания с тельцами

Леви и атрофии разных областей головного мозга (гиппо-

камп, лимбическая область, лобные и теменные доли и др.)

[16, 17]. Существуют отдельные работы, в которых изучали

влияние сниженного уровня метаболизма глюкозы на воз-

никновение и тяжесть КН у пациентов с БП [18]. Также на-

блюдаются расстройства функциональных связей между ба-

зальными ганглиями и лобными долями головного мозга,

дегенерация ассоциативных зон коры и гиппокампа; боль-

шое влияние оказывает коморбидность (сопутствующие це-

реброваскулярные или дегенеративные заболевания) [19]. 

В настоящее время активно изучаются возможные

биомаркеры развития КН при БП. Так, установлено повы-

шение уровня нейрон-специфической енолазы как субкли-

нического маркера нейродегенеративного процесса, осо-

бенно у молодых пациентов с БП и в ранних стадиях забо-

левания [20]. Определены некоторые генетические факторы

риска снижения когнитивных функций, например, поли-

морфизм Val158Met гена катехол-ортометилтрансферазы –

фермента, вовлеченного в метаболизм дофамина [21, 22],

полиморфизм гена тау-протеина, связанного с микротру-

бочками (MAPT) [23] или полиморфизм Val66Met гена 

BDNF – нейротрофического фактора мозга [24, 25]. С ран-

ним когнитивным дефицитом связано еще один белок –

CSFβ-амилоид (Ар) 1-42 [26, 27]. Однако снижение уровня

данного белка не является специфичным признаком КН

при БП: показано, что его количество может быть уменьше-

но и при других нейродегенеративных заболеваниях, на-

пример, при прогрессирующем надъядерном параличе или

кортико-базальной дегенерации [28–30]. Подробный обзор

указанных биомаркеров когнитивного снижения при БП

приведен G.M. Halliday и соавт. [31].

Интересные данные получены при изучении данных

нейровизуализации как возможного биомаркера развития

КН при БП. Так, сообщается о структурных изменениях бе-

лого вещества у пациентов с БП без деменции [32]. В другом

исследовании, в котором пациентов с БП распределяли на

три группы в зависимости от наличия у них когнитивного

дефицита, показано, что у пациентов с УКН по сравнению

с пациентами без КН отмечается уменьшение серого веще-

ства префронтальной коры и височных областей [33]. При

проведении позитронно-эмиссионной томографии с ис-

пользованием фтордезоксиглюкозы у пациентов с БП без

деменции наблюдалось относительное увеличение объема

червя мозжечка и зубчатых ядер [34].  

Для КН при БП характерно преобладание нейродина-

мических расстройств, которые выражаются брадифренией

(замедленностью познавательных процессов) [8, 10, 35].

Также весьма типично ранее присоединение зрительно-

пространственных нарушений (затруднение копирования

рисунков и фигур, узнавания лиц и предметов). Это отлича-

ет КН при БП от таковых при другом распространенном

нейродегенеративном заболевании – болезни Альцгеймера,

для которой более характерно нарушение мнестических

функций [36]. В то же время спектр КН на этой стадии БП в

целом совпадает с особенностями КН при еще одном, менее

частом нейродегенеративном заболевании – деменции с

тельцами Леви, при которой на первый план выходят нару-

шения зрительного внимания, пространственного гнозиса

и праксиса [36, 37]. На развернутых стадиях присоединяют-

ся дизрегуляторные нарушения: неспособность пациентов

планировать и контролировать свою деятельность. С разви-

тием деменции преобладают нарушения памяти. Особенно-

стью нарушений памяти при БП является расстройство вос-

произведения новой информации, что в первую очередь

обусловлено регуляторными нарушениями; в то же время

способность к хранению информации (собственно память)

долгое время остается сохранной [10, 38, 39]. Описаны и

другие лингвистические затруднения, в частности в подбо-

ре слов, уменьшение словарного запаса, аспонтанность ре-

чи, ослабление цельности восприятия сложных предложе-

ний [40]. Снижение выполнения теста на вербальную бег-

лость считают предиктором развития деменции при БП

[41]. Предиктором развития деменции при БП также может

быть неправильное выполнение теста копирования пяти-

угольников – в этом случае у пациентов отмечается в два

раза более быстрый темп когнитивного снижения и они в

три раза чаще достигают уровня деменции [42, 43]. В целом

КН у пациентов с БП схожи с нарушениями, которые на-

блюдаются у пациентов с поражением лобных долей [44].

Существуют противоречивые мнения относительно

возможных факторов риска и клинических коррелятов КН
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при БП. Установлена зависимость тяжести КН от возраста

пациента и возраста манифестации заболевания [8, 20, 45].

Вопрос о влиянии длительности и степени тяжести заболе-

вания остается спорным, однако большинство авторов от-

рицают наличие их взаимосвязи [46, 47], хотя существует и

противоположная точка зрения [20, 48]. Отмечается корре-

ляция КН с такими двигательными симптомами, как мы-

шечная ригидность, постуральная неустойчивость и нару-

шения ходьбы [8, 49, 50]. Часть авторов считают, что факто-

рами риска, влияющими на снижение когнитивных функ-

ций, являются также мужской пол, «нетипичные» симпто-

мы паркинсонизма и другие нейропсихологические сим-

птомы, например психоз, зрительные галлюцинации, нару-

шения сна, депрессия и апатия [23, 48, 51, 52]. Также риск

деменции повышается при низком уровне образования, ку-

рении, наличии деменции или паркинсонизма у близких

родственников [20, 53]. 

Деменция у пациентов с БП трудно распознаваема.

Целевой группой Общества расстройства движений

(Movement Disorder Society) предложены клинические кри-

терии [8] и алгоритм для диагностики деменции при БП

[54]. Согласно этим критериям, для постановки диагноза

«деменция при БП» (в английской литературе – PD-D) не-

обходимо наличие нарушений более чем в одной когнитив-

ной области (внимание, исполнительные функции, зри-

тельно-пространственная ориентация, память и речь), огра-

ничивающих повседневную активность. Предложены также

диагностические критерии для выявления УКН при БП

(PD-MCI) [55], проходящие на сегодняшний день проверку

[56]. Главным отличием в критериях УКН при БП от демен-

ции при БП является отсутствие ограничивающего влияния

на повседневную деятельность пациента.

Коррекция КН при БП зависит от степени когнитив-

ного дефицита. При ведении пациентов необходима опти-

мизация уже проводимой терапии: уменьшение дозы или

отмена препаратов, способных негативно влиять на позна-

вательные процессы (холинолитические и седативные пре-

параты). При УКН важное значение имеют коррекция су-

точной дозы и кратности приема леводопы, а также назна-

чение агонистов дофаминовых рецепторов, которые на ран-

ней стадии заболевания способствуют регрессу легких КН и

УКН [39, 57]. По данным R. Inzellberg и соавт. [58], длитель-

ное применение амантадина сульфата положительно влияет

на когнитивные функции и достоверно замедляет развитие

деменции. Для лечения легких КН и УКН при БП могут ис-

пользоваться нехолинергические препараты – доказан по-

ложительный эффект разагилина, селективного ингибитора

моноаминоксидазы типа B [59]. В значительной степени

УКН уменьшает психосоциальная терапия имеющейся у

пациентов с БП депрессии [60]. 

В случае развившейся деменции препаратами первой

линии считаются ингибиторы холинэстеразы (ривастиг-

мин, галантамин и донепезил), а также антагонист NMDA-

рецепторов (мемантин) во многом благодаря тому, что они

предназначены для лечения БА. Хотя в большинстве рандо-

мизированных исследований их применение не привело 

к значительному улучшению когнитивного статуса при БП,

однако отмечено положительное влиянии этих препаратов

на повседневную активность, психотические и поведенче-

ские расстройства (коммуникабельность, апатия, мотива-

ция) [61]. Согласно обзору Общества расстройства движе-

ний [62], включившему 8 исследований, посвященных ле-

чению деменции при БП и проведенных с 2002 по 2010 г.,

лишь один препарат – ривастигмин – рекомендован как

эффективный и безопасный для лечения деменции при БП.

Исследования эффективности донепезила [63, 64], меман-

тина [65–67] и галантамина [68] показали противоречивые

результаты, в целом доказательства сочтены недостаточны-

ми для их использования при БП с деменцией [62]. 

В последнее время все больше внимания уделяется ро-

ли нелекарственных методов в лечении и профилактике КН

при БП. Так, метод транскраниальной магнитной стимуля-

ции (ТКМС) значительно улучшает показатели психонев-

рологического статуса у пациентов с БП, причем положи-

тельный эффект процедуры может сохраняться в некоторых

случаях до 8 нед [69, 70]. ТКМС префронтальной коры у па-

циентов с БП в определенных случаях позволила снизить

дозы принимаемых препаратов и даже вторично улучшить

моторные функции [71].

Подтверждена важность когнитивной реабилитации,

особенно у пациентов с PD-D. Несколько небольших конт-

ролируемых исследований показали, что регулярные когни-

тивные упражнения (например, решение головоломок или

судоку) приводят к постепенному улучшению когнитивных

статуса у пациентов с PD-MCI [72–75]. Это улучшение хоро-

шо коррелирует с определенными показателями функцио-

нальной магнитно-резонансной томографии [74]. Однако

этот метод еще не опробован у пациентов с деменцией при

БП, которым трудно регулярно заниматься сложными уп-

ражнениями. В большом метаанализе [76] показано положи-

тельное влияние комбинации методов когнитивного обуче-

ния, физической реабилитации и неинвазивной стимуляции

мозга на когнитивные функции у пациентов с УКН при БП.

Данные исследований свидетельствуют о том, что

совокупная распространенность большинства психиче-

ских нарушений и КН выше, чем считалось ранее: 59% па-

циентов с БП испытывали не менее 2 немоторных сим-

птомов, а четверть пациентов – не менее 4 симптомов од-

новременно [77]. Несомненно, раннее выявление КН с

помощью разработанных диагностических критериев и

алгоритмов и терапия препаратами с максимально дока-

занной эффективностью будут способствовать уменьше-

нию инвалидизации пациентов с БП и снижению нагруз-

ки на ухаживающих лиц.
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Головокружение относится к часто встречающимся

симптомам в медицинской практике: распространенность

головокружения в популяции составляет 17–30% [1]. Еже-

годно за медицинской помощью с жалобой на головокруже-

ние обращаются около 27% амбулаторных больных [2]. При

этом 30% пациентов испытывают периодическое или хро-

ническое головокружение в течение 5 лет и более [3]. Голо-

вокружение значительно ухудшает качество жизни пациен-

тов и негативно сказывается на их повседневной активно-

сти [2, 4, 5].

Вестибулярное головокружение часто описывается

пациентом как иллюзия собственного движения или вра-

щения окружающей обстановки с нарушением простран-

ственной ориентации [5]. Выделяют центральное и пери-

ферическое вестибулярное головокружение в зависимо-

сти от того, поражением центральной или перифериче-

ской части вестибулярного анализатора оно вызвано [6].

Ежегодно от 3 до 10% взрослого населения бывают огра-

ничены в своей повседневной деятельности из-за вестибу-

лярного головокружения [2]. Периферическим вестибу-

лярным расстройствам часто сопутствуют вегетативные

проявления разной степени выраженности: тошнота, рво-

та, неустойчивость артериального давления. Многие забо-

левания периферического отдела вестибулярного анали-

затора имеют хроническое течение и сопровождаются ре-

цидивирующим головокружением. Наиболее частыми

причинами периферического вестибулярного головокру-

жения являются доброкачественное пароксизмальное по-

зиционное головокружение (ДППГ), болезнь Меньера и

вестибулярный нейронит [3–6].

Для лечения различных причин вестибулярного голо-

вокружения используют лекарственные препараты, а также
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методы реабилитации, которые отличаются в зависимости

от этиологии вестибулярной дисфункции. Из лекарствен-

ных препаратов у пациентов с вестибулярным головокруже-

нием наиболее часто применяется  бетагистин – структур-

ный аналог гистамина, который оказывает влияние на Н1-

рецепторы сосудов внутреннего уха, а также опосредованно

воздействует на Н3-гистаминовые рецепторы вестибуляр-

ных ядер ЦНС [7–15]. Исследования на животных моделях

с односторонней вестибулярной дисфункцией показали,

что прием бетагистина способствует улучшению вестибу-

лярной компенсации, потенциально увеличивая преддвер-

но-улитковый кровоток и снижая генерацию потенциалов

действия в нейронах латеральных и медиальных вестибу-

лярных ядер за счет блокирования местных Н3-гистамино-

вых рецепторов [8–16]. Предполагается, что бетагистин по-

вышает в стволе мозга уровень серотонина, который также

может снижать патологическую активность вестибулярных

ядер. Одним из положительных терапевтических эффектов

бетагистина является улучшение микроциркуляции и про-

ницаемости капилляров с нормализацией давления эндо-

лимфы в вестибулярном лабиринте и улитке [8–16]. Эти эф-

фекты бетагистина позволяют использовать его в лечении

заболеваний, проявляющихся вестибулярным головокру-

жением.

Для уменьшения выраженности головокружения во

время острых приступов используются вестибулярные су-

прессанты: дименгидринат (драмина), дифенгидрамин (ди-

медрол) [2, 4]. Дименгидринат и дифенгидрамин относится

к блокаторам Н1-гистаминовых рецепторов и м-холинобло-

каторам. Эти препараты целесообразно назначать коротким

курсом, поскольку они замедляют вестибулярную компен-

сацию, а также обладают выраженными побочными эффек-

тами, такими как сухость во рту, сонливость, нарушение ак-

комодации, неустойчивость, в тяжелых случаях – спутан-

ность сознания и галлюцинации [2, 4]. 

К вестибулярным супрессантам также относятся пре-

параты бензодиазепинового ряда лоразепам, диазепам [4,

17]. Их эффективность обусловлена усилением тормозного

влияния гамма-аминомасляной кислоты на вестибулярную

систему. Бензодиазепины замедляют вестибулярную ком-

пенсацию, имеют побочные эффекты: замедление скорости

реакции, сонливость, атаксия, снижение внимания, увели-

чение риска падений [4, 17].

Среди лекарственных средств, ускоряющих вестибу-

лярную компенсацию, помимо бетагистина, используются

пирацетам (ноотропил) и экстракт Гинкго билоба (EGb

761) [4, 17]. Влияние пирацетама на вестибулярную систе-

му связывают с его воздействием на механизмы передачи

сигналов от источников зрительной и проприоцептивной

чувствительности, а также на вестибулярные ядра ствола

головного мозга. Модулирующее действие пирацетама на

холинергические, дофаминергические, норадренергиче-

ские и глутаматергические системы способствует ускоре-

нию процессов вестибулярной адаптации и компенсации.

Ускорение вестибулярной компенсации под действием

пирацетама при центральных и периферических вестибу-

лопатиях отмечено в нескольких клинических исследова-

ниях [18, 19]. Однако отсутствуют крупные рандомизиро-

ванные плацебоконтролируемые исследования, посвя-

щенные оценке эффективности пирацетама при вестибу-

лярном головокружении.

Эффективность EGb 761 отмечена у пациентов с за-

болеваниями вестибулярной системы [4, 17, 20]. Препарат

модулирует различные нейротрансмиттерные системы:

подавляет активность моноаминоксидазы A, а также си-

наптосомальный захват дофамина, норадреналина; приво-

дит к обратному развитию возрастной утраты α1-адренер-

гических, 5-гидрокситриптофановых 1A-, мускариновых

рецепторов в головном мозге и др. По данным плацебо-

контролируемых исследований, применение EGb 761 у па-

циентов с односторонней периферической вестибулопати-

ей приводит к достоверному уменьшению выраженности

головокружения и улучшению устойчивости [21, 22]. Од-

нако судить об эффективности данного препарата при пе-

риферическом вестибулярном головокружении сложно,

поскольку за последние десятилетия не проводилось круп-

ных рандомизированных плацебоконтролируемых иссле-

дований, касающихся оценки эффективности EGb 761 при

этих нарушениях.

Б о л е з н ь  М е н ь е р а
Бетагистин утвержден более чем в 115 странах в каче-

стве препарата для лечения болезни Меньера. Для пациен-

тов с этим заболеванием наиболее значимым и неприят-

ным симптомом являются внезапно возникающие присту-

пы вращательного головокружения, сопровождающиеся

прогрессирующим снижением слуха, шумом в ушах, тош-

нотой, нередко рвотой. Лечение болезни Меньера направ-

лено на прекращение или уменьшение числа и тяжести

приступов головокружения, снижение или устранение шу-

ма в ушах и предотвращение прогрессирования нарушения

слуха и вестибулярной дисфункции. В зависимости от ва-

рианта течения и тяжести болезни Меньера применяют

различные терапевтические стратегии, которые включают

ограничение употребления соли, диуретики, а также прием

бетагистина в дозе 48 мг/сут не менее 2–3 мес. При тяже-

лом течении заболевания длительность терапии бетагисти-

ном должна быть увеличена [7]. Эффективность данного

препарата в лечении болезни Меньера была показана в ря-

де клинических испытаний, в которых прием бетагистина

достоверно снижал частоту и выраженность приступов го-

ловокружения, а также приводил к значительному регрессу

сопутствующих симптомов [7, 9–15]. Поскольку имеется

сравнительно мало крупных рандомизированных контро-

лируемых исследований, посвященных этой проблеме [13],

в Кокрановском систематическом обзоре отмечена умерен-

ная эффективность бетагистина при лечении болезни

Меньера [23]. Для сравнения эффективности применения

стандартных и высоких доз бетагистина при болезни Мень-

ера было предпринято многоцентровое двойное слепое

рандомизированное плацебоконтролируемое исследование

БЕМЕД. В исследовании участвовали пациенты в возрасте

от 21 года до 80 лет (средний возраст – 56 лет) с односто-

ронней или двусторонней болезнью Меньера из 14 центров

неврологии и оториноларингологии Германии [24]. Участ-

ники исследования были рандомизированы в три группы,

которые получали плацебо (n=74), бетагистин в стандарт-

ной суточной дозе 48 мг (24 мг 2 раза в день, n=73) или вы-

сокой суточной дозе 144 мг (48 мг 3 раза в день, n=74) в те-

чение 9 мес. Эффективность лечения оценивалась по коли-

честву приступов головокружения в месяц, их продолжи-

тельности и тяжести на основании записей в дневниках па-
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циентов, которые они вели в течение 3 мес (с 7-го по 9-й

месяц исследования). Было показано, что применение бе-

тагистина в дозе 48 и 144 мг/сут уменьшает частоту, продол-

жительность и выраженность приступов головокружения

при приеме в течение 9 мес, однако достоверного отличия

от эффекта плацебо показано не было [24]. В проведенном

в Бразилии исследовании влияния бетагистина на слухо-

вую функцию при болезни Меньера, в котором участвова-

ли 200 пациентов с односторонней болезнью Меньера, от-

мечено достоверное улучшение слуха на фоне лечения бе-

тагистином в дозе 48 мг/сут в течение 6 мес [25]. Авторы

также указали, что предикторами состояния слуха после

лечения бетагистином являлись возраст пациента, длитель-

ность заболевания и уровень слуха на момент начала тера-

пии [25].

Д о б р о к а ч е с т в е н н о е  п а р о к с и з м а л ь н о е  
п о з и ц и о н н о е  г о л о в о к р у ж е н и е  
Для лечения ДППГ, которое вызвано попаданием ото-

литовых частиц в полукружные каналы вестибулярного ла-

биринта и обычно проявляется возникновением приступов

системного головокружения при перемене положения голо-

вы, высоко эффективны репозиционные маневры. Прове-

дение лечебного репозиционного маневра при ДППГ поз-

воляет в 90% случаев добиться улучшения состояния паци-

ентов в течение недели [4, 10, 17]. Для ускорения процесса

восстановления вестибулярной функции, а также для про-

филактики возникновения повторных эпизодов ДППГ час-

то используют бетагистин в дозе 48 мг/сут [4, 10, 17]. Эффе-

ктивность профилактического лечения ДППГ на фоне при-

менения бетагистина может быть обусловлена улучшением

метаболизма отолитовой мембраны за счет положительного

влияния препарата на микроциркуляцию в области струк-

тур внутреннего уха [8–10, 17].

В е с т и б у л я р н ы й  н е й р о н и т
Лечение вестибулярного нейронита в остром периоде

носит симптоматический характер и направлено на умень-

шение субъективных проявлений вестибулярной дисфунк-

ции. С этой целью широко используются вестибулолитики.

В остром периоде вестибулярного нейронита назначают ди-

менгидринат в дозе 100–300 мг/сут в 2–3 приема, возможно

использование дифенгидрамина внутрь 25–150 мг/сут или

внутримышечно 10–50 мг. Длительность приема вестибуло-

литиков не должна превышать 2–3 дня, поскольку они мо-

гут замедлять процесс вестибулярной компенсации.

С целью ускорения вестибулярной компенсации мо-

гут быть рекомендованы препараты EGb 761, пирацетам, 

а также бетагистин, которые, уменьшая выраженность го-

ловокружения, способствуют ускорению процессов вести-

булярной компенсации и адаптации [4, 8, 9]. Большое зна-

чение имеет раннее (на 3–4-й день заболевания) включе-

ние в схему терапии вестибулярного нейронита вестибу-

лярной гимнастики, которая способствует формированию

адекватных стратегий вестибулярной компенсации уже на

ранних этапах восстановления вестибулярной функции [4,

6, 8, 17]. 

Однако существует необходимость более глубокого

понимания того, в какой степени терапия бетагистином

способствует вестибулярной компенсации и как долго она

сохраняется после прекращения приема препарата.

В е с т и б у л я р н о е  г о л о в о к р у ж е н и е
Эффективность бетагистина в лечении пациентов с

периферическим вестибулярным головокружением в повсе-

дневной амбулаторной клинической практике отмечена в

международном многоцентровом исследовании VIRTUOSO

[26]. В этом исследовании была проведена оценка эффек-

тивности бетагистина дигидрохлорида (бетасерк) при прие-

ме в максимальной рекомендуемой дозе 48 мг/сут в течение

1–2 мес. После прекращения приема бетагистина пациен-

тов наблюдали еще в течение 2 мес для оценки динамики

симптомов вестибулярного головокружения. В исследова-

нии приняли участие 309 пациентов старше 18 лет с вести-

булярным головокружением, причиной которого были бо-

лезнь Меньера, ДППГ, вестибулярный нейронит и другие

периферические вестибулопатии. На фоне лечения бетаги-

стином в течение 60 дней отмечено значительное уменьше-

ние тяжести головокружения по шкале выраженности голо-

вокружения, что подтверждает вывод о том, что лечение бе-

тагистином может способствовать развитию вестибулярной

компенсации у пациентов с головокружением. Важным ре-

зультатом исследования является подтверждение того, что

улучшение состояния пациента продолжалось и после 30 сут

приема препарата, что подчеркивает необходимость назна-

чения бетагистина на достаточно долгий срок в целях дос-

тижения максимальной потенциальной пользы. Частота

приступов головокружения в месяц значительно уменьши-

лась в течение 2 мес лечения и продолжала снижаться в по-

следующие 2 мес после отмены препарата. Это может ука-

зывать на потенцирование длительного терапевтического

эффекта бетагистина даже после прекращения лечения. Ре-

зультаты исследования согласуются с данными ранее прове-

денных работ, в которых изучали эффективность и перено-

симость бетагистина, и показывают, что прием бетагистина

в дозе 48 мг/сут может быть эффективен для уменьшения

приступов периферического головокружения в краткосроч-

ной и долгосрочной перспективе [9, 10, 12, 13, 16, 26].

По данным плацебоконтролируемых исследований,

лечение бетагистином оказывало хороший клинический

эффект в отношении симптомов, сопутствующих голово-

кружению, причем наблюдался наиболее заметный регресс

тошноты и рвоты, которые часто сопровождают перифери-

ческое вестибулярное головокружение [9, 13].

К л и н и ч е с к и й  о п ы т  
п р и м е н е н и я  в е с т и к а п а  ( б е т а г и с т и н )
В настоящее время в нашей стране используется ряд

препаратов бетагистина наряду с оригинальным препара-

том бетасерк. Наш опыт сравнения эффективности и безо-

пасности вестикапа и бетасерка у больных с перифериче-

ским вестибулярным головокружением показал высокую

терапевтическую эффективность и безопасность обоих пре-

паратов [27]. Было обследовано 62 пациента (17 мужчин и

45 женщин) в возрасте от 19 до 55 лет с периферическим ве-

стибулярным головокружением, вызванным болезнью

Меньера, ДППГ, вестибулярным нейронитом, двусторон-

ней вестибулопатией и другими причинами [27]. Пациенты

в соотношении 1:1 были рандомизированы в группы тера-

пии вестикапом или бетасерком; они принимали вестикап

или бетасерк внутрь по 24 мг 2 раза в день. Длительность те-

рапии составляла 60 дней. Предварительная оценка эффек-

тивности лечения проводилась на 30-й день лечения, окон-
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чательная – на 60-й день. Оценивали влияние исследуемых

препаратов на выраженность головокружения по шкале вы-

раженности головокружения и качество жизни пациентов

по шкале снижения качества жизни вследствие головокру-

жения (DHI). По данным исследования, достижение значи-

мого клинического эффекта в виде уменьшения тяжести го-

ловокружения и улучшения качества жизни пациентов

наблюдалось при приеме обоих препаратов. Достоверных

различий в эффективности вестикапа и бетасерка не выяв-

лено. Эти результаты свидетельствуют о высокой терапевти-

ческой эффективности бетагистина при головокружении,

вызванном периферическими вестибулярными нарушения-

ми различной этиологии. Не отмечено достоверных разли-

чий в переносимости и безопасности обоих препаратов, 

а также характере и частоте возникновения нежелательных

явлений (НЯ) при лечении в рекомендуемой терапевтиче-

ской дозе 48 мг/сут в течение 2 мес. За время исследования

НЯ зарегистрированы у 3 пациентов. Эти НЯ относились 

к разряду легких, проявлялись в виде тошноты после прие-

ма обоих препаратов и не послужили причиной исключения

пациентов из исследования. Пациентам были даны реко-

мендации по соблюдению режима питания и приему препа-

ратов после еды. Во всех случаях НЯ регрессировали и не

потребовали отмены препарата. Зарегистрированные НЯ

типичны для препаратов бетагистина (вестикап и бетасерк)

и описаны в инструкциях по их применению [27]. Врачи и

пациенты в большинстве случаев оценили общий клиниче-

ский эффект вестикапа и бетасерка как хороший или отлич-

ный, что согласуется с данными ряда ранее проведенных

исследований, в которых оценивали эффективность бета-

гистина. Аналогичные результаты получены и другими ав-

торами, применявшими бетагистин для лечения перифери-

ческого вестибулярного головокружения в повседневной

клинической практике [9, 10, 12, 13, 16]. Поскольку рас-

пространенность периферического вестибулярного голо-

вокружения достаточно высока среди пациентов, обраща-

ющихся к врачам разных специальностей, а вестибулярная

дисфункция сопряжена со значительным снижением по-

вседневной активности, использование бетагистина (вес-

тикап) для купирования симптомов головокружения в по-

вседневной амбулаторной клинической практике может

привести к значительному улучшению качества жизни па-

циентов [2, 4, 5]. 

Таким образом, при лечении периферического вести-

булярного головокружения в остром периоде могут быть ис-

пользованы дименгидринат, дифенгидрамин, а также пре-

параты бензодиазепинового ряда (лоразепам, диазепам),

которые уменьшают выраженность симптомов. С целью ус-

корения вестибулярной компенсации назначают препараты

бетагистина, пирацетам, EGb 761. Препараты бетагистина

приводят к уменьшению выраженности головокружения 

и сопутствующих вегетативных симптомов. Результаты ле-

чения сохраняются и после прекращения приема препара-

та, поскольку бетагистин активирует процессы вестибуляр-

ной компенсации. Применение препаратов бетагистина –

одно из наиболее эффективных направлений лекарствен-

ной терапии заболеваний, проявляющихся перифериче-

ским вестибулярным головокружением.
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