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Л Е К Ц И Я

Боль и когнитивные функции неразрывно связаны. 

В физиологических условиях острая боль является предупре-

ждающим сигналом и защитным механизмом в предотвра-

щении повреждения ткани, что вызвано необходимостью

извлечения из памяти событий, относящихся к предшеству-

ющему опыту болезненного переживания, а также к адап-

тивным формам болевого поведения и активным способам

принятия решений и в совокупности относится к когнитив-

ным аспектам боли [1]. Предполагается, что нейронные суб-

страты, участвующие в обработке когнитивных процессов и

боли, связаны между собой и оказывают реципрокное моду-

лирующее влияние [2]. Углубленное понимание взаимоот-

ношений боли и когнитивного функционирования необхо-

димо как для улучшения стратегий лечения когнитивных на-

рушений (КН) у пациентов с хронической болью (ХБ), так и

для расширения возможностей коррекции болевых феноме-

нов с помощью методов когнитивной модуляции. 

Пациенты с ХБ, в том числе без неврологических рас-

стройств в анамнезе, часто предъявляют жалобы на КН, ко-

торые вызывают трудности в социальной адаптации и про-

Коберская Н.Н., Табеева Г.Р.
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фессиональной деятельности. Примерно у 20% пациентов,

испытывающих боль, наблюдаются КН, подтверждаемые

нейропсихологическим тестированием [3]. Тем не менее

проблеме КН у пациентов с болевыми синдромами уделяет-

ся неоправданно мало внимания. Традиционно наличие КН

у пациентов с ХБ связывают с часто выявляемыми в этих

случаях расстройствами сна или наличием сопутствующей

депрессии. Вместе с тем известно, что нейропсихологиче-

ское тестирование занимает много времени и, вероятно, не-

доступно в большинстве клиник боли. Можно выделить и

ряд других причин, вследствие которых когнитивные жало-

бы обычно не оцениваются. Во-первых, пациенты, как пра-

вило, активно не предъявляют жалобы на КН, а концентри-

руют внимание на болевых ощущениях. Во-вторых, специа-

листы не всегда осведомлены о значении КН при болевых

синдромах или проблема КН представляется им незначи-

тельной в контексте хронической дестабилизирующей бо-

ли. КН могут быть результатом психического напряжения,

сопровождающего ХБ. Наконец, когнитивный дефицит мо-

жет являться побочным эффектом противоболевых препа-

ратов, особенно в случае полипрагмазии у пациентов пожи-

лого возраста и с наличием сопутствующей соматической

патологии.

В л и я н и е  б о л и  н а  к о г н и т и в н ы е  ф у н к ц и и :  
к л и н и ч е с к и е  а с п е к т ы
Международная ассоциация по изучению боли

(International Association for the Study of Pain, IASP) опреде-

ляет боль как «неприятное сенсорное и эмоциональное пе-

реживание, связанное с фактическим или потенциальным

повреждением ткани или описываемое в терминах такого

повреждения» [4]. Согласно этому определению, боль –

комплексный феномен, содержащий, по крайней мере, сен-

сорный, эмоционально-аффективный и когнитивный ком-

поненты. Проявления этих компонентов широко варьиру-

ют у разных индивидов в зависимости от контекста, значи-

мости боли и психологического состояния. Различные ког-

нитивные и эмоциональные факторы оказывают сущест-

венное влияние на восприятие боли. Например, негатив-

ный прогноз может полностью подавить эффект опиоидно-

го анальгетика, тогда как позитивные ожидания облегчения

боли станут важным компонентом плацебоаналгезии [2].

Клинические и экспериментальные исследования показы-

вают, что даже простая психологическая манипуляция, та-

кая как отвлечение внимания, может оказать мощное влия-

ние на восприятие боли. Более того, в экспериментальных

исследованиях установлено, что сложные эмоциональные

состояния (эмпатия и сопереживание), которые включают

как эмоциональные, так и когнитивные компоненты, прин-

ципиально меняют ощущение боли [5].

Одновременно с развитием представлений о мозго-

вых механизмах психологической модуляции боли в иссле-

дованиях последних лет показано, что ХБ может сопровож-

даться анатомическими и функциональными изменениями

в мозге, что может быть связано не столько с самим фено-

меном боли, сколько с изменением когнитивного функцио-

нирования как составного элемента ХБ [6]. На протяжении

веков в восточных культурах используется когнитивный са-

моконтроль физического состояния с помощью медитации

и йоги. Сегодня и в западной медицине рутинным является

применение этих методов для уменьшения действия стресса

и боли, и многие врачи и пациенты признают очевидный

терапевтический эффект психологической и когнитивной

манипуляции при боли. Это подтверждается данными экс-

периментальных исследований последних лет: например,

медитация не только уменьшает восприятие боли, но и об-

ладает протективным эффектом в отношении целостности

мозговых систем ее модуляции [7]. 

Многообразные исследования в этой области форми-

руют новый подход к пониманию механизмов нейропла-

стичности у пациентов с ХБ, в частности замыкания обрат-

ной связи между нарушенной модуляцией боли и болевой

перцепцией, приводящей не только к усугублению ХБ, но и

к формированию сопутствующих ей КН и эмоционально-

аффективных нарушений. По данным нейровизуализаци-

онных исследований, формирование боли, как правило, со-

провождается активацией структур, обеспечивающих как

сенсорные, так и эмоциональные и когнитивные процессы.

В ряде работ продемонстрировано, что при формировании

хронических болевых синдромов происходят весьма харак-

терные анатомические изменения [8, 9]. Так, у пациентов с

ХБ в спине и комплексным регионарным болевым синдро-

мом обнаружено билатеральное уменьшение объема гиппо-

кампа [9]. A.V. Apkarian и соавт. [8] показали, что при ХБ

страдает выполнение эмоционально окрашенных когни-

тивных тестов, требующих участия лобной коры. Авторами

выдвинута гипотеза, рассматривающая ХБ как катализатор

нейродегенеративного (т. е. приводящего к гибели нейро-

нов мозга) процесса, и эта гипотеза находит все больше сто-

ронников. В экспериментах на животных установлены сни-

жение экспрессии сигнальных киназ в области гиппокампа

и нарушение синаптической пластичности при моделиро-

вании невропатической боли [9]. Под воздействием стрес-

совых факторов (в том числе боли) происходит массивный

выброс глутамата и глюкокортикоидов, что приводит к кон-

формационным изменениям в хроматине и нарушению

экспрессии генов, ответственных за процессы нейропла-

стичности [2]. 

Для изучения связи между ХБ и когнитивными функ-

циями проведено большое количество исследований. Было

показано, что у пациентов с ХБ обнаруживаются изменения

в нейропсихологических тестах на память, внимание, ско-

рость и исполнительные функции [2]. Кроме того, во мно-

гих исследованиях отмечена обратная связь между интен-

сивностью боли и когнитивными функциями [10, 11]. Эти

данные поддерживают предположение о том, что боль влия-

ет на ресурсы внимания, в результате чего при ее усилении

снижается уровень когнитивного функционирования. Рас-

сматривалась гипотеза, в соответствии с которой ХБ может

фактически конкурировать с решением когнитивных задач.

Еще в 1995 г. С. Eccleston [11] была предложена когнитивно-

аффективная теория, согласно которой болевое ощущение

акцентирует на себе внимание и имеет приоритет перед дру-

гими когнитивными процессами. Эта гипотеза подтвержда-

лась рядом экспериментов, в которых у здоровых людей мо-

лодого и среднего возраста отвлечение внимания на выпол-

нение когнитивной задачи приводило к уменьшению ин-

тенсивности боли и снижению активации различных участ-

ков головного мозга, традиционно обозначаемых как «боле-

вая матрица» [12]. Таким образом, было высказано предпо-

ложение, что некоторые пожилые люди, страдающие ХБ, не

могут абстрагироваться от болевых ощущений и поэтому

5 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(3):4–9.
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испытывают сложности при выполнении когнитивных за-

дач, в то же время другие пациенты способны переключить

внимание на когнитивную задачу, что снижает интенсив-

ность болевого ощущения. Акцентуация внимания на боли

может давать кумулятивный эффект, что с течением време-

ни приводит к значительному снижению когнитивных

функций и хронизации болевого синдрома в результате рас-

стройства процессов обработки информации и формирова-

ния неадаптивного поведения [13].

В л и я н и е  б о л и  н а  к о г н и т и в н ы е  ф у н к ц и и :
р о л ь  в о з р а с т а
В условиях физиологических инволюционных про-

цессов происходит снижение различных когнитивных

функций: исполнительных (регуляторные функции), рабо-

чей памяти, нейродинамических (скорость психических

процессов) и объема эпизодической памяти. Снижение ког-

нитивных функций наблюдается начиная с 40–50 лет и осо-

бенно заметно с конца 5-й декады жизни. Этот процесс за-

кономерно сопровождается структурными изменениями

головного мозга (белое вещество, объем гиппокампа, лоб-

ных долей и передней поясной извилины) [14]. При этом

нейровизуализационные изменения и возрастное снижение

когнитивных функций происходят параллельно. Так, изме-

нения белого вещества головного мозга и уменьшение объ-

ема гиппокампа сопровождаются нейродинамическими на-

рушениями, изменением исполнительных функций и эпи-

зодической памяти [15]. У пожилых пациентов с ХБ выяв-

ляется положительная ассоциация между когнитивными

функциями и болью. Подобные закономерности выявляют-

ся при исследовании пациентов и с деменцией, и без тако-

вой [16]. Взаимосвязь боли и когнитивных функций может

объясняться влиянием возраста на структурную и функцио-

нальную целостность определенных отделов головного моз-

га, которые обеспечивают не только болевое ощущение, но

и когнитивные функции. Возрастные изменения могут за-

трагивать общие базовые нейрогенные системы, в результа-

те чего одновременно наблюдаются и подавление боли, и

снижение когнитивного функционирования. Так, с возрас-

том изменяется функционирование префронтальной коры,

гиппокампальных структур – областей, участвующих в об-

работке боли [16, 17], а также исполнительных функций и

памяти [15]. J.M. Oosterman и соавт. [17] изучали влияние

возраста на связь когнитивных функций и ХБ у пациентов

разных возрастных групп. Было обследовано 22 молодых

пациента 19–40 лет и 24 пожилых пациента 50–80 лет с ХБ.

Точкой отсчета для пожилой группы был возраст 50 лет, так

как изменение структурной целостности серого и белого ве-

щества начинается с этого момента. Все пациенты испыты-

вали постоянную боль не менее 1 года (от 1,1 до 51 года, в

среднем – 12,2±7,0 лет). Оказалось, что у молодых пациен-

тов усиление боли сопровождалось нарушением исполни-

тельных функций и памяти, в то время как у пожилых паци-

ентов оценка болевого синдрома была недостаточной, что

коррелировало с изначально более низкими параметрами

тестов на исполнительные функции. Не обнаружено связи

функции памяти с клинической выраженностью болевого

синдрома у пожилых пациентов. 

Принято считать, что ХБ негативно сказывается на

когнитивном функционировании в молодом возрасте. Боль

рассматривается в качестве отвлекающего раздражителя,

который переключает внимание и снижает возможности

других когнитивных процессов. В более старшем возрасте,

по-видимому, действует иной механизм связи когнитивных

функций и боли, так как отвлекающий характер боли у та-

ких пациентов не влияет на выраженность когнитивного де-

фицита при усилении болевого синдрома [17]. Обратная

связь между болью и когнитивными функциями, отмечен-

ная в молодом возрасте, может быть нивелирована у пожи-

лых пациентов просто потому, что с возрастом нарастает

значимость других (помимо боли) факторов. При нормаль-

ном старении происходит умеренное снижение скорости

процесса обработки информации, памяти и регуляторных

функций. Предполагается, что с возрастом при ХБ может

наблюдаться усугубление КН в связи с негативным влияни-

ем боли на внимание и память: снижается способность

удерживать внимание и сохранять темп выполнения зада-

ний. Так, в исследовании, проведенном нидерландскими

учеными, показано, что пациенты с ХБ по сравнению со

здоровыми лицами хуже выполняли когнитивные тесты, в

которых требовались концентрация внимания и скорость

психомоторных реакций [18]. Аналогичные результаты по-

лучены и в других работах, включавших пациентов с неспе-

цифической болью в спине и другими болевыми синдрома-

ми разной этиологии (мышечно-скелетная боль, фиброми-

алгия, ревматоидный артрит, хронический панкреатит 

и др.) [16]. Различные виды памяти и внимания обеспечива-

ются комплексным функционированием многих мозговых

структур (гиппокамп, мамиллярные тела гипоталамуса, ме-

диальная височная кора, теменные и лобные области коры).

Понятия рабочей памяти и внимания тесно связаны: чтобы

удержать в памяти элемент, требуется внимание, и наобо-

рот, внимание к определенным стимулам требует удержания

в памяти ключевой информации о них. У пациентов с ХБ

нарушаются процессы обработки информации, что обусло-

влено дисфункцией префронтальной коры и проявляется

при выполнении сложных заданий, связанных с принятием

решений. Также отмечаются нарушения зрительно-мотор-

ной координации, абстрактного мышления, принятия ре-

шений при выполнении эмоциональных задач. 

Многочисленные исследования показывают, что хро-

нические болевые синдромы сопровождаются умеренным

когнитивным снижением и структурными морфологиче-

скими изменениями. У пациентов с ХБ наблюдаются изме-

нения исполнительных функций, эпизодической памяти,

внимания, скорости психических процессов [2, 8]. Данные

КН характерны и для старения. Кроме того, уменьшение

объема серого вещества отмечается в отделах головного

мозга, особенно чувствительных к возрастным изменениям:

префронтальной коре, островковой зоне, передней поясной

извилине, в то время как в гиппокампе и парагиппокам-

пальной области происходит увеличение плотности серого

вещества [19]. Исследованиям связи структурных измене-

ний головного мозга и когнитивных функций при хрониче-

ских болевых синдромах посвящено незначительное число

работ. В исследовании, включавшем пациентов с фиброми-

алгией, показано, что нарушение зрительной рабочей памя-

ти было тесно связано с изменениями серого вещества дор-

солатеральной коры, которая значительно подвержена воз-

растному влиянию [20]. 

Большинство исследований, посвященных ХБ, прове-

дено у пациентов среднего и пожилого возраста. Относи-



тельно высокий средний возраст пациентов в этих исследо-

ваниях объясняется тем, что именно возраст является ос-

новным фактором риска развития ХБ и тяжелых болезнен-

ных состояний, распространенность которых может дости-

гать максимальной выраженности в среднем возрасте. Воз-

растные аспекты взаимосвязи ХБ и когнитивных функций

изучались при сопоставлении нейрокогнитивного дефекта у

пациентов разных возрастных групп. В некоторых исследо-

ваниях были получены косвенные доказательства того, что

возраст оказывает значимое влияние на нейрокогнитивную

составляющую боли. Для объяснения этого предложено не-

сколько гипотез. Предполагается, что, во-первых, последст-

вия ХБ зависят от возраста пациента; во-вторых, ХБ сама по

себе может вызывать преждевременное старение, и это от-

ражается в снижении когнитивных функций; в-третьих, ХБ

и возраст независимо друг от друга влияют на когнитивные

функции. 

Согласно первой гипотезе, влияние ХБ на когнитив-

ные функции отмечается после того, как проявились нега-

тивные последствия возраста. Если принять во внимание,

что влияние ХБ на когнитивную составляющую становится

очевидным в течение 5-го десятилетия жизни, то у пациен-

тов с ХБ моложе 50 лет не отмечается отрицательного воз-

действия ХБ на когнитивные функции. Поэтому особый

интерес представляют результаты исследований когнитив-

ных особенностей у пациентов с ХБ моложе 50 лет в сравне-

нии с пациентами с ХБ более старшего возраста. Анализ ис-

следований, проведенных с 1990 по 2015 г., показал, что от-

рицательного влияния ХБ на когнитивные функции у более

молодых пациентов не обнаруживается, либо оно весьма

незначительно, а когнитивные показатели у молодых паци-

ентов с ХБ не отличаются по этим показателям от таковых у

здоровых лиц [2, 3, 6, 21]. М. Povedano и соавт. [21] показа-

ли, что результаты тестирования по краткой шкале оценки

психического статуса (Mini-Mental State Examination,

ММSE) <24 баллов (что соответствует деменции) практиче-

ски отсутствуют у молодых пациентов с ХБ, но процент па-

циентов с таким суммарным баллом устойчиво возрастает с

возрастом. Авторы объясняют полученные данные влияни-

ем ХБ на когнитивные функции после преодоления опреде-

ленного возрастного порога. 

Вторая и третья гипотезы предполагают, что ХБ может

оказывать негативное воздействие на когнитивные функ-

ции сама по себе или в совокупности с возрастным факто-

ром. В соответствии с допущением, что ХБ вызывает преж-

девременное старение, ее негативное влияние на когнитив-

ные функции должно проявляться и в более молодом воз-

расте и по клинической картине напоминать возрастные из-

менения [22]. Альтернативная гипотеза предполагает, что

ХБ на самом деле снижает когнитивные функции и в более

молодом возрасте, но этот дефицит нивелируется механиз-

мами пластичности нервной ткани в головном мозге. На-

пример, механизмы фронтального исполнительного конт-

роля могут компенсировать снижение памяти, обусловлен-

ное нормальным старением [23]. В среднем возрасте ком-

пенсаторные возможности головного мозга снижаются, по-

скольку само по себе старение начинает сказываться на ког-

нитивных функциях, и сам процесс старения уже требует

ресурсов для компенсации когнитивного дефицита; соот-

ветственно, в определенный момент неблагоприятные пос-

ледствия ХБ становятся очевидными [8]. 

В л и я н и е  б о л и  н а  к о г н и т и в н ы е  ф у н к ц и и :  
п а т о ф и з и о л о г и ч е с к и е  м е х а н и з м ы
Пациенты с ХБ часто испытывают боль при воздейст-

вии стимулов, в норме ее не вызывающих. Это может быть

обычное движение в суставе или скольжение одежды по по-

верхности кожи. В экспериментальных условиях эти фено-

мены сопровождаются активацией определенных мозговых

систем, которую связывают с периферической и/или цент-

ральной сенситизацией в пределах восходящих ноцицептив-

ных проекций [24]. Однако существуют убедительные дан-

ные, что амплификация ноцицептивных влияний может

возникать в результате нарушений в нисходящих системах

модуляции боли [25]. У людей супраспинальные антиноци-

цептивные механизмы играют чрезвычайно важную роль в

перцепции, что хорошо продемонстрировано в серии экспе-

риментальных исследований [26]. Результаты этих работ по-

казывают, что у пациентов с ХБ выявляются очевидные при-

знаки нарушений в антиноцицептивных системах и это спо-

собствует усилению восприятия боли. А результаты исследо-

ваний функциональной нейровизуализации при этом свиде-

тельствуют о нарушении функционального состояния стру-

ктур «болевой матрицы». У пациентов с различными форма-

ми ХБ (боль в спине, фибромиалгия, синдром раздраженно-

го кишечника и др.) в ответ на экспериментальные болевые

стимулы выявляются аномальные очаги активации в облас-

тях головного мозга, участвующих в модуляции боли, таких

как передняя поясная извилина и лобная кора [26].

Имеется множество доказательств того, что у пациен-

тов, страдающих ХБ, выявляются структурные изменения в

областях, регулирующих когнитивную и эмоциональную

модуляцию боли (дорсолатеральная и медиальная префрон-

тальная кора, передняя поясная извилина и островок). На-

пример, у пациентов с ХБ в спине наблюдается относитель-

ное уменьшение объема серого вещества мозга (особенно за-

метное в дорсолатеральных отделах префронтальной коры)

по сравнению с лицами контрольной группы сопоставимого

возраста [27]. Схожие изменения описаны и при других фор-

мах ХБ [12]. Применение специфических методов функцио-

нальной нейровизуализации позволило выявить и измене-

ния структуры белого вещества у пациентов с ХБ [14]. 

Указанные нарушения являются скорее следствием

сложных изменений дендритной и синаптической структу-

ры прежде всего тех областей, которые участвуют в обработ-

ке болевых сигналов и модуляции болевых ответов. Резуль-

таты исследований с использованием магнитно-резонанс-

ной спектроскопии демонстрируют увеличение уровня глу-

тамата и/или уменьшение нейронального маркера N-ацети-

ласпартата в лобных корковых отделах у пациентов с ХБ в

спине и фибромиалгией [28]. Эти и другие схожие данные

подтверждают идею о том, что уменьшение объема серого

вещества у пациентов с ХБ может быть связано с эксайтото-

ксичностью, что указывает на участие как ГАМК1ергиче-

ских, так и глутаматергических механизмов. Наряду с этим

имеются исследования, демонстрирующие изменения в

опиоид- и дофаминергических системах у пациентов с ХБ.

Как установлено, нарушения в различных нейротрансмит-

7 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(3):4–9.
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терных системах могут означать, что у пациентов с ХБ нару-

шена чувствительность рецепторов или повышено эндоген-

ное высвобождение этих нейротрансмиттеров. Одновре-

менно эти нейрохимические изменения, имеющие очевид-

ный нейроанатомический субстрат, являются основанием

для объяснения нарушений процессов когнитивной моду-

ляции боли [24]. Это хорошо иллюстрируют эксперименты

с манипуляциями с уровнем внимания: отвлечение внима-

ния может уменьшить болевые ощущения [29]. При ХБ ког-

нитивный дефицит отражается также на процессах приня-

тия решений, способности к обучению и функции памяти. 

Другим весьма интересным аспектом этой проблемы

является возможная обратимость этих анатомо-функцио-

нальных изменений при благополучном течении или успеш-

ном лечении ХБ. В нескольких исследованиях на моделях

остеоартрита, головной боли и боли в спине показано, что

при длительном течении заболевания устранение ХБ сопро-

вождалось регрессом структурных изменений и восстанов-

лением объема серого вещества в соответствующих областях

(префронтальная кора, передняя поясная извилина) [30].

Интересно, что обратимость нейроморфологических изме-

нений, ассоциированных с ХБ, касается в основном тех об-

ластей «болевой матрицы», которые условно относят к сис-

темам психологической модуляции боли. В связи с этим

встает вопрос: если когнитивные и эмоциональные факторы

связаны с активацией контролирующих боль структур мозга,

то могут ли психологические методы лечения влиять на эти

морфологические изменения? Хотя исследований в этой об-

ласти пока мало, тем не менее существуют работы, которые

указывают на такую возможность. Например, показана эф-

фективность когнитивно-поведенческой терапии (КПТ) в

отношении активации структур дорсолатеральных и вентро-

латеральных отделов префронтальной коры [31]. Медитация

способна также снижать индуцированную болевой стимуля-

цией активацию в префронтальных отделах и одновременно

увеличивать активность в ростральном отделе передней по-

ясной извилины, области, связанной с когнитивной регуля-

цией ноцицепции [32]. Эти данные позволяют обсуждать

возможные нейропротективные эффекты КПТ при ХБ. 

Заключение. Таким образом, выраженные межиндиви-

дуальные и внутрииндивидуальные различия в восприятии

боли у пациентов с ХБ демонстрируют четкую связь с осо-

бенностями когнитивного контроля за процессами ноцицеп-

ции. Взаимодействие афферентных ноцицептивных процес-

сов и нисходящих антиноцицептивных влияний осуществля-

ется при участии систем, которые не только отвечают за ме-

ханизмы формирования боли, но и одновременно являются

неотъемлемой составляющей когнитивного и эмоциональ-

ного контроля боли [33]. Изменения структурной целостно-

сти и функционирования областей мозга, участвующих как в

контроле боли, так и в когнитивном и/или эмоциональном

функционировании, могут лежать в основе формировании

КН, а также тревожных и депрессивных расстройств у паци-

ентов с длительным анамнезом ХБ. Поэтому хронизация бо-

ли может приводить не только к трансформации собственно

болевых феноменов с формированием характерных проявле-

ний аллодинии, гиперпатии и др., но и к сопутствующим рас-

стройствам в когнитивной и эмоциональной сферах, что вы-

зывает дополнительную дезадаптацию и требует коррекции. 

К настоящему времени накоплен обширный клиниче-

ский материал, демонстрирующий целесообразность исполь-

зования при хронических болевых синдромах психологиче-

ских интервенций, в том числе телесно-ориентированных ме-

тодов, КПТ, которые обладают и обезболивающим эффектом

и поэтому рекомендуются для применения в мультидисцип-

линарных программах лечения пациентов с ХБ.
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Перфузионная компьютерная томография (ПКТ) находит все большее применение в диагностике ишемического инсульта (ИИ), в

том числе с целью определения кандидатов на тромболитическую терапию (ТЛТ). При этом целесообразность использования дан-

ного метода у всех пациентов в рамках терапевтического окна не до конца установлена.

Цель исследования – изучить состояние мозгового кровотока по данным ПКТ и его взаимосвязь с клинико-инструментальными по-

казателями и функциональным статусом пациентов, которым проведена ТЛТ в остром периоде ИИ.

Пациенты и методы. Обследовано 62 пациента в остром периоде ИИ, которым проводилась ТЛТ. Всем больным выполняли кли-

ническое, лабораторное и инструментальное обследование, а также ПКТ с оценкой объема (CBV), скорости (CBF) кровотока и

среднего времени транзита контрастного препарата (MTT) в 10 зонах мозга в соответствии со шкалой ASPECTS (Alberta Score

Program Early CT Score). Суммарный результат перфузионной шкалы ASPECTS рассчитывали отдельно для CBV, CBF и MTT, а

также комбинаций данных параметров. Величину пенумбры вычисляли как CBV минус MTT (CBV – MTT) ASPECTS, размер ядра

инфаркта – как CBV + MTT ASPECTS.

Результаты. Установлены увеличение MTT в большинстве зон интереса пораженного полушария по сравнению с интактной геми-

сферой и превалирование обратимых перфузионных нарушений. Усредненный размер пенумбры составил три зоны по шкале

ASPECTS. Связи между результатами шкалы ASPECTS и временем, прошедшим с момента развития симптомов до поступления

в стационар, не выявлено. Перфузионные параметры, в частности величина пенумбры (CBV – MTT), были ассоциированы со сте-

пенью стенозирования противоположной очагу сонной артерии, индексом массы тела и уровнем триглицеридов в крови. Также на

показатели мозгового кровотока влияли число эритроцитов крови и фракция выброса сердца. Показатели перфузионных шкал кор-

релировали с результатом нативной шкалы. Данные изученных вариантов шкалы ASPECTS соотносились с уровнем неврологиче-

ского дефицита у пациентов, его динамикой и функциональным исходом острого периода ИИ. 

Заключение. Перфузионные варианты шкалы ASPECTS обладают высокой предикторной ценностью в отношении неврологическо-

го и функционального статуса пациентов на момент завершения первого этапа лечения. Величина пенумбры (CBV – MTT

ASPECTS) является маркером ожидаемого регресса неврологических нарушений на фоне ТЛТ. Размер ядра инфаркта (CBV + MTT

ASPECTS) определяет выраженность неврологического дефицита при выписке.

Ключевые слова: инсульт; тромболизис; предикторы; перфузия; ASPECTS.
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Capabilities of perfusion ASPECTS in predicting the efficiency of intravenous thrombolytic therapy
Kulesh A.A., Drobakha V.E., Kaileva N.A., Syromyatnikova L.I., Golosova Yu.A., Shestakov V.V.

Acad. E.A. Vagner Perm State Medical University, Ministry of Health of Russia, Perm, Russia

26, Petropavlovskaya St., Perm, Perm Territory 614990

Perfusion computed tomography (PCT) is increasingly used to diagnose ischemic stroke (IS), as well as to identify candidates for thrombolytic

therapy (TLT). The feasibility of using this technique in all patients within the therapeutic window has not yet been established. 

Objective: to investigate cerebral blood flow according to PCT findings and its relationship to clinical and instrumental indicators and func-

tional status of patients who had received TLT in the acute period of IS.

Patients and methods. 62 patients with acute IS who had received TLT were examined. All the patients underwent clinical, laboratory, and

instrumental examinations and PCT, by assessing cerebral blood volume (CBV), cerebral blood flow (CBF), and mean transit time (MTT) in

10 brain regions in accordance with the Alberta Score Program Early CT Score (ASPECTS). The total result of perfusion ASPECTS was cal-

culated separately for CBV, CBF and MTT, as well as combinations of these parameters. The penumbra size was calculated as CBV minus

MTT (CBV - MTT) ASPECTS, the infarct core size was measured as CBV + MTT ASPECTS.

Results. There was an increase in MTT in most regions of interest of the affected hemisphere as compared to the intact one and a predominance

of reversible perfusion disorders. The averaged penumbra size constituted three zones according to ASPECTS. No relationship was found

Возможности перфузионной шкалы ASPECTS 
в прогнозировании эффективности внутривенной

тромболитической терапии
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Мировым стандартом восстановления мозгового кро-

вотока при ишемическом инсульте (ИИ) является внутри-

венная тромболитическая терапия (ТЛТ). В европейских

странах доля пациентов с ИИ, которые получают ТЛТ, дости-

гает 33% [1]. По данным Федерального регистра стационар-

ного больного с острым нарушением мозгового кровообра-

щения (ОНМК), за 2009–2013 гг. в РФ проведено более 

10 тыс. процедур системной ТЛТ, что соответствует 10-крат-

ному увеличению частоты использования этого метода после

его внедрения [2]. В Пермском крае ТЛТ больным с ИИ вы-

полняют с 2014 г. и, по данным за 2016 г., частота ее примене-

ния составила 2,6%. В условиях регионального сосудистого

центра клинической больницы № 4 г. Перми доля лиц с ИИ,

которым проведена ТЛТ, с 2014 по 2016 г. увеличилась с 1,6 до

15,0%, что превышает краевой и российский показатели. 

Высокая эффективность ТЛТ определяет поиск кри-

териев для расширения показаний к ее выполнению с це-

лью улучшения функционального исхода у максимального

числа больных ИИ. Основным ограничением для широкого

распространения ТЛТ является временное терапевтическое

окно, которое в РФ составляет 4,5 ч. При этом увеличивает-

ся количество данных, подтверждающих, что временной

фактор не является надежным критерием необратимости

поражения головного мозга при ИИ, и формируется при-

оритет перфузионного паттерна (mismatch) как основного

маркера степени поражения головного мозга [3]. 

Перфузионная компьютерная томография (ПКТ) на-

ходит все большее применение в диагностике ИИ, о чем сви-

детельствуют данные научных исследований и рутинная

практика сосудистых центров. Быстрота выполнения и

оценки результатов, отсутствие противопоказаний и высо-

кая информативность определяют несомненные преимуще-

ства данной методики, позволяющей идентифицировать зо-

ны обратимого и необратимого поражения головного мозга

[4]. Наиболее популярным инструментом нейровизуализа-

ционной оценки ранних ишемических изменений головно-

го мозга в бассейне средней мозговой артерии является шка-

ла Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS), резуль-

тат которой коррелирует с финальным размером инфаркта

мозга [5, 6]. Комбинация оценки показателей шкалы

ASPECTS и перфузионных параметров, в частности объема

мозгового кровотока (CBV), продемонстрировала высокую

информативность в прогнозировании как радиологическо-

го, так и неврологического исхода инсульта [7]. При этом

преимущества перфузионной шкалы перед нативной в про-

гнозировании функционального исхода инсульта являются

не вполне убедительными [8]. Пока целесообразность учета

перфузионного паттерна при определении показаний и про-

тивопоказаний к реперфузионной терапии окончательно не

установлена. В исследованиях DEFUSE, DEFUSE-2, 

EPITHET, EXTEND-IA метод позволял выявлять кандида-

тов для отсроченной реперфузионной терапии, вместе с тем

результаты MR-RESCUE и DIAS-II не продемонстрировали

пользы от применения данного подхода [9], ряд исследова-

ний продолжается. Тем не менее существующие предпосыл-

ки эффективности метода стимулируют дальнейшие иссле-

дования его применения у больных ИИ, в том числе обосно-

вывают необходимость анализа диагностических возможно-

стей ПКТ в реальной клинической практике.

Цель работы – изучить состояние мозгового кровото-

ка по данным ПКТ и его взаимосвязь с клинико-инстру-

ментальными данными и функциональным статусом паци-

ентов, которым проведена ТЛТ в остром периоде ИИ.

Пациенты и методы. Обследовано 62 пациента в ост-

ром периоде ИИ, которым проводилась ТЛТ. Всем больным

выполняли клиническое, лабораторное и инструментальное

обследование согласно действующим порядку и стандарту

оказания медицинской помощи больным с ОНМК. Показа-

ния к ТЛТ определялись строго в соответствии с «Клиниче-

скими рекомендациями по проведению тромболитической

терапии при ишемическом инсульте» 2015 г. [10]. У всех па-

циентов при поступлении осуществляли исследование го-

ловного мозга, включавшее бесконтрастную компьютерную

томографию (КТ) и ПКТ; повторно бесконтрастную КТ вы-

полняли через 24 ч с момента поступления. 

КТ проводили на аппарате GE Optima CT660 (128 сре-

зов) в режиме спирального сканирования, питч-фактор 1.2,

коллимация срезов 2,5–5,0 мм с реконструкцией по 0,625 мм,

кернель D30f. Параметры бесконтрастной КТ: 140 кВ,

320–360 мАс; зона сканирования охватывала область от ос-

нования до свода черепа. При проведении первичной бес-

контрастной КТ оценивали наличие ранних признаков ост-

рого периода инфаркта. ПКТ проводили с применением

протокола сканирования (80 кВ, 400 мАс), длительность

сканирования не превышала 45 с; ширина зоны сканирова-

ния – от 40 до 78 мм, область сканирования варьировала

преимущественно в пределах супратенториальных структур.

При проведении болюсного констрастного усиления общее
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between ASPECTS scores and time after the onset of symptoms prior to hospital admission. Perfusion parameters, particularly penumbra size

(CBV - MTT), were associated with the degree of stenosis in the contralateral common carotid artery, body mass index, and blood triglyceride

level. Cerebral blood flow indices were also influenced by red blood cell counts and heart ejection fraction. The scores of the perfusion scales

were correlated with those of the non-contrast scale. The data of the investigated ASPECTS variants correlated with the level of neurological

deficit in patients, its course, and the functional outcome of acute IS.

Conclusion. The perfusion variants of ASPECTS have a high predictive value for patients' neurologic and functional status upon completion of

the first treatment stage. The penumbra size (CBV - MTT ASPECTS) is a marker for the expected regression of neurological impairment 

during TLT. The infarct core size (CBV + MTT ASPECTS) determines the degree of neurologic deficit at a patient's discharge.
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количество неионного йод-содержащего контрастного ве-

щества (350–370 мг/мл), введенного каждому пациенту, со-

ставило 50 мл при скорости введения 4 мл/с. Изображения,

полученные при нативной КТ, обрабатывали на рабочей

станции Worstation Advanced 4.7 с построением 3D- и мно-

гоплоскостных 2D (MPR)-реформаций. Данные ПКТ обра-

батывали с помощью программы 3D Perfusion.

По результатам нейровизуализации оценивали следу-

ющие показатели мозгового кровотока: скорость мозгового

кровотока (cerebral blood flow, CBF), объем мозгового кро-

вотока (cerebral blood volume, CBV) и среднее время транзи-

та контрастного препарата (mean transit time, MTT) в 10 зо-

нах мозга в соответствии со шкалой ASPECTS [5]. Данная

10-балльная шкала позволяет оценить наличие или отсутст-

вие ишемических изменений в 10 зонах мозга, в том числе в

6 регионах кровоснабжения средней мозговой артерии

(M1–M6), хвостатом ядре (С), островке (I), внутренней кап-

суле (IC) и чечевицеобразном ядре (L). В зонах M1–M6 пара-

метры мозгового кровотока определяли отдельно в корко-

вом и подкорковом веществе. После оценки абсолютных

значений перфузионных параметров рассчитывали относи-

тельные величины (rCBV, rCBF, rMTT) путем деления пока-

зателя в зоне пораженного полушария на показатель в кон-

тралатеральном очагу полушарии. Суммарный результат

перфузионной шкалы ASPECTS рассчитывали отдельно для

CBV, CBF и MTT путем вычитания из 10 по 1 баллу за нали-

чие перфузионных отклонений в каждой точке измерения.

Использованы следующие перфузионные пороги:

rCBV≤40%, rCBF<40% и rMTT>145% [11]. Так как MTT и

CBV отражают зоны общей гипоперфузии и ядра инфаркта

соответственно, ASPECTS mismatch рассчитывали как CBV

ASPECTS минус MTT ASPECTS (CBV – MTT ASPECTS)

[12]. Зона ядра инфаркта также идентифицировалась по со-

четанию rCBF<40% и rMTT>145% (CBF + MTT ASPECTS)

[11]. Кроме того, вычисляли показатель CBF – MTT

ASPECTS. Ввиду ограничения рамки считывания у некото-

рых пациентов КТ-перфузионные параметры были оцене-

ны не во всех точках ASPECTS. В результате полная харак-

теристика данных шкалы ASPECTS-10 получена у 38 паци-

ентов, тогда как у всех больных были рассчитаны парамет-

ры ASPECTS в 7 точках (M1–M3, C, IC, L, I; ASPECTS-7).

Выделение патогенетических вариантов инсульта про-

водилось на основании классификации SSS-TOAST [13].

Тяжесть инсульта оценивали по шкале инсульта Нацио-

нального института здоровья США (NIHSS), функциональ-

ный статус при выписке – с помощью индекса мобильности

Ривермид (ИМР) и модифицированной шкалы Рэнкина

(МШР).

Статистическую обработку выполняли с использова-

нием пакета прикладных программ Statistica 8.0. Сравни-

тельный анализ двух независимых групп по количественно-

му признаку осуществляли с помощью критерия Ман-

на–Уитни, по качественному признаку – с использованием

критерия χ2. При проведении корреляционного анализа

применяли критерий Спирмана. В таблицах представлены

медиана и межквартильный интервал.

Результаты. Возраст пациентов варьировал от 30 до 

86 лет (в среднем – 64,4±12,1 года). Среди пациентов было

32 мужчины и 30 женщин.

Клиническая характеристика пациентов, которым

проведена ТЛТ, и пациентов группы сравнения представле-

на в табл. 1.

По данным обследования, у пациентов имелся небла-

гоприятный метаболический статус в виде избыточной мас-

сы тела и наличия сахарного диабета (СД) в каждом 5-м на-

блюдении. У трети пациентов установлено курение в анам-

незе. У 27% пациентов отмечались ограничения жизнедея-

тельности по МШР до поступления в стационар. Повтор-

ный инсульт наблюдался почти у каждого 5-го пациента.

Констатированы умеренная выраженность неврологиче-

ского дефицита (шкала NIHSS) и значительное превалиро-

вание полушарных инфарктов. В 47% случаев имелся атеро-

тромботический, в трети случаев – кардиоэмболический

инсульт. Летальность в обследованной когорте составила

Таблица 1. К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  
о б с л е д о в а н н ы х

Клиническая характеристика                                      Показатель

Примечание. ИМТ – индекс массы тела; ИБС – ишемическая
болезнь сердца; САД – систолическое артериальное давление.

Преморбидный статус

МШР до поступления ≥1, n (%) 17 (27)

ИМТ, кг/м2 26,3 (24,8–32,9)

Курение, n (%) 20 (32)

Гипертоническая болезнь, n (%) 61 (98)

ИБС, n (%) 30 (48)

Фибрилляция предсердий, n (%) 21 (34)

СД, n (%) 13 (21)

Прием антиагрегантов до поступления, n (%) 26 (42)

Характеристика инсульта

Повторный инсульт, n (%) 11 (18)

Время до поступления, мин 115 (85–150)

NIHSS при поступлении, баллы 8 (6–11)

САД при поступлении, мм рт. ст. 150 (160–170)

Поражение ствола мозга, n (%) 9 (15)

Атеротромботический инсульт, n (%) 29 (47)

Кардиоэмболический инсульт, n (%) 20 (32)

Лакунарный инсульт, n (%) 10 (16)

Инсульт неизвестной этиологии, n (%) 3 (5)

Показатели исхода острого периода инсульта

Число умерших пациентов, n (%) 4 (7)

МШР 0–1 балл, n % 30 (48)

NIHSS, баллы 2 (1–6)

ИМР 12 (6–15)

Длительность госпитализации, дни 12 (9–15)



7%, почти половина больных завершили первый этап лече-

ния и реабилитации с отличным функциональным исходом.

В среднем регресс неврологического дефицита за время ле-

чения соответствовал 6 баллам по NIHSS. 

Признаки острого инфаркта мозга наблюдались на КТ

при поступлении у каждого 10-го больного, при этом у зна-

чительной доли пациентов (39%) имелись «старые» инфарк-

ты. При исследовании в динамике через 24 ч инфаркт мозга

не сформировался у половины пациентов, которым была

проведена ТЛТ. Геморрагическая трансформация (бессим-

птомные варианты) наблюдалась у 8% больных (табл. 2).

Количественный анализ карт ПКТ показал (табл. 3),

что у пациентов имело место увеличение MTT (на

106–113%) в большинстве зон интереса пораженного полу-

шария по сравнению с интактной гемисферой.

Усредненный результат нативной шкалы ASPECTS

соответствовал ее максимальному значению, как и резуль-

таты перфузионных шкал, основанных на оценке CBV и со-

отношения CBV и MTT (табл. 4). У большинства пациентов
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Таблица 2. Х а р а к т е р и с т и к а  д а н н ы х  К Т  
п р и  п о с т у п л е н и и  и  ч е р е з  2 4  ч

Данные КТ                                                                              Число 
больных, 
n (%)

При поступлении:
гиподенсивная зона (острый инфаркт) 6 (10)
гиподенсивная зона (старый инфаркт) 24 (39)

Через 24 ч:
наличие инфаркта мозга при КТ 29 (47)
наличие геморрагической трансформации при КТ 5 (8)
геморрагическая трансформация 1–2-го типа 3 (60)
геморрагическая трансформация 3–4-го типа 3 (40)

Таблица 3.

Зона                 Показатель                                                      Полушарие                                                          Относительное                    р
ипсилатеральное               контралатеральное                          значение (и/к), %

Д а н н ы е  П К Т  у  о б с л е д о в а н н ы х

M1 К CBV, мл×100 г-1 1,9 (1,5–2,4) 2,1 (1,6–2,4) 93 (81–113) 0,26
CBF, мл×100 г-1×мин-1 18,5 (12–24,8) 19,4 (15,8–28,1) 89 (62–120) 0,030
MTT, с 7,5 (5,7–11,0) 7,8 (5,3–9,5) 102 (75–150) 0,10

П CBV, мл×100 г-1 1,0 (0,7–1,4) 1,0 (0,8–1,3) 100 (82–113) 0,41
CBF, мл×100 г-1×мин-1 7,7 (5,6–13,5) 8,8 (7,0–12,5) 86 (55–115) 0,31
MTT, с 9,7 (8,4–11,9) 9,3 (7,6–10,4) 107 (91–129) 0,010

M2 К CBV, мл×100 г-1 2,3 (1,6–2,8) 2,1 (1,7–2,5) 106 (76–139) 0,70
CBF, мл×100 г-1×мин-1 17,7 (10,6–28,8) 21,8 (16,8–27,3) 81 (64–127) 0,16
MTT, с 9,05 (7,0–12,3) 8,0 (6,6–9,4) 113 (83–172) 0,0004

П CBV, мл×100 г-1 1,6 (1,2–2,0) 1,6 (1,2–2,0) 105 (75–138) 0,45
CBF, мл×100 г-1×мин-1 13,1 (8,8–18,4) 14,2 (10,0–19,5) 89 (57–137) 0,40
MTT, с 10 (8,5–12,5) 9,4 (7,8–10,7) 109 (87–161) 0,002

M3 К CBV, мл×100 г-1 2,0 (1,6–2,4) 2,0 (1,5–2,4) 100 (86–122) 0,85
CBF, мл×100 г-1×мин-1 18,2 (14,2–23,8) 19,4 (13,4–24,6) 100 (71–149) 0,59
MTT, с 8,9 (6,6–11,1) 8,4 (6,2–10,4) 104 (91–119) 0,28

П CBV, мл×100 г-1 1,2 (0,9–1,4) 1,1 (0,8–1,4) 100 (82–129) 0,67
CBF, мл×100 г-1×мин-1 8,3 (6,3–11,3) 9,4 (7,6–11,3) 89 (71–119) 0,28
MTT, с 10,6 (9,1–12,2) 10,2 (8,6–11,5) 104 (87–133) 0,072

I CBV, мл×100 г-1 1,6 (1,2–2,1) 1,9 (1,2–2,3) 93 (69–125) 0,34
CBF, мл×100 г-1×мин-1 16,3 (9,2–25,4) 16,2 (12,7–23,6) 95 (59–146) 0,53
MTT, с 9,15 (6,8–12,3) 7,7 (6,3–9,3) 111 (84–164) 0,002

L CBV, мл×100 г-1 2,0 (1,4–2,7) 2,3 (1,7–2,9) 100 (79–110) 0,20
CBF, мл×100 г-1×мин-1 20,0 (14,5–26,1) 22,3 (16,4–32,8) 86 (61–115) 0,14
MTT, с 8,15 (5,7–10,2) 6,3 (5,2–9,1) 110 (85–151) 0,031

C CBV, мл×100 г-1 2,1 (1,6–2,5) 2,1 (1,7–2,5) 100 (89–110) 0,96
CBF, мл×100 г-1×мин 18,7 (13,5–27,0) 22,2 (17,0–27,5) 98 (71–120) 0,24
MTT, с 7,3 (5,4–9,9) 6,8 (5,2–8,7) 104 (80–135) 0,17

IC CBV, мл×100 г-1 1,4 (1,1–1,8) 1,4 (1,1–1,8) 100 (86–115) 0,55
CBF, мл×100 г-1×мин-1 12 (9,0–15,8) 12,8 (9,4–16,7) 90 (68–119) 0,46
MTT, с 9,8 (7,7–11,8) 9,1 (7,6–10,2) 106 (87–139) 0,030

M4 К CBV, мл×100 г-1 1,7 (1,4–2,2) 1,85 (1,4–2,2) 98 (75–128) 0,89
CBF, мл×100 г-1×мин-1 17,7 (12,4–24,9) 21,5 (15,4–26,8) 98 (68–123) 0,25
MTT, с 7,5 (6,3–9,4) 6,8 (5,6–8,1) 116 (77–148) 0,061

П CBV, мл×100 г-1 0,9 (0,7–1,2) 0,9 (0,7–1,0) 108 (88–125) 0,35
CBF, мл×100 г-1×мин-1 7,5 (6,2–9,2) 8,0 (5,9–11,3) 87 (61–140) 0,41
MTT, с 9 (7,9–11,5) 9,2 (7,7–10,7) 108 (87–145) 0,072

13 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(3):10–17.
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отсутствовали грубые нарушения мозгового кровотока, со-

ответствующие развитию инфаркта мозга. При этом наблю-

дались некоторое снижение показателей шкалы CBF

ASPECTS-10 и более выраженное снижение результатов

шкал MTT-ASPECTS, что свидетельствует о превалирова-

нии обратимых перфузионных нарушений. Размер пенумб-

ры, оцененный по соотношению зон значительного сниже-

ния CBV и удлинения MTT в среднем соответствовал 3 бал-

лам по 10-балльной и 2 баллам по 7-балльной шкале, т. е. не

превышал трети от исследованной зоны мозга. 

Ассоциаций между перфузионными шкалами

ASPECTS, а также ее классическим вариантом и такими па-

раметрами, как возраст, пол, сопутствующая патология, ре-

зультат МШР до поступления в стационар, время от момен-

та развития симптомов до поступления, САД при поступле-

нии и патогенетический вариант инсульта, не выявлено.

Обнаружена обратная связь между результатами CBF

ASPECTS-10, CBF ASPECTS-7 и количеством эритроцитов

крови (r=-0,42, p=0,010; r=-0,31, p=0,016). Отрицательные

корреляции выявлены между CBV – MTT ASPECTS-7 и

ИМТ (r=-0,25; p=0,047), а также концентрацией триглице-

ридов (r=-0,30; p=0,028). Выявлена ассоциация между ре-

зультатом MTT ASPECTS-10, CBV – MTT ASPECTS-10,

CBF – MTT ASPECTS-10 и процентом стеноза контралате-

ральной очагу общей сонной артерии (r=-0,36, p=0,026;

r=0,34, p=0,040; r=0,35, p=0,033). Кроме того, результат

CBF ASCECTS-7 был связан с фракцией выброса сердца

(r=0,31; p=0,017). Показатель шкалы ASPECTS был сопря-

жен с уровнем гликемии при поступлении (r=0,28;

p=0,019), процентом стеноза контралатеральной очагу вну-

тренней сонной артерии (r=0,25; p=0,034), фракцией вы-

броса сердца (r=0,32; p=0,008), а также размером очага ин-

фаркта мозга по данным последующей магнитно-резонанс-

ной томографии – МРТ (r=-0,65; p<0,001). Результаты пра-

ктически всех перфузионных шкал, кроме CBV ASPECTS,

взаимосвязаны с общим баллом классической шкалы

ASPECTS (p<0,05). В частности, сильная положительная

корреляция выявлена между результатами CBV + MTT

ASPECTS и нативной ASPECTS (r=0,56; p<0,001).

У пациентов со сформировавшимся ишемическим

инфарктом мозга по данным КТ через сутки после ТЛТ от-

мечено более низкое значение MTT ASPECTS-7: 5 (3–6)

против 5 (4–7); p=0,031 и ASPECTS: 8,5 (5,5–10) против 10

(9–10); p=0,002 и более высокое значение CBV – MTT

ASPECTS-7: 2 (1–3) против 1 (0–3); p=0,043. 

Как следует из данных табл. 5, результаты почти всех

вариантов шкалы ASPECTS (за исключением CBV ASPECTS

и CBF ASPECTS-7) ассоциированы с выраженностью нев-

рологического дефицита при поступлении в стационар. При

этом большинство перфузионных параметров, кроме вели-

чины ядра инфаркта, не были связаны с итоговым невроло-

гическим дефицитом у пациентов при выписке.

В то же время некоторые варианты ASPECTS явились

предикторами динамики неврологического дефицита. Вы-

раженная положительная динамика результата шкалы

NIHSS ассоциирована, в частности, с большей распростра-

ненностью пенумбры. Была также зафиксирована несколь-

ко не достигающая статистической значимости связь между

низким уровнем независимости по МШР при выписке и

большей величиной пенумбры. Результат NIHSS при посту-

плении и выписке, степень мобильности и функциональ-

ной независимости пациентов были сопряжены с результа-

том нативной шкалы ASPECTS.

Обсуждение. Проведенное исследование позволило

охарактеризовать состояние мозгового кровотока по дан-

Зона                 Показатель                                                      Полушарие                                                          Относительное                    р
ипсилатеральное               контралатеральное                          значение (и/к), %

M5 К CBV, мл×100 г-1 1,75 (1,6–2,2) 1,8 (1,4–2,3) 103 (80–136) 0,65
CBF, мл×100 г-1×мин-1 16,5 (11,4–22,4) 20,0 (12,6–24,8) 85 (62–143) 0,27
MTT, с 8,4 (7,4–12,4) 7,6 (6,0–9,8) 124 (83–163) 0,060

П CBV, мл×100 г-1 1,0 (0,8–1,3) 1,0 (0,8–1,2) 104 (78–125) 0,81
CBF, мл×100 г-1×мин-1 8,5 (5,1–10,6) 9,8 (7,0–12,4) 88 (59–119) 0,12
MTT, с 9,8 (8,3–12,8) 9,4 (8,0–10,8) 107 (81–160) 0,022

M6 К CBV, мл×100 г-1 1,9 (1,5–2,2) 1,9 (1,5–2,3) 100 (76–124) 0,64
CBF, мл×100 г-1×мин-1 15,8 (12,4–22,4) 18,6 (13,7–23,3) 90 (71–122) 0,033
MTT, с 8,6 (6,8–11,4) 7,5 (6,2–9,1) 106 (86–151) 0,31

П CBV, мл×100 г-1 1,0 (0,8–1,3) 1,0 (0,8–1,1) 109 (100–118) 0,30
CBF, мл×100 г-1×мин-1 8,6 (6,4–11,5) 8,4 (6,1–14,4) 110 (90–137) 0,51
MTT, с 10,4 (8,1–11,1) 10,1 (7,7–10,9) 103 (95–112) 0,28

Примечание. К – корковая область; П – подкорковая область. И/к – отношение показателей в ипсилатеральном и контралатеральном по-
лушариях.

Таблица 4. О б щ а я  х а р а к т е р и с т и к а  
в а р и а н т о в  ш к а л ы  AS P E C T S ,  б а л л ы

Показатель                      Максимальное               Расчетное
значение                          значение

ASPECTS-10: 
CBV 10 10 (10–10)
CBF 10 9 (8–10)
MTT 10 7 (6–8)
CBV – MTT – 3 (1–4)
CBF – MTT – 2 (1–3)

ASPECTS-7: 
CBV 7 7 (7–7)
CBF 7 7 (6–7)
MTT 7 5 (4–6)
CBV – MTT – 2 (1–3)
CBF – MTT – 1 (1–2)
CBF + MTT – 7 (6–7)

ASPECTS 10 10 (7–10)



ным ПКТ и его взаимосвязь с клинико-инструментальны-

ми данными и функциональным статусом пациентов с ИИ,

которым проведена ТЛТ. 

Обследованные характеризовались неблагоприятным

сердечно-сосудистым и метаболическим профилем. У них

наблюдались низкая летальность и высокая частота отлич-

ных функциональных исходов, что свидетельствует о безо-

пасности метода и его несомненной эффективности уже в

рамках острого периода инсульта. 

У значительной части пациентов (39%) имелся отяго-

щенный анамнез: цереброваскулярная болезнь, в том числе

перенесенные инсульты (18%). Это, вероятно, определило

наличие функциональных ограничений до развития насто-

ящего инсульта у трети пациентов, что, безусловно, снижа-

ет ожидаемую эффективность реперфузионной терапии.

При этом у подавляющего числа пациентов (90%) не зафи-

ксировано уменьшения плотности вещества мозга, соответ-

ствующего острому инфаркту, что, возможно, обусловлено

поступлением большинства больных в первые 2 ч после раз-

вития симптомов. У значительной доли пациентов (32%)

наблюдался кардиоэмболический инсульт, что также может

быть связано с формированием выборки в первую очередь

по принципу попадания в терапевтическое окно. В исследо-

вании отмечена низкая частота возникновения геморраги-

ческой трансформации (8%).

При количественном анализе данных ПКТ выявлено

увеличение MTT в большинстве зон пораженного полуша-

рия по сравнению с интактной гемисферой. В исследовании

предпринята попытка определить оптимальный для про-

гнозирования неврологического и функционального исхода

острого периода инсульта вариант шкалы ASPECTS. С этой

целью рассчитаны и проанализированы шкалы, в основе

которых лежат как один из перфузионных параметров (CBV,

CBF и MTT), так и их сочетание, характеризирующее ядро

инфаркта мозга и зону пенумбры (mismatch). Выявлено, что

для обследованной группы характерно превалирование по-

тенциально обратимых перфузионных изменений, и это

весьма закономерно, учитывая малый срок после развития

инсульта. Усредненный размер пенумбры составил 3 балла

(зоны) по шкале ASPECTS. Примечательно, что нами не ус-

тановлено связи между результатами шкал ASPECTS и вре-

менем, прошедшим от момента развития симптомов до по-

ступления в стационар. Это согласуется с результатами ис-

следования, которое показало, что при одновременном уче-

те перфузионных параметров и времени от развития ин-

сульта в отношении продолжительности жизни без инва-

лидности (disability-free life) временной показатель теряет

свое значение [14].

При этом перфузионные параметры, в частности ве-

личина пенумбры, ассоциированы со степенью стенозиро-

вания противоположной очагу сонной артерии, ИМТ и

уровнем триглицеридов крови. Также на показатели мозго-

вого кровотока влияли число эритроцитов крови и фракция

выброса сердца. Значимость стеноза сонной артерии на

противоположной очагу стороне как основного преморбид-

ного фактора, детерминирующего изменение перфузион-

ных параметров в ответ на сосудистую катастрофу, вероят-

но, объясняется особенностями компенсаторных механиз-

мов. Очевидно, что роль контралатерального бассейна в

компенсации кровотока в пораженном полушарии наибо-

лее важна именно в острейшем периоде инсульта. При этом

больший стеноз сопряжен с ростом перфузионного несоот-

ветствия (mismatch). 

Результат нативной шкалы ASPECTS также был ассо-

циирован с указанным спектром параметров и взаимосвя-

зан с размером сформировавшегося очага по результатам

МРТ. Данные оценки перфузионных шкал коррелировали с

результатом нативной шкалы, что свидетельствует о ее вы-

сокой чувствительности. Сильная корреляция между разме-

ром ядра инфаркта по шкале CBV + MTT ASPECTS и ре-

зультатом нативной шкалы указывает на высокую значи-

мость сочетанного снижения объема мозгового кровотока и

увеличения времени прохождения контрастного вещества

как маркера необратимого поражения мозга, что соответст-

вует данным других авторов об эквивалентности объемных

параметров ПКТ и результата бесконтрастной шкалы [7]. 

У пациентов, у которых ТЛТ была малоэффективна и сфор-

мировался ишемический очаг, отмечались увеличение за-

держки контрастного вещества, рост размеров пенумбры и

низкий результат нативной шкалы ASPECTS.
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Таблица 5. Р е з у л ь т а т ы  а н а л и з а  к о р р е л я ц и и  в а р и а н т о в  ш к а л ы  AS P E C T S  с  в ы р а ж е н н о с т ь ю  
н е в р о л о г и ч е с к о г о  и  ф у н к ц и о н а л ь н о г о  д е ф и ц и т а

Показатель                                                        NIHSS                                            ΔΔ NIHSS                                  ИМР                        МШР
при поступлении                            при выписке

ASPECTS-10: 
CBV NS NS NS NS NS
CBF r=-0,48; p=0,003 NS r=-0,36; p=0,027 NS NS
MTT r=-0,58; p<0,001 NS NS NS NS
CBV – MTT r=0,59; p<0,001 NS r=0,32; p=0,056 NS NS
CBF – MTT r=0,37; p=0,021 NS NS NS r=0,30; p=0,065

ASPECTS-7: 
CBV NS NS NS NS NS
CBF NS NS NS NS NS
MTT r=-0,54; p<0,001 NS r=-0,32; p=0,016 NS NS
CBV – MTT r=0,55; p<0,001 NS r=0,37; p=0,004 NS r=0,25; p=0,054
CBF – MTT r=0,37; p=0,003 NS r=0,31; p=0,016 NS NS
CBV + MTT r=-0,38; p=0,002 r=-0,28; p=0,036 NS NS NS

ASPECTS r=-0,49; p<0,001 r=-0,38; p<0,001 NS r=0,28; p=0,023 r=-0,24; p=0,044

Примечание. NS – зависимость статистически не значима.
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Показатели изученных вариантов шкалы ASPECTS

были ассоциированы с уровнем неврологического дефици-

та, его динамикой и функциональным исходом острого пе-

риода инсульта, что подтверждают ранее опубликованные

данные о взаимосвязи перфузионных показателей с клини-

ческим прогнозом [15]. Так, большая тяжесть инсульта со-

пряжена со снижением баллов шкал, основанных на скоро-

стных и временных параметрах, сочетании СBV и MTT, а

также CBF и MTT. Таким образом, выраженность невроло-

гического дефицита до реперфузионной терапии прямо

пропорциональна величине пенумбры и ядра инфаркта.

При этом лишь величина ядра инфаркта и сумма ранних

признаков ишемии явились предикторами неврологическо-

го дефицита при выписке, что согласуется с результатами

исследования M. Padroni и соавт. [12]. В то же время в отли-

чие от результатов указанного исследования, в котором так-

же показана четкая ассоциация CBV ASPECTS, но не CBV –

MTT ASPECTS, c результатом МШР через 3 мес, в нашей

работе именно увеличение размеров пенумбры явилось пре-

диктором функциональных ограничений по МШР. Полу-

ченные различия, вероятно, связаны с несоответствием до-

ли пациентов с эффективной реканализацией и реперфузи-

ей, что является решающим фактором, определяющим про-

гностическую ценность измерения пенумбры [16], а также

со временем оценки функционального статуса. В остром пе-

риоде заболевания у пациентов, у которых ТЛТ оказалась

неэффективна, размер пенумбры, по сути, служит предвест-

ником итогового размера ишемического очага. 

Перфузионные показатели, в частности размер пе-

нумбры, ассоциированы с динамикой неврологического де-

фицита: так, значительное уменьшение результата шкалы

NIHSS характерно для пациентов с большей распростра-

ненностью зоны ишемической полутени. 

Заключение. Таким образом, как бесконтрастная шка-

ла ASPECTS, так и ее перфузионные варианты обладают

высокой предикторной ценностью в отношении неврологи-

ческого и функционального статуса пациентов на момент

завершения первого этапа лечения и реабилитации и де-

монстрируют высокую степень синергизма. При этом в от-

личие от нативной ASPECTS ее перфузионные варианты, в

частности характеризующие размер пенумбры, являются

маркером ожидаемого регресса неврологических наруше-

ний на фоне ТЛТ. Помимо величины пенумбры, информа-

тивным перфузионным параметром является размер ядра

инфаркта, который определяет выраженность неврологиче-

ского дефицита при выписке.

Несмотря на положительные результаты нашего ис-

следования, оно имеет ряд ограничений в виде отсутствия

контрольной группы, анализа реканализации и реперфузии

на фоне проведенной ТЛТ, измерения площади ядра и зоны

пенумбры; нами проведена только однократная динамиче-

ская оценка данных КТ через 24 ч, а МРТ выполнена не у

всех пациентов. Особенности программного обеспечения

позволили представить лишь относительные, но не абсо-

лютные величины пороговых значений показателей. Одна-

ко важность индивидуального подхода при определении по-

казаний/противопоказаний к выполнению наиболее эффе-

ктивного и доступного метода лечения ИИ демонстрируют

актуальность проведенной работы и перспективность даль-

нейших исследований.
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Цель исследования – изучение клинико-психопатологических особенностей депрессий с паническими атаками.

Пациенты и методы. Обследовано 100 пациентов в возрасте от 18 до 60 лет, проходивших стационарное или амбулаторное лече-

ние в Клинике психиатрии им. С.С. Корсакова по поводу депрессии легкой и умеренной степени тяжести с паническими атаками.

Исследование проводилось клиническим методом с применением психометрических шкал: шкалы депрессии Монтгомери–Асберга

(Montgomery–Asberg Depression Rating Scale, MADRS), шкалы атипичной депрессии (Atypical Depression Diagnostic Scale, ADDS),

оценочной клинической шкалы тревоги Шихана.

Результаты. Клинико-психопатологическая картина депрессии с паническими атаками достоверно различалась в трех выде-

ленных группах пациентов: с невротической депрессией (НД), рекуррентным депрессивным расстройством (РДР), биполярным

аффективным расстройством (БАР). НД с паническими атаками характеризовалась наличием незначительных кратковремен-

ных симптомов тоскливости, невыраженной ангедонии с максимальным проявлением личностной сенситивности и тенденцией

к злоупотреблению алкоголем. РДР с паническими атаками были свойственны меланхолические тоскливые симптомы, ангедо-

ния, классические суточные колебания настроения, максимально выраженная реактивность настроения. Депрессиям с паниче-

скими атаками в рамках БАР присущи апатические проявления, гиперсомния, повышение аппетита, склонность к злоупотреб-

лению алкоголем.

Заключение. Депрессии с паническими атаками имеют психопатологические особенности в зависимости от того, развиваются

они в рамках НД, РДР или БАР. 

Ключевые слова: атипичная депрессия; биполярное аффективное расстройство; гиперсомния; гиперфагия; депрессия; паническая

атака; рекуррентная депрессия; тревога. 
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Clinical and psychopathological features of depressions with panic attacks
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Objective: to study the clinical and psychopathological features of depressions with panic attacks. 

Patients and methods. A total of 100 in- and outpatients aged 18 to 60 years, who had been treated in the S.S. Korsakov Clinic of Psychiatry

for mild and moderate depression with panic attacks, were clinically examined using the psychometric scales: the Montgomery–Asberg

Depression Rating Scale, the Atypical Depression Diagnostic Scale, and the Sheehan Clinical Anxiety Rating Scale. 

Results. The clinical and psychopathological picture of depression with panic attacks differed significantly in three identified groups of patients

with neurotic depression (ND), recurrent depressive disorder (RDD), and  bipolar affective disorder (BAD). NDs with panic attacks were 

characterized by insignificant short-term symptoms of dreariness, indistinct anhedonia with the maximum manifestation of personality sensi-

tivity, and a tendency to alcohol abuse. DDRs with panic attacks were inherent in melancholic and dreary symptoms, anhedonia, classical cir-

cadian mood fluctuations, and the most marked reactivity of mood. Depressions with panic attacks within BAD were typical of apathetic man-

ifestations, hypersomnia, hyperphagia, and alcohol craving. 

Conclusion. Depressions with panic attacks have psychopathological features depending on whether they develop within ND, RDR, or BAD.
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Результаты различных эпидемиологических исследо-

ваний подтверждают высокую распространенность депрес-

сий с паническими атаками. Отечественными авторами

описано наличие панических атак с агорафобией у 57,8%

пациентов с депрессией, в частности у 26,7% с дистимией, у

22,2% с умеренным депрессивным эпизодом, у 8,9% с лег-

ким депрессивным эпизодом [1]. В ряде работ предлагается

рассматривать панические атаки как один из маркеров при-

надлежности депрессии к биполярному аффективному рас-

стройству (БАР) [2]. По данным зарубежных исследовате-

лей, у 22% больных с паническим расстройством выявля-

лась клинически выраженная депрессия [3], а риск ее разви-

тия был в 2,6 раза выше в течение 5 лет с момента установ-

ления диагноза панического расстройства [4]. При этом па-

нические атаки при атипичной депрессии отмечаются ча-

ще, чем при меланхолической, т. е. примерно в половине

случаев [5]. В свою очередь атипичная депрессия встречает-

ся у 40% пациентов с рекуррентным депрессивным рас-

стройством (РДР), у 60% с дистимией, у 50% с БАР [6] и рас-

сматривается как своеобразный переходный синдром от

монополярной депрессии к БАР II типа [7] с преобладаю-

щими проявлениями, характерными для каждого из этих

состояний [8]. Единого представления о психопатологиче-

ском содержании атипичной депрессии нет. В отечествен-

ной психиатрии атипичность традиционно рассматривается

как трансформация классической структуры депрессивного

синдрома либо с изменением соотношения его компонен-

тов, либо с дополнением психопатологическими образова-

ниями неаффективного регистра [9, 10].

По мнению зарубежных авторов, атипичная депрес-

сия представляет собой определенный симптомокомплекс,

в разное время к нему относили инвертированный характер

суточных колебаний настроения, преувеличение тяжести

ситуаций, с которыми пациенты легко справлялись ранее,

отсутствие реакции на терапию трициклическими антиде-

прессантами [11, 12], гиперсомнию, раздражительность,

чувство тяжести в конечностях («свинцовый паралич») [13,

14], панические атаки, преобладание соматических жалоб,

выраженное чувство усталости, истерические черты лично-

сти [15, 16]. Это получило отражение в наименовании таких

состояний, как «тревожная истерия с вторичной депресси-

ей», «истероидная дисфагия» [17], «истерическая дисфо-

рия» [18], «невротическая депрессия» [19, 20]. Исследовате-

ли выделяли несколько клинических вариантов на основе

таких критериев, как проявление тревоги в виде панических

атак, инвертированный характер суточных колебаний, уве-

личенная продолжительность сна, повышение аппетита и

массы тела [21–23]. 

Таким образом, поскольку клинико-психопатологи-

ческие характеристики депрессий с паническими атаками

до конца не изучены, необходимы их дальнейшие исследо-

вания. 

Цель настоящей работы – изучение клинико-психо-

патологических особенностей депрессий с паническими

атаками.

Пациенты и методы. Обследовано 100 пациентов в воз-

расте от 18 до 60 лет, проходивших стационарное или амбула-

торное лечение в Клинике психиатрии им. С.С. Корсакова.

Критерием включения являлось наличие депрессии лег-

кой и умеренной степени тяжести в сочетании с панически-

ми атаками. Критерии исключения – признаки манифестного

эндогенного психоза, вялотекущей шизофрении, органиче-

ского поражения ЦНС, тяжелого соматического заболева-

ния в стадии декомпенсации, злоупотребления психоактив-

ными веществами. В исследование не входили пациенты с

типичной классической меланхолической депрессией.

Использовали следующие методы: 1) клинико-психо-

патологический; 2) психометрический: шкала депрессии

Монтгомери–Асберга (Montgomery–Asberg Depression

Rating Scale, MADRS); шкала атипичной депрессии

(Atypical Depression Diagnostic Scale, ADDS); оценочная

клиническая шкала тревоги Шихана; 3) статистический –

пакет Statistica 10.

Результаты исследования. Выделены следующие груп-

пы пациентов: 1) с невротическими депрессиями (НД), в

структуре которых развивались панические атаки; 2) с РДР,

в рамках которого отмечались панические атаки; 3) с БАР,

при котором в структуре депрессивных эпизодов возникали

панические атаки.

Среди обследованных число мужчин и женщин было

примерно одинаковым (53 и 47% соответственно), в группе

НД существенно преобладали женщины: 73,3% против

26,7%. При эндогенных депрессиях наблюдалась противо-

положная картина: явное преобладание мужчин в группе

РДР (мужчин – 60,6%, женщин – 39,4%) и в группе БАР

(67,6 и 32,4% соответственно). Во всех группах большинст-

во пациентов состояли в браке, однако в группах РД и БАР

отмечалась значительная доля разведенных (30,3 и 35,1%

соответственно). Большинство обследованных составляли

работающие и лица с высшим образованием. Все 4 случая

инвалидности наблюдались в группе БАР (быстроцикличе-

ское и континуальное течение аффективного расстройства).

Подавляющее большинство пациентов в группе НД обрати-

лись за специализированной психиатрической помощью

впервые, а в группах РДР и БАР – повторно (табл. 1).

Наследственная отягощенность в группах имела ряд

особенностей (табл. 2). Так, у больных РДР достоверно чаще

наблюдалась отягощенность аффективными расстройства-

ми в сравнении с группами БАР и НД (42,4; 32,4 и 10% со-

ответственно). Пациенты и их родные четко указывали на

наличие у родственников определенных периодов «обостре-

ний тоски, тревоги, выраженного снижения работоспособ-

ности и активности», нередко имевших сезонный характер.

Следует отметить значительное преобладание наследствен-

ной отягощенности в отношении злоупотребления алкого-

лем и психоактивными веществами, которая примерно в

одинаковом числе случаев встречалась в группах БАР и НД

и значительно реже – в группе РДР (37,8; 30 и 9,1% соответ-

ственно). Отягощенность тревожными, тревожно-фобиче-

скими расстройствами регистрировалась лишь у 16,7% па-

циентов с НД.

При исследовании преморбидных личностных осо-

бенностей у пациентов с НД выявлено значительное преоб-

ладание психастенических, а также истерических черт лич-

ности (50 и 36,7% соответственно) и лишь в небольшом чис-

ле случаев отмечались гипертимные (10%) и шизоидные

(3,3%) черты. В группе РДР, как и в группе НД, примерно в

половине случаев (48,5%) наблюдались психастенические

черты личности в преморбиде, значительно реже встреча-

лось преобладание паранойяльных (21,2%), истерических

(18,2%) и шизоидных (12,1%) черт. Больные с БАР характе-

ризовались значительным преобладанием гипертимных
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черт личности (56,8%), в отличие от пациентов других групп

в преморбиде у них были представлены циклоидные черты

(8,8%), также в незначительном числе случаев встречались

истерические, паранойяльные, психастенические и шизо-

идные особенности личности (табл. 3).

Пациенты в группах достоверно различались по ос-

новным показателям течения заболевания (табл. 4): возрас-

ту его начала, частоте (количеству депрессивных эпизодов)

и длительности обострений. Средний возраст начала забо-

левания в группах НД и БАР был сопоставим (26,5±5,9 и

25,4±3,9 года соответственно), в группе РД заболевание ма-

нифестировало значительно позже (32,5±8,5 года). Средняя

продолжительность депрессивного эпизода оказалась мак-

симальной в группе НД (9,7±4,1 мес) и минимальной в

группе БАР (4,9±1,8 мес).

Больные эндогенными депрессиями (РДР, БАР) к мо-

менту обследования перенесли в среднем 3–4 депрессивных

эпизода. У пациентов с НД, как правило, регистрировался 

1 депрессивный эпизод, но более затяжной, чем у пациен-

тов с эндогенными депрессиями.

У всех больных в структуре депрессии выявлялись не-

ожиданно возникающие и быстро, в течение нескольких ми-

нут, нарастающие проявления интенсивной тревоги с сома-

товегетативными нарушениями (сердцебиение, стеснение в

груди, ощущение удушья, нехватка воздуха, потливость, го-

ловокружение), ощущением надвигающейся смерти либо

угрожающего жизни заболевания (инфаркт, инсульт и др.),

страхом потери сознания либо контроля над собой, сума-

сшествия, иногда сопровождавшиеся явлениями деперсона-

лизации, дереализации, а также конверсионными симпто-

мами («ком в горле», онемение, судороги и др.), обычно

длившиеся не более 20–30 мин [24]. Указанные проявления

тревоги в той или иной степени встречались у всех больных.

Однако структура и выраженность их были различны. 

На основании превалирующих проявлений соматиче-

ской тревоги и их тяжести можно было выделить опреде-

ленные типы панических приступов. При кардиальных

приступах были максимально выражены тахикардия, чувст-

во сдавления в груди, ощущение «перебоев, остановки серд-

ца», кризового повышения артериального давления, что в

некоторых случаях требовало дифференциальной диагно-

стики с феохромоцитомой, приступами стенокардии. Эти

симптомы имели разную выраженность – от легкой («вол-

нение-трепыхание в груди, в сердце») и умеренной («сердце

скачет, колотится») до крайне драматичной (переживание

кардиальной катастрофы («сердце загналось, останавлива-

ется, выскакивает из груди»). Умерен-

ные кардиальные симптомы были

представлены примерно с одинаковой

частотой во всех группах (53,3; 54,5 и

48,6%). Максимально же выраженны-

ми (катастрофическое переживание

смерти от «инфаркта, остановки серд-

ца, аритмии») они чаще всего были у

пациентов с НД и РДР по сравнению с

пациентами с БАР (36,7; 30,3 и 18,9%

соответственно). Вегетативные сим-

Таблица 1. С о ц и а л ь н о - д е м о г р а ф и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в

Показатель                                                                      Всего пациентов (n=100)            НД (n=30)              РДР (n=33)               БАР (n=37)

*p=0,002; **p<0,001.

Пол, n (%):
мужской 53 (53) 8 (26,7) 20 (60,6) 25 (67,6)
женский 47 (47) 22 (73,3)* 13 (39,4) 12 (32,4)

Средний возраст, годы (M±δ):
на момент включения в исследование 36,7±10,7 29,4±7,4 42,6±9,2 37,3±10,8
к началу заболевания 28,1±7 26,5±5,9 32,5±8,5** 25,4±3,9

Семейный статус, n (%):
состоят в браке 50 (50 ) 13 (43,3) 22 (66,7) 15 (40,5)
не состоят в браке 22 (22) 12 (40) 1 (3) 9 (24,3)
разведены 28 (28) 5 (16,7) 10 (30,3) 13 (35,1)

Образование, n (%):
среднее специальное 13 (13) 5 (16,7) 8 (24,2) 0 (0)
неоконченное высшее 20 (20) 9 (30) 4 (12,1) 7 (18,9)
высшее 67 (67) 16 (53,3) 21 (63,6) 30 (81,1)

Профессиональный статус, n (%):
работают или учатся 79 (79) 19 (63,3) 30 (90,9) 30 (81,1)
не работают 17 (17) 11 (36,7) 3 (9,1) 3 (8,1)
инвалиды 4 (4) 0 (0) 0 (0) 4 (10,8)

Обращение, n (%):
первичное 44 (44) 23 (76,7)** 10 (30,3) 10 (27,0)
повторное 56 (56) 7 (23,3) 23 (69,7) 27 (73,0)

Таблица 2. Наследственная отягощенность у  обследованных,  n  (%)

Наследственность                                            НД (n=30)           РДР (n=33)           БАР (n=37)

Не отягощена 13 (43,3) 16 (48,5) 11 (29,7)*

Отягощена: 
аффективные расстройства 3 (10)* 14 (42,4) 12 (32,4)
тревожно-фобические расстройства 5 (16,7)* 0 (0) 0 (0)
злоупотребление алкоголем 9 (30) 3 (9,1)* 14 (37,8)*
и психоактивными веществами

*p<0,001 (здесь и в табл. 3, 4).



птомы тревоги определяли соответст-

вующее идеаторное содержание, вы-

ражавшееся в кардиофобии. В момент

приступов такие больные обращались

за скорой медицинской помощью по

поводу «аритмии, инфаркта, гиперто-

нического криза». Они неоднократно

проходили обследования у соответст-

вующих специалистов, настаивали на

повторных консультациях кардиолога. 

При гипервентиляционных при-

ступах преобладали такие нарушения,

как усиленное учащенное дыхание, за-

труднение на вдохе, ощущение удушья

и нехватки воздуха, рефлекторное ап-

ноэ, парестезии, болезненные ощуще-

ния в мыщцах вследствие респиратор-

ного алкалоза. Наблюдалась различная

выраженность этих проявлений – от

незначительной в виде одышки

(«словно забегался») и умеренной («тя-

жело дышать, не хватает воздуха») до

максимальной («удушье, дыхание пре-

рывается, останавливается, совсем не

могу вдохнуть»). В момент таких при-

ступов пациенты пытались покинуть

помещение или транспорт, в котором находились, выйти «на

свежий воздух», некоторые разбивали окна. Выраженность и

частота гипервентиляционных нарушений были примерно

одинаковыми у пациентов всех трех групп. 

При аффективных приступах наряду с паническими

атаками отмечалась кратковременная гипотимия различной

степени – от незначительной «грусти», умеренной «тоскли-

вости» до «нестерпимого отчаяния, черной тоски». В этих

случаях тревога отступала на второй план, была выражена в

меньшей степени, реже звучала в жалобах пациентов. Мак-

симально выраженная гипотимия достоверно чаще встреча-

лась в группах НД и РДР, чем в группе БАР (46,7; 27,3; 16,2%

и 30; 42,4; 16,2% соответственно; p<0,001). Во всех трех

группах средний балл по шкале тревоги Шихана соответст-

вовал уровню клинически выраженного тревожного рас-

стройства. Выраженность тревоги в группах НД и РДР была

примерно одинаковой и превосходила таковую в группе

БАР (средний балл по оценочной шкале тревоги Шихана –

68,8±13,4; 70,6±15,8 и 57,6±11,8 соответственно).

У всех пациентов депрессия была легкой и средней

степени тяжести, незначительная тенденция к более тяже-

лой депрессии наблюдалась в группах РДР и БАР по сравне-

нию с группой НД (средний балл по шкале MADRS –

26,6±1,6; 25±4,6 и 21,9±4,3 соответственно). Психопатоло-

гически депрессия проявлялась снижением настроения,

психической и двигательной активности в сочетании с со-

матическими, в первую очередь вегетативными, расстрой-

ствами [10].

В структуре депрессий доминировал тревожный ком-

понент, выраженный гипотимией, сочетающейся с неопре-

деленным ожиданием надвигающейся катастрофы, несча-

стья и диффузным, разлитым чувством внутреннего напря-

жения. Сами больные субъективно описывали свое состоя-

ние так: «не могу найти себе места», «постоянное беспокой-

ство, хочется лезть на стену», «словно дрожит и трясется все

внутри постоянно», при этом речь их была ускорена, они

сбивчиво излагали свои мысли, отмечая, что им тяжело

сконцентрироваться («не могу сосредоточиться, не до это-

го», «голова кипит», «нельзя отвлечься от этого чувства, пе-

реключиться»). Меланхолические и апатические проявле-

ния были представлены значительно реже и выражались не-

стойкими жалобами на «тоскливость», «уныние», «вялость»,

«нежелание чем-либо заниматься», «безвольность». Эти жа-

лобы носили преходящий характер, сочетались с идеатор-

ной и моторной заторможенностью. Отмеченные незначи-

тельные тоскливые проявления преобладали в группах РДР

и НД и были минимальны в группе БАР (39,4; 16,7 и 8,1%

соответственно; р=0,003). Незначительно выраженная апа-

тия отмечена лишь в группе БАР (16,2% случаев).

Пациентам всех групп в высокой степени было свойст-

венно снижение интересов (73,3; 77,7; 70,3%). Они отмечали,

что «забросили» свои увлечения, стали меньше участвовать в

делах семьи, следить за успеваемостью детей, интересоваться

обстановкой в рабочем коллективе. При этом в группах РДР

и БАР явления ангедонии встречались более чем в половине

случаев (54,5 и 54,1%). При расспросе пациенты указывали,

что «исчезли прежние радости», что «не получают удовольст-

вия» от прежде приятных занятий. В группе НД явления ан-

гедонии отмечены у 26% пациентов, в остальных случаях в

той или иной мере сохранялась способность увлечься люби-

мым делом, испытать радость от общения с близкими. В та-

кие моменты пациенты «отвлекались» от своего состояния, и

это «помогало» им преодолевать депрессию. 

При депрессии в рамках БАР примерно в трети случа-

ев наблюдались явления анестезии, выражавшиеся в нечув-

ствительности к значимым событиям, неспособности сопе-

реживать, снижении (вплоть до утраты) эмоционального

отношения к интеллектуальной деятельности, поведению

других людей, сочетавшиеся с явлениями гипестезии в раз-

личных ощущениях.

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

21 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(3):18–23.

Таблица 3. С т р у к т у р а  п р е м о р б и д н ы х  л и ч н о с т н ы х  о с о б е н н о с т е й
у  о б с л е д о в а н н ы х ,  n  ( % )

Преобладающие                 НД                     РДР                      БАР                      Всего
черты личности                  (n=30)                (n=33)                  (n=37)                  (n=100)

Психастенические 15 (50) 16 (48,5) 3 (8,1)* 34 (34)

Истерические 11 (36,7)* 6 (18,2) 4 (10,8) 21 (21)

Шизоидные 1 (3,3)* 4 (12,1) 3 (8,1) 8 (8)

Паранойяльные 0 (0)* 7 (21,2) 3 (8,1) 10 (10)

Циклоидные 0 (0)* 0 (0) 3 (8,8) 3 (3)

Гипертимные 3 (10) 0 (0)* 21 (56,8) 24 (24)

Таблица 4. О с н о в н ы е  п о к а з а т е л и  т е ч е н и я  з а б о л е в а н и я

Показатель                                                      НД (n=30)              РДР (n=33)       БАР (n=37)

Средний возраст к началу 26,5±5,9 32,5±8,5* 25,4±3,9
заболевания (M±δ), годы

Средняя продолжительность 9,7±4,1* 6±2,9 4,9±1,8
депрессивного эпизода (M±δ), мес

Число перенесенных эпизодов 1,3±0,6* 3,5±2,1 3,7±2,8
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Пациентам всех трех групп примерно в равной степе-

ни были свойственны снижение самооценки и идеи само-

обвинения. При расспросе они корили себя за то, что не

справлялись, как прежде, с работой, не уделяли должного

внимания своим близким, отмечали свою профессиональ-

ную несостоятельность, тяготились этим. 

Трудности в концентрации внимания достоверно пре-

обладали в группах РДР и БАР по сравнению с группой НД

(75,8 и 70,3% против 40%; р=0,006). Трудности при засыпа-

нии достоверно чаще беспокоили пациентов из группы БАР

и реже встречались в группах РДР и НД (89,2; 63,6 и 60% со-

ответственно; р=0,012). При этом частые ночные пробужде-

ния встречались более чем у половины пациентов каждой

группы. Ранние утренние пробуждения отмечались лишь в

группе РДР, а атипичные нарушения сна по типу гиперсом-

нии – в группе БАР.

Суицидальная активность, выражавшаяся лишь в

мыслях соответствующего содержания и ни в одном из слу-

чаев не доходившая до намерений и попыток, у больных с

БАР несколько превосходила аналогичный показатель у па-

циентов групп РДР и НД (18,9; 6,7 и 6,1% соответственно;

р=0,152).

Большая доля пациентов во всех группах для облегче-

ния своего состояния (уменьшения тревоги, чувства внут-

реннего напряжения) прибегала к употреблению алкоголя,

однако достоверных различий в группах по этому показате-

лю не выявлено.

В структуре депрессий наряду с классическими при-

знаками в той или иной степени были представлены раз-

личные атипичные симптомы. Реактивность настроения

клинически проявлялась в обратимости гипотимии и в тен-

денции к ее уменьшению в ответ на позитивные события и

ситуации, реальные и предполагаемые, совершенно различ-

ные и индивидуальные по содержанию. Сами пациенты от-

мечали улучшение настроения при мыслях, например, о

предстоящей встрече с любимыми и близкими («всегда ста-

новилось легче с детьми»); при планировании и описании

своего отдыха; при рассказах о своих увлечениях («люблю

музыку, она меня спасает»); при поддержке и поощрении со

стороны врача («после разговора с вами немного воспрял»).

Выраженность этого симптома была различна: от незначи-

тельного улучшения настроения, умеренного «отвлечения

от болезни» до кратковременного «выздоровления, окры-

ленности, воодушевления». Этот признак был достоверно

умеренно выражен в группах НД, РДР и БАР соответствен-

но в 23,3; 23,3 и 19,2% случаев (р<0,001), максимально – 

в группе РДР в сравнении с группой НД и отсутствовал 

в группе БАР (33,3; 13,3 и 0% соответственно; р=0,001).

Больные жаловались на выраженную усталость, сопро-

вождающуюся ощущением тяжести в конечностях, движения

с отягощением («свинцовый паралич», «словно после силь-

ной нагрузки с непривычки», «руки и ноги налитые, тяжело

двигаться»). Данный симптом был выражен в той или иной

мере, усиливаясь спонтанно или при психоэмоциональном

напряжении. Достоверных различий в распределении этого

симптома и его тяжести между группами не выявлено.

Атипичное нарушение сна по типу гиперсомнии кли-

нически проявлялось повышенной сонливостью в дневное

время, увеличением общего времени сна, необходимостью

большего времени для перехода к полному бодрствованию

после пробуждения. Пациенты отмечали, что засыпали при

первой возможности, стремились «прилечь отдохнуть»,

«проваливались в спячку» в любое время дня, вставали с

кровати, с трудом преодолевая себя, а залеживаясь, пыта-

лись «добрать сна». Этот признак был достоверно макси-

мально выражен в группе больных БАР и отсутствовал в

других группах (48,6; 0 и 0% соответственно; р<0,001).

Гиперфагия выражалась в повышении аппетита с из-

менением пищевого поведения по двум типам: постоянное

частое употребление еды или же эпизодические приемы пи-

щи в больших количествах. Больные указывали, что обычно

этот вариант пищевого поведения характерен для них в си-

туациях психоэмоционального напряжения, однако сохра-

нялась возможность ограничивать это поведение. Среди из-

менений пищевых пристрастий пациенты отмечали повы-

шенное желание употреблять либо высокоуглеводную пи-

щу, либо непривычное продукты (икра, морепродукты, оре-

хи), либо любые продукты без каких-либо предпочтений,

что сочеталось со снижением вкусовой чувствительности

(«ем все подряд, не замечая разницы»). Этот симптом был

незначительно выражен у больных с НД и РДР (13,3 и 18,2%

соответственно) и максимально проявлялся у больных с

БАР (27%); р<0,001.

Личностная сенситивность клинически выражалась в

неприятии в межличностных отношениях, повышенной

обидчивости, предвосхищении негативной оценки себя ок-

ружающими, обвинении окружающих, например близких

или коллег, в равнодушии, некомпетентности по сравнению

с самим пациентом, формировании ограничительного и из-

бегающего поведения с желанием внимания, признания его

индивидуальности. В целом личностная сенситивность

представляла собой слияние относительно устойчивых па-

тохарактерологических черт истерической направленности

с проявлениями гипотимии. Этот признак было достоверно

максимально выражен у больных с НД по сравнению с па-

циентами групп РДР и БАР (28,6; 9,1 и 5,4% соответствен-

но; р<0,001).

Обсуждение. Паническая атака – феномен, встречаю-

щийся при различных депрессивных состояниях (НД, РДР,

депрессия при БАР). С одной стороны, паническая атака,

маскируя саму депрессию, делает более сложной ее диагно-

стику и квалификацию, с другой – придает ей выраженную

атипичность. Изучение таких депрессий принципиально

важно не только для их достоверной диагностики, но и для

выбора последующей стратегии долгосрочной терапии с

учетом различного подхода к лечению НД, РДР и БАР.

Таким образом, изученные депрессии имели ряд кли-

нико-психопатологических особенностей. НД с паниче-

скими атаками чаще встречались у женщин молодого воз-

раста, характеризовались более ранним началом, сущест-

венно меньшим количеством депрессивных эпизодов,

меньшей степенью тяжести, но большей продолжительно-

стью, наличием наряду с тревожным компонентом незна-

чительных кратковременных проявлений тоскливости, ан-

гедонии при существенном снижении интересов, макси-

мально выраженной личностной сенситивностью со

склонностью к преувеличению и драматизации своего со-

стояния и тенденцией к злоупотреблению алкоголем. Де-

прессии данной группы отличались полиморфизмом сим-

птоматики при преобладающем влиянии на клиническую

картину особенностей личности. Полученные нами данные

в целом совпадают с мнением отечественных авторов о так



называемом невротическом развитии личности [19, 20].

Частая встречаемость истерических и тревожных черт лич-

ности отмечалась на всех этапах изучения атипичной де-

прессии и зарубежными авторами, что нашло отражение в

таких терминах, как «тревожная истерия с вторичной де-

прессией», «истероидная дисфория» [17, 18]. 

РД с паническими атаками свойственны более позд-

ний возраст начала, меньшая длительность депрессивного

эпизода, наличие меланхолических, тоскливых проявле-

ний, выраженное снижение интересов, ангедония, класси-

ческие суточные колебания настроения, ранние утренние

пробуждения. В целом депрессии этой группы проявлялись

наиболее типичными симптомами, за исключением макси-

мально выраженной реактивности настроения. Данная осо-

бенность этих депрессивных состояний отмечалась и в ра-

нее проведенных исследованиях [8].

Для депрессий с паническими атаками в рамках БАР

были характерны более молодой возраст начала, существен-

но меньшая длительность депрессивного эпизода, апатиче-

ские проявления, снижение интересов наряду с ангедонией,

выраженные трудности при засыпании, гиперсомния, зна-

чительное повышение аппетита, большая склонность к зло-

употреблению алкоголем. Депрессии этой группы отлича-

лись максимальной атипичностью проявлений. Выделение

нами таких ведущих признаков атипичности депрессии в

рамках БАР, как гиперсомния и гиперфагия, соотносится с

данными отечественных и зарубежных исследователей [2, 8,

25, 26]. При этом ценность «свинцового паралича», предла-

гаемого многими авторами [13, 14] в качестве критерия ати-

пичности, в нашей работе не нашла подтверждения при оп-

ределении типа депрессии.

Заключение. Выявленные клинические психопатоло-

гические особенности депрессий с паническими атаками

позволяют оптимизировать их дифференциальную диагно-

стику и лечение с учетом выбора стратегии долгосрочной

терапии, а также уточнить критерии прогноза.

23 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(3):18–23.
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Депрессии у больных шизофренией в период ремиссии встречаются довольно часто, однако их генез и клинические особенности изу-

чены недостаточно.

Цель исследования – оценка клинических особенностей депрессий, возникающих у больных приступообразной шизофренией в пери-

од ремиссии.

Пациенты и методы. Обследовано 88 больных с диагнозом «приступообразная шизофрения в стадии лекарственной ремиссии», на-

ходящихся в состоянии непсихотической депрессии. Всего проанализировано 200 депрессивных эпизодов. Состояние больных оцени-

валось в соответствии с диагностическими критериями депрессивных расстройств по МКБ-10. Для количественной оценки ис-

пользовали психометрические шкалы: шкалу депрессии у больных шизофренией Калгари (Calgary Depression Schizophrenia Scale,

CDSS), субшкалу оценки негативных симптомов (Negative Subscale PANSS).

Результаты. Выделено два типа постшизофренических депрессий: эндогенные и реактивные. Эндогенные депрессии подразделяют

на постпсихотические, развивающиеся в период становления ремиссии, и отсроченные депрессивные эпизоды; реактивные депрес-

сии – на нозогенные и психогенные. Эндогенные депрессии представляют собой этап шизофренического процесса, реактивные – де-

прессивную реакцию больного шизофренией на психотравмирующую ситуацию. Последние возникают у пациентов с меньшей выра-

женностью шизофренического дефекта, более высоким уровнем критического отношения к болезни и более качественной социаль-

но-трудовой адаптацией. Эндогенные депрессии в среднем имеют большую продолжительность и тяжесть, включают в себя, по-

мимо тревожных симптомов, астенические и апатические, а реактивные депрессии – только тревожные и тоскливые проявления.

Заключение. Знание особенностей депрессий при шизофрении позволит проводить более точную их диагностику и назначать аде-

кватную терапию.

Ключевые слова: приступообразная шизофрения; ремиссия; постпсихотическая депрессия; эндогенная депрессия; реактивная де-

прессия; нозогенная депрессия; клинические особенности.
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The typology and clinical features of depressions during a period of remission in paroxysmal schizophrenia 
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Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia
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Depressions in patients with schizophrenia in remission are quite common; however, their genesis and clinical features have been 

insufficiently studied. 

Objective: to assess the clinical features of depressions occurring in patients with paroxysmal schizophrenia in remission.

Patients and methods. 88 patients with nonpsychotic depression who were diagnosed with paroxysmal schizophrenia in drug remission were

examined. A total of 200 depressive episodes were analyzed. The patients' status was assessed according to the diagnostic criteria in the 

ICD-10 Classification of Depressive Disorders. For quantitative evaluation, the investigators used psychometric scales, such as the Calgary

Depression Schizophrenia Scale and the PANSS Negative Subscale. 

Results. There were two types of post-schizophrenic depressions: endogenous and reactive. Endogenous depressions are divided into postpsy-

chotic depressions developing in remission and delayed depressive episodes; reactive depressions are divided into nosogenic and psychogenic.

Endogenous depressions represent a stage of the schizophrenic process; reactive ones are a schizophrenic patient's depressive reaction to a stress-

ful situation. The latter occur in patients with a less severe schizophrenic defect, a higher critical attitude toward illness, and a better social and

labor adaptation. Endogenous depressions have averagely a longer duration and a greater severity and besides anxiety symptoms, they include

asthenic and apathetic symptoms; reactive depressions comprise only anxious and dreary manifestations.

Conclusion. Knowledge about the characteristics of depressions in schizophrenia will ensure their more accurate diagnosis and prescribe 

adequate therapy.

Типология и клинические особенности депрессий 
в период ремиссии при приступообразной шизофрении

24Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(3):24–30.



Проблеме соотношения аффективных нарушений (в

частности, депрессии) и шизофрении посвящено большое

количество работ отечественных и зарубежных исследова-

телей. Тем не менее до сих пор нет единого представления о

роли депрессивных расстройств в течении шизофрении и их

типологии.

Еще в конце XIX в. E. Kreapelin сформулировал дихо-

томическую концепцию эндогенных психозов, разделив их

на раннее слабоумие (dementia praecox) и маниакально-де-

прессивный психоз (manic-depressive insanity), приступооб-

разное течение с аффективной симптоматикой [1]. 

E. Bleuler [2] расширил рамки раннего слабоумия за счет

присоединения приступообразных и неврозоподобных

форм, объединив их на основе общего процесса – схизиса

(schizo – расщепляю, phren – разум, душа), и назвал заболе-

вание шизофренией. Он высказал также предположение,

что депрессивная симптоматика, с одной стороны, являет-

ся частью шизофренического процесса, а с другой – может

быть проявлением вторичных депрессивных состояний

личностно-реактивной природы [2]. Среди них описыва-

лись депрессии, которые возникали в постприступном пе-

риоде шизофрении. Именно таким постшизофреническим

депрессиям (ПШД) в последнее время стало уделяться осо-

бое внимание. Было отмечено, что ПШД встречаются до-

вольно часто. По данным разных исследователей, их рас-

пространенность у больных шизофренией колеблется от 

25 до 72% [3–10]. 

К настоящему времени опубликовано множество ра-

бот, отражающих различные точки зрения на генез этих рас-

стройств. В ряде исследований ПШД рассматриваются как

проявление шизофренического процесса [11, 12]. В рамках

этого подхода также существуют неоднозначные мнения,

отражающие различные механизмы формирования аффек-

тивной симптоматики и течения заболевания в целом. Так,

в одних работах ПШД расцениваются как проявление цик-

личности течения шизофрении [13], в других – как этап ши-

зофренического процесса, свидетельствующий о переходе

симптоматики на более мягкий аффективный уровень [14,

15], в третьих – как составляющая шизофренического про-

цесса, отражающая определенный тип его течения [16]. В

ряде исследований формирование депрессий в период ре-

миссии шизофрении рассматривается как «обнажение» де-

прессивной симптоматики, существовавшей в сочетании с

параноидной в структуре приступа [17, 18]. Имеется также

мнение о том, что ПШД представляет собой биологическую

реакцию организма на «истощивший» его психоз [19]. На-

ряду с подобной квалификацией ПШД некоторыми автора-

ми была высказана гипотеза о коморбидности депрессии и

шизофрении, подразумевающая, что ПШД является само-

стоятельным, отдельным от шизофрении, заболеванием

[20]. Есть также мнения, что в происхождении ПШД значи-

тельную роль играют нейролептическая терапия [21], ассо-

циированные с ней экстрапирамидные расстройства [15, 17,

22–28], негативная симптоматика [14, 29, 30] и формирова-

ние шизофренического дефекта [11, 12, 19, 31], а также пси-

хологическая реакция на перенесенный психоз [13, 16,

31–34]. 

Термин «постшизофреническая депрессия» впервые

введен в МКБ-10 только в 1994 г. под рубрикой F20.4. Он

обозначает психическое расстройство в разделе «Шизофре-

ния», непосредственно связанное с предшествующим пси-

хотическим приступом, отвечающим критериям шизофре-

нии. Однако выделение этого расстройства в самостоятель-

ную рубрику не только не решило вопросов уточнения кли-

нико-диагностических критериев ПШД, психопатологиче-

ских проявлений и нозологической квалификации, но и

сделало их еще более акуальными.

Депрессии в рамках шизофренического процесса име-

ют ряд особенностей. Они характеризуются атипичностью,

субсиндромальностью, сглаженностью аффективных про-

явлений и апатической, астенической либо адинамической

окраской со слабовыраженными признаками витальности

или вовсе без таковых. Суточные колебания состояния при

таких депрессиях встречаются нечасто и также отличаются

атипичностью [35–37].

Опубликованы также работы, посвященные выделе-

нию клинических форм депрессий, возникающих в период

ремиссии шизофрении [19, 36, 38]. В них описаны вариан-

ты депрессивных синдромов, которым соответствуют не

только определенная клиническая картина, но и законо-

мерности динамики.

В ряде исследований [4, 16, 35] депрессии, развиваю-

щиеся после шизофренического психоза, подразделяются в

зависимости от сроков возникновения на постпсихотиче-

ские (непосредственно после редукции острой психопато-

логической симптоматики) и ПШД (спустя минимум пол-

года после окончания приступа). 

Широкая распространенность депрессий, возникаю-

щих в период ремиссии при шизофрении, а также многооб-

разие и противоречивость суждений, касающихся их генеза,

психопатологических проявлений, динамики и прогности-

ческой значимости, свидетельствуют о несомненной акту-

альности данной проблемы и необходимости ее дальнейше-

го изучения.

Цель исследования – оценка клинических особенно-

стей депрессий, возникающих у больных приступообразной

шизофренией в период ремиссии.

Пациенты и методы. Исследование проводилось с

2014 по 2017 г. в амбулаторных и стационарных условиях

Психиатрической клиники им. С.С. Корсакова универ-

ситетской клинической больницы № 3 Первого Москов-

ского государственного медицинского университета 

им. И.М. Сеченова. 

Критерии включения в исследование: пациенты с диаг-

нозом приступообразной шизофрении, находящиеся в со-

стоянии лекарственной ремиссии при наличии депрессив-
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ной симптоматики непсихотического регистра. Критерии ис-

ключения: больные, страдающие декомпенсированными со-

матическими и неврологическими заболеваниями, органиче-

ским поражением головного мозга, зависимостью от алкого-

ля и других психоактивных веществ, а

также женщины в послеродовом пе-

риоде или беременные. Состояние

больных оценивалось клинико-психо-

патологическим методом на момент

начала исследования и в динамике с

использованием специально разрабо-

танной карты обследования. Прово-

дилось катамнестическое наблюдение

в течение 1–3 лет. 

Для объективизации получен-

ных данных использовали стандарти-

зированные психометрические шка-

лы: шкалу депрессии у больных ши-

зофренией Калгари (Calgary depression shizophrenia scale,

CDSS), субшкалу оценки негативных симптомов, входя-

щую в шкалу оценки позитивных и негативных синдромов

(Negative Subscale PANSS).

Обследовано 88 пациентов: мужчин – 54 (61,4%), жен-

щин – 34 (38,6%) в возрасте от 21 года до 60 лет (37,6±3,5 го-

да). Общая длительность болезни в группе в целом состави-

ла от 2,2 года до 28 лет (13,2±1,9 года) с числом предшеству-

ющих депрессии психотических приступов от 1 до 7

(2,3±0,3). Длительность болезни до развития первого эпи-

зода ПШД варьировала от 0,3 до 23,3 года (6,8±1,4 года).

Продолжительность ПШД составила

от 1 мес до 4,7 года  (4,2±0,8 мес) с тя-

жестью депрессивной симптоматики

по шкале Калгари от 7 до 27 баллов

(16,72±0,72 балла). Выраженность

негативной симптоматики колеба-

лась от 7 до 49 баллов (27,6±1,1 балла,

PANSS negative). 

Депрессивная симптоматика

развивалась после различных по кли-

нической структуре психотических

приступов: в 84 (42,0%) случаях – по-

сле параноидных психозов, в 

90 (45,0%) – после депрессивно-па-

раноидных, в 20 (10,0%) – после ма-

ниакально-параноидных, в 6 (3,0%) –

после приступов с выраженной ката-

тонической симптоматикой. 

Статистическую обработку по-

лученных данных проводили с помо-

щью программных пакетов Statistica

10.0 и Microsoft Excel 2007.

Результаты и обсуждение. Обнаружено, что развитие

части депрессий было четко связано с теми или иными пси-

хотравмирующими факторами и соответствует классиче-

ской триаде К. Ясперса, тогда как другая часть подобной за-

кономерностью не обладала и являлась порождением шизо-

френического процесса. На основании этого наблюдения

все изученные случаи (200 эпизодов) были разделены кли-

нико-психопатологическим методом на две группы: к 1-й

группе отнесены эндогенные ПШД – 162 (81,00%) эпизода у

62 (70,45%) больных; ко 2-й группе – реактивные депрессии:

38 (19,00%) эпизодов у 26 (29,55%) больных. Разница в ко-

личестве наблюдений обусловлена относительной редко-

стью реактивных состояний у больных шизофренией ввиду

имеющейся у них негативной симптоматики той или иной

степени выраженности. Необходимо отметить, что за время

наблюдения один и тот же больной мог перенести несколь-

ко эпизодов депрессии. 

Также было замечено, что значительная часть депрес-

сивных состояний развивается в первые 6 мес после редук-

ции острой психотической симптоматики, тогда как ос-

тальные – на более отдаленных этапах, что отражено на

рис. 1.

С учетом этой закономерности как эндогенные, так и

реактивные депрессии были подразделены на ранние и

поздние (рис. 2).

К числу ранних эндогенных депрессий относились со-

стояния, развивавшиеся на этапе становления ремиссии –

спустя 1,76±1,50 мес после купирования острого психоза.

Они обозначены как постпсихотические депрессии (под-

группа 1А) – 22 (13,58%) эпизода у 14 (22,58%) больных эн-

догенными ПШД. Поздние же эндогенные депрессии пред-

ставляли собой отсроченные аффективные эпизоды (под-

группа 1В), формировались на значительно более отдален-

ных этапах (в среднем через 81,92±16,77 мес после перене-

сенного психоза) и были наиболее многочисленными – 

140 (86,42%) эпизодов у 48 (77,42%) больных 1-й группы.

Рис. 2. Систематика ПШД

ПШД

Эндогенные                                                      Реактивные

Ранние                      Поздние Ранние                      Поздние

1А. 
Постпсихотические

1В. Отсроченные
аффективные 

эпизоды
2А. Нозогенные 2В. Психогенные

Рис. 1. Сроки развития депрессий (годы)
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Ранние реактивные депрессии были напрямую связа-

ны с меньшей выраженностью негативной симптоматики и

относительно высоким уровнем критического отношения к

болезни. Реактивные ПШД возникали в среднем через

9,89±4,11 мес после редукции острой психопатологической

симптоматики как реакция на осознание больным (в резуль-

тате критического анализа психотических переживаний) на-

личия у него тяжелого психического заболевания, измене-

ний собственной личности вследствие психоза. Состояние

усугублялось в связи с нарушением привычного жизненного

уклада и ожиданием последующих ограничений в социаль-

но-трудовой сфере. Подобные состояния обозначены нами

как нозогенные ПШД (подгруппа 2А) – 20 (52,63%) эпизодов

у 12 (46,15%) больных с реактивными ПШД. 

Поздние же реактивные депрессии названы психогенны-

ми ПШД (подгруппа 2В) – 18 (47,37%) эпизодов у 14 (53,85%)

пациентов. Эти депрессивные состояния представляли со-

бой реакцию больных на различные психотравмирующие

ситуации в семье или на работе. Психогенные депрессии

развивались на более поздних этапах шизофренического

процесса (спустя 43,80±15,33 мес) в ответ на разнообразные

психотравмирующие ситуации, такие как смерть близких,

развод или разрыв личных отношений, ссоры с близкими,

потеря работы или сложности в трудоустройстве. Было от-

мечено, что, несмотря на значительную аффективную окра-

ску этих депрессий, в жалобах больных психотравмирую-

щая ситуация звучала слабо, не была доминирующей, все-

охватывающей, больные не искали выхода из сложившейся

ситуации, как бы смирялись с ней. 

При анализе социально-демографических показателей

в 1-й группе установлено достоверно большее число нерабо-

тающих и инвалидизированных больных, чем во 2-й группе,

тогда как работающих либо учащихся пациентов оказа-

лось достоверно больше во 2-й группе, нежели 

в 1-й (табл. 1). Также выявлены различия между двумя

группами в семейном положении: в 1-й группе оказалось

достоверно больше пациентов, находящихся в разводе, в

то время как во 2-й группе преобладали пациенты, нико-

гда не состоявшие в браке, а разведенных не было вовсе,

что частично может быть объяснено их более молодым

возрастом. Эти показатели свидетельствуют о более низ-

ком уровне социально-трудовой адаптации больных,

страдающих эндогенными ПШД, по сравнению с боль-

ными из группы реактивных депрессий.

В рамках эндогенных ПШД обе выделенные подгруп-

пы по социально-демографическим показателям были од-

нородны. При анализе реактивных депрессий отмечено, что

больные в подгруппе 2А были достоверно моложе, чем

больные в подгруппе 2В. По половому составу подгруппы

также различались: в подгруппе 2В не было женщин, что

обусловлено особенностями подбора пациентов для иссле-

дования (в мужском отделении). Уровень образования в

обеих подгруппах оказался высоким, при этом больные в

подгруппе 2А чаще имели незаконченное высшее образова-

ние, что объясняется их более молодым возрастом.

В каждом случае проанализированы течение шизо-

френического процесса на всем его протяжении, а также

структура психотических эпизодов и следующих за ними

депрессивных. При анализе клинической картины де-

прессивных состояний у больных обеих групп были выде-

лены тоскливые, тревожные, апатические и астенические

депрессии (табл. 2). Выявлено достоверное преобладание

более аффективно «ярких», т. е. тоскливых и тревожных,

депрессивных состояний во 2-й группе. В свою очередь

апатические и астенические депрессивные состояния

встречались лишь в 1-й группе. 

В рамках эндогенных ПШД выявлено достоверное

преобладание депрессий апатической структуры у пациен-
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Таблица 1. С о ц и а л ь н о - д е м о г р а ф и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  б о л ь н ы х ,  n  ( % )

Показатель                                                                        1-я группа                                                                             2-я группа
(эндогенные депрессии)                                                      (реактивные депрессии) 

подгруппа 1А       подгруппа 1В           всего                         подгруппа 2А           подгруппа 2В     всего

*p≤0,05 (здесь и в табл. 2–4); **достоверные различия с учетом доверительных интервалов (здесь и в табл. 3).

Число больных 14 (22,58) 48 (77,42) 62 (70,45) 12 (46,15) 14 (53,85) 26 (29,55)

Число эпизодов депрессии 22 (13,58) 140 (86,42) 162 (81) 20 (52,63) 18 (47,37) 38 (19)

Пол:
мужской 6 (42,86) 30 (62,50) 36 (58,06) 12 (100) 6 (42,86) 18 (69,23)
женский 8 (57,14) 18 (37,50) 26 (41,9) 0 8 (57,14)* 8 (30,77)

Возраст, годы 43,29±9,52 40,29±3,94 40,97±3,68 25,33±3,06** 39,86±10,51** 33,15 ±6,96

Трудоустроенность: 
работают/учатся 0 8 (16,67) 8 (12,90)* 6 (50,00) 8 (57,14%) 14 (53,85)*
не работают/инвалиды 14 (100) 40 (83,33) 54 (87,10)* 6 (50,00) 6 (42,86) 12 (46,15)* 

Образование:
высшее 10 (71,42) 34 (70,83) 44 (70,97) 4 (33,33)* 12 (85,71)* 16 (61,54)
неоконченное высшее 2 (14,29) 6 (12,50) 8 (12,90) 8 (66,67)* 0 8 (30,77)
среднее специальное 2 (14,29) 8 (16,67) 10 (16,13) 0 2 (14,29) 2 (7,69)

Семейное положение: 
состоят в браке 4 (28,57) 22 (45,83) 26 (41,94) 2 (16,67) 6 (42,86) 8 (30,77)
никогда не состояли в браке 8 (57,14) 18 (37,50) 26 (41,94)* 10 (83,33) 8 (57,14) 18 (69,23)*
в разводе 2 (14,29) 8 (16,67) 10 (16,12)* 0 0 0
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тов подгруппы 1А по сравнению с больными подгруппы 1В,

а также у пациентов подгруппы 1А по сравнению с больны-

ми с депрессиями какой-либо другой структуры. В то же

время в подгруппе 1В (отсроченные аффективные эпизоды)

достоверно чаще встречались тревожные депрессии как по

сравнению с подгруппой 1А, так и в пределах самой под-

группы 1В.

Для реактивных ПШД были характерны состояния с

тоскливым и тревожным аффектом, при этом нозогеннные

депрессии (подгруппа 2А) были тоскливые и тревожные, а

психогенные – исключительно тревожные. 

Анализ средних показателей тяжести депрессивных

эпизодов по шкале CDSS не выявил достоверных различий

между пациентами с депрессиями эндогенного и реактив-

ного типов (табл. 3). Также не получено различий и между

подгруппами пациентов с эндогенными ПШД. Достовер-

ные различия выявлены с подгруппой 2А (нозогенная де-

прессия), в которой суммарный балл составлял 10,50±1,77.

Однако при рассмотрении процентного соотношения де-

прессий различной тяжести оказалось, что для эндогенных

депрессий более характерна умеренно выраженная симпто-

матика, для реактивных ПШД подгруппы 2А (нозогенные

депрессии) – симптоматика легкой степени выраженности,

а для подгруппы 2В (психогенные депрессии) – умеренной

степени. 

При сравнении течения заболевания (табл. 4) в 1-й и 

2-й группах выявлено, что эндогенные депрессии отличают-

ся от реактивных достоверно большей продолжительностью.

Количество психотических приступов, предшествовавших

развитию депрессивного состояния, в группе эндогенных де-

прессий также оказалось достоверно большим, чем в группе

реактивных депрессий, как и продолжительность ремиссии

после перенесенного психоза до момента развития депрес-

сивного состояния. В целом негативная симптоматика была

достоверно более выраженной у больных с эндогенными де-

прессиями, чем у больных с реактивными депрессиями. При

Таблица 2. К л и н и ч е с к а я  с т р у к т у р а  д е п р е с с и й ,  n  ( % )

Депрессии                                                                          1-я группа                                                                             2-я группа
(эндогенные депрессии)                                                      (реактивные депрессии) 

подгруппа 1А       подгруппа 1В           всего                         подгруппа 2А           подгруппа 2В     всего

Тоскливые 4 (18,18) 20 (14,29) 24 (14,82)* 8 (40,00)* 0 33 (86,84)*

Тревожные 2 (9,09)* 52 (37,14)* 54 (33,33)* 12 (60,00)* 18 (100)* 5 (13,16)*

Апатические 14 (63,64)* 34 (24,29)* 48 (26,63)* 0 0 0

Астенические 2 (9,09) 34 (24,29) 36 (22,22)* 0 0 0

Таблица 3. Т я ж е с т ь  д е п р е с с и в н о г о  п р и с т у п а  ( C D S S ) ,  n  ( % )

Степень                                                                             1-я группа                                                                             2-я группа
тяжести                                                                 (эндогенные депрессии)                                                      (реактивные депрессии) 

подгруппа 1А       подгруппа 1В           всего                         подгруппа 2А           подгруппа 2В     всего

Легкая 8 (36,36) 46 (32,86) 54 (33,33) 16 (80,00)* 2 (11,11)* 18 (47,37)

Умеренная 12 (54,55) 86 (61,43) 98 (60,50) 2 (10,00)* 16 (88,89)* 18 (47,37)

Тяжелая 2 (9,09) 8 (5,71) 10 (6,17) 2 (10,00) 0 2 (5,26)

Суммарный балл 17,23±0,99 17,16±0,83 17,17±0,77 10,50±1,77** 19,19±0,76** 14,79±1,77

Таблица 4. Х а р а к т е р и с т и к и  т е ч е н и я  з а б о л е в а н и я

Показатель                                                                        1-я группа                                                                             2-я группа
(эндогенные депрессии)                                                      (реактивные депрессии) 

подгруппа 1А       подгруппа 1В           всего                         подгруппа 2А           подгруппа 2В     всего

Длительность эпизодов 2,82±1,02 4,59±1,54 5,89±0,94* 3,4±0,85 3,83±1,20 3,61±1,02*
депрессии, мес

Число психотических 3,55±1,03 2,69±0,31 2,81±0,31* 1,89±0,41 2,30±0,58 2,11±0,35*
приступов, предшествовавших 
депрессии, n (%)

Продолжительность ремиссии 1,76±1,50* 81,92±16,7* 70,19±15,05* 9,89±4,11* 43,80±15,33* 27,75±9,50*
до развития депрессии, мес

Выраженность негативной 33,91±1,92* 28,44±1,17* 29,19±1,08* 12,67±1,67* 27,75±2,72* 20,61±2,91*
симптоматики 
(PANSS negative), баллы



этом в 1-й группе у пациентов с постпсихотическими де-

прессиями (подгруппа 1А) наблюдалась достоверно более

выраженная негативная симптоматика, чем у больных под-

группы 1В с отсроченными аффективными эпизодами. 

В подгруппах реактивных депрессий этот параметр разли-

чался еще заметнее. У больных с нозогенными депрессиями

(подгруппа 2А) имелись легко выраженные негативные сим-

птомы, тогда как у пациентов с психогенными депрессиями

(подгруппа 2В) они достигали умеренной степени тяжести.

Результаты исследования свидетельствуют о том, что

в возникновении депрессии в период ремиссии у больных

приступообразной шизофренией имеет значение времен-

ной фактор, позволяющий разделить депрессии на ранние

(постпсихотические) и поздние (ПШД), что согласуется с

мнением ряда авторов [4, 16, 35]. Вместе с тем депрессия

может быть частью эндогенного шизофренического про-

цесса [11–18] или следствием вторичных личностно-реак-

тивных нарушений [2]. По данным нашего исследования,

существует определенная корреляция между типом, клини-

ческой картиной депрессии и степенью выраженности не-

гативной симптоматики. 

Эндогенные ПШД развиваются у любых пациентов, в

том числе с выраженными проявлениями шизофреническо-

го дефекта и низким уровнем социально-трудовой адапта-

ции. Депрессии этого типа, возникающие непосредственно

после редукции острой психотической симптоматики в хо-

де становления ремиссии (постпсихотические депрессии),

часто ассоциируются с нейролептической терапией и сопут-

ствующими ей экстрапирамидными расстройствами [15, 17,

21–28]. Постпсихотические ПШД характеризуются преи-

мущественно апатическим и астеническим аффектом и

протекают на фоне значительно выраженной негативной

симптоматики. В клинической картине отсроченных аффе-

ктивных эпизодов, помимо апатических и астенических

расстройств, отмечается большая частота тревожно-депрес-

сивных состояний. Однако выраженная негативная сим-

птоматика создает сложности при разграничении депрес-

сивных и негативных расстройств [11, 12, 14, 19, 29–31].

Реактивные ПШД представляют собой ответ на раз-

ного рода психотравмирующие ситуации. Подобные де-

прессии формируются у больных с меньшей выраженно-

стью шизофренического дефекта, высоким уровнем крити-

ческого отношения к болезни и более качественной соци-

ально-трудовой адаптацией. Эти состояния развиваются в

среднем после меньшего количества шизофренических

психозов и в относительно более ранние сроки ремиссии, а

их клиническая картина отличается более яркой аффектив-

ной окраской. В зависимости от сроков возникновения ре-

активные ПШД подразделяются на ранние (нозогенные) и

поздние (психогенные). Нозогенные депрессии представ-

ляют собой психологическую реакцию больного на нали-

чие психического заболевания, в том числе на ощущение

собственных изменений после перенесенного психоза, а

также на связанные с этим последующие социально-трудо-

вые ограничения. Эти депрессии в определенной степени

перекликаются с описанными ранее психологическими ре-

акциями на перенесенный психоз [13, 16, 31–35]. Пациен-

ты этой группы моложе, клиническая картина депрессии у

них представлена легким аффектом тоски и тревоги, а бо-

лезнь характеризуется наименьшей выраженностью нега-

тивной симптоматики. Психогенные ПШД, формирующи-

еся на более поздних этапах шизофренического процесса в

ответ на разнообразные психотравмирующие ситуации, ча-

сто квалифицируют как реактивно спровоцированные обо-

стрения или повторные приступы шизофрении [39]. Эти

состояния протекают на фоне умеренной негативной сим-

птоматики и имеют ряд атипичных черт. Хотя по клиниче-

ской структуре они представляют собой тревожно-депрес-

сивные состояния умеренной тяжести, тревожный и ви-

тальный компонент в переживаниях психогенной ситуации

проявляется слабо. Сочетание депрессивной симптомати-

ки с остаточными психотическими симптомами также соз-

дает трудности при определении генеза аффективного при-

ступа [35, 36].

Заключение. Диагностика и квалификация так называ-

емых ПШД остается сложной и противоречивой пробле-

мой. Выявленные в нашем исследовании особенности де-

прессий, возникающих у больных приступообразной шизо-

френией в период ремиссии, позволят проводить более точ-

ную их квалификацию и назначать адекватную терапию.
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В современном мире рассогласование между биологическими и социальными ритмами на фоне существующей генетической пред-

расположенности повышает риск возникновения и хронизации депрессии. Для решения этой проблемы используются разные подхо-

ды, в том числе и хронобиологический. 

Цель исследования – изучение взаимосвязи хронобиологических особенностей и психофармакотерапии у пациентов с депрессией.

Пациенты и методы. Обследовано 80 больных с депрессией, среди которых преобладали женщины (68,7%). Возраст больных со-

ставил 18–75 лет (47,6±15,6 года). Хронотип больных был установлен на основании опросника для определения типа суточного

ритма (Morningness-Eveningness Questionnaire, MEQ). Динамика состояния оценивалась клинически и по психометрическим пока-

зателям.

Результаты. Нарушения сна были наиболее выражены при рекуррентном расстройстве – 4,1±1,1 балла (Montgomery–Asberg

Depression Rating Scale, MADRS, пункт 4). Инвертированный характер суточных колебаний чаще наблюдался у больных с первым

депрессивным эпизодом (р<0,05). На основании данных MEQ были выделены три группы пациентов: с утренним (5%), промежу-

точным (65%) и вечерним (30%) хронотипами. При этом последний хронотип отчетливо ассоциировался с семейной отягощенно-

стью, более ранним возникновением депрессии, большим числом перенесенных эпизодов, более высокой средней продолжительно-

стью эпизода в анамнезе, более молодым возрастом и тяжелым состоянием на момент обращения, требовал назначения дополни-

тельной психофармакотерапии. При вечернем хронотипе эффективнее оказалось назначение антидепрессантов утром, при ут-

реннем/промежуточном хронотипе – вечером.

Заключение. У больных с исходно разными хронотипами выявлены различия в преморбиде, дебюте и течении заболевания. Учет хро-

нотипа может быть рассмотрен как один из подходов к оптимизации психофармакотерапии.

Ключевые слова: депрессия; опросник MEQ; сон; хронотип; психофармакотерапия.
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In the modern world, the discrepancy between biological and social rhythms in the presence of the existing genetic predisposition increases 

a risk for the occurrence and chronicity of depression. To solve this problem, various approaches, including a chronobiological one, are applied.

Objective: to explore the relationship between chronobiological characteristics and psychopharmacotherapy in patients with depression.

Patients and methods Eighty patients with depression, among whom women (68.7%) predominated, were examined. The age of the patients was

18–75 years (47.6±15.6 years). Their chronotype was identified using the Morningness–Eveningness Questionnaire (MEQ) to determine the

type of circadian rhythm. Changes in the patients' status were clinically assessed utilizing the psychometric indicators.

Results. Sleep disorders were most pronounced in recurrent depression (4.1±1.1 scores) (Montgomery–Asberg Depression Rating Scale,

MADRS, item 4). The inverted pattern of daily variations was more frequently observed in patients with a first depressive episode (p<0.05).

According to MEQ scores, the investigators identified three groups of patients with morning (5%), intermediate (65%), and evening (30%)

chronotypes. At the same type, the latter chronotype was clearly associated with the positive family history of affective disorders, earlier onset

of depression, a larger number of experienced episodes, a higher average duration of an episode in the history, younger age, and severe condi-

tion when visiting a physician's office required additional psychopharmacotherapy. It was more effective to use antidepressants in the morning,

if the patient had an evening chronotype, and in the evening, if he/she had a morning/intermediate chronotype.

Conclusion. The patients with initially different chronotypes showed differences in the premorbid, onset, and course of the disease. The account

of a chronotype can be considered as one of the approaches to optimize psychopharmacotherapy.
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В настоящее время наблюдается устойчивая тенден-

ция к увеличению доли депрессивных расстройств в общей

структуре психических заболеваний. По прогнозам ВОЗ и На-

ционального института психического здоровья США

(Depression Guideline Panel), к 2020 г. депрессия выйдет на 2-е

место по числу лет нетрудоспособности, а к 2030 г. – на 1-е

место по распространенности в мире [1]. При депрессии по-

вышается риск развития инсульта, инфаркта миокарда и ос-

ложнений сахарного диабета, вероятность инвалидизации

увеличивается в 1,78 раза, смерти – в 1,8 раза [2–4]. 

Рекуррентность и хронизация депрессии со снижени-

ем порога стресса и повышением спонтанной дезрегуляции

(kindling hypothesis) ухудшают перспективы терапии [5, 6]. 

В современном мире уязвимость организма к возникнове-

нию нового приступа сопряжена с воздействием экзоген-

ных факторов, в том числе рассогласования между биологи-

ческими предпочтениями индивида по времени активности

(хронотип) и реально существующими социальными рит-

мами (изменение режима сна-бодрствования). 

Актуальность данной проблемы возрастает в связи с

глубинными связями между различными системами орга-

низма: доказано, что инверсия гормона эпифиза мелатони-

на, регулятора суточных ритмов, влияет на пространствен-

ную память [7]. Мелатонергическая система может быть во-

влечена в патогенез головокружения (matutinal vertigo), син-

дрома «выгорания» (burnout) и других клинических фено-

менов [8]. Таким образом, все ритмы организма синхрони-

зированы между собой, что указывает на комплексность и

междисциплинарность этой проблемы [9, 10]. Однако про-

водимые исследования ограничиваются лишь констатацией

выявляемых нарушений.

Широкое применение антидепрессантов в рутинной

клинической практике обусловливает необходимость созда-

ния новых диагностических подходов и терапевтических

стратегий: хронобиология исследует изменения колебатель-

ных процессов как при заболеваниях (хронопатология), так

и на фоне действия лекарственных веществ (хронофармако-

логия) [11].

Цель настоящей работы – изучение взаимосвязи хро-

нобиологических особенностей и психофармакотерапии у

пациентов с депрессией.

Пациенты и методы. В исследование включено 80 па-

циентов с депрессией (F31.3–31.5; F32; F33 по МКБ-10) в

возрасте 18–75 лет (47,6±15,6 года), преимущественно жен-

щины (68,7%). Исследование выполнялось в Клинике пси-

хиатрии им. С.С. Корсакова (университетской клинической

больнице № 3).

В исследование включали больных, давших письмен-

ное информированное согласие на участие в нем. Основны-

ми критериями исключения были: беременность, кормление

грудью; наличие тяжелой сопутствующей соматической па-

тологии; депрессивное состояние в рамках шизофрении,

органического поражения ЦНС, болезней зависимости от

психоактивных веществ (алкоголизм, наркомания).

При поступлении для каждого больного заполнялась

специально разработанная формализованная карта иссле-

дования (демографические данные и данные анамнеза, эф-

фективность проводившейся ранее психофармакотерапии);

состояние оценивалось до начала и при проведении психо-

фармакотерапии еженедельно клинически и с применени-

ем стандартизированных психометрических шкал. 

Оценку депрессии и тревоги осуществляли с исполь-

зованием широко применяемых в клинической практике

шкал MADRS (Montgomery–Asberg Depression Rating Scale;

от 16 баллов и выше) и HADS (Hospital Anxiety and

Depression Scale; от 11 баллов и выше, что соответствует

клинически выраженным тревоге и депрессии).

Для определения клинического впечатления об эф-

фективности и переносимости лечения применяли шкалу

CGI (Clinical Global Impression Scale), которая позволяет

оценить наличие и выраженность терапевтического эффе-

кта (минимальный, умеренный, выраженный) и побоч-

ных явлений (незначительные, значительные, превышаю-

щие терапевтический эффект). Для исключения пациен-

тов с деменцией использовали шкалу оценки когнитив-

ных функций MMSE (Mini-mental State Examination). При

поступлении пациентов показатели шкалы MMSE состав-

ляли 27,5±2,9 балла [24; 30], что указывало на отсутствие

деменции.

Наиболее распространенным является установление

хронотипа на основании опросника для определения типа

суточного ритма MEQ-SA (Morningness-Eveningness Question-

naire, Self-Assessment Version; адаптированная версия Пути-

лова, 2008) [12]. Принято деление лиц на три категории: с ут-

ренним (morningness, M-type), промежуточным (intermediate;

neither, N-type) и вечерним (eveningness, E-type) хронотипа-

ми [11, 13]. Опросник MEQ-SA содержит 19 вопросов, сум-

марный балл составляет от 16 до 86, большее значение гово-

рит о тенденции к утреннему предпочтению. 

В настоящем исследовании больные получали в стан-

дартных терапевтических дозах антидепрессанты различ-

ных классов: амитриптилин, агомелатин, анафранил, вен-

лафаксин, имипрамин, миансерин, миртазапин, дулоксе-

тин, пароксетин, пипофезин, флувоксамин, эсциталопрам.

При недостаточной эффективности назначали комплекс-

ную терапию, включая нейролептики (хлорпротиксен, тио-

ридазин, клозапин, кветиапин, рисперидон, галоперидол,

перфеназин, сульпирид, тиоридазин, левомепромазин,

трифлуоперазин); стабилизаторы настроения – нормоти-

мики (вальпроаты, карбамазепин, лития карбонат), анксио-

литики (алпразолам, феназепам, тофизопам, гидроксизин,

диазепам).

Проведено сравнение текущей терапии с TAU-тера-

пией (therapy as usual) в период предыдущих депрессивных

эпизодов по данным медицинской документации. 

Длительность наблюдения после начала психофарма-

котерапии составляла не менее 8 нед. Динамику состояния

оценивали клинически и по психометрическим показате-

лям, включая число респондеров (больные со снижением

исходного суммарного числа баллов MADRS >50%) и число

больных с ремиссией (суммарный балл MADRS <12). 

Полученные данные анализировали с использованием

программы Statistica 13. Для представления полученных

данных использовали методы описательной статистики

(среднее, стандартное отклонение, медиана, минимальное

и максимальное значения, размах, число валидных случаев

для количественных переменных; число, доля и распределе-

ние для качественных переменных). 

Результаты и обсуждение. Нарушения сна по шкале

MADRS (пункт 4, от 0 до 6 баллов) были наиболее выраже-

ны при рекуррентном депрессивном расстройстве (РДР) –

4,1±1,1 балла: первичный депрессивный эпизод (ПДЭ) –



3,3±1,6 балла; биполярное аффектив-

ное расстройство (БАР), эпизод де-

прессии – 3,6±1,01 балла соответст-

венно, что свидетельствует о высокой

частоте аномальной ритмичности

при повторных эпизодах (p=0,09 при

сравнении групп ПДЭ и РДР; p=0,23

в целом при сравнении всех групп). 

У большинства больных с РДР и

БАР наблюдалось утреннее ухудше-

ние настроения (в 81,8 и 66,7% случа-

ев соответственно). Инвертирован-

ный характер суточных колебаний

был характерен для больных с ПДЭ

(р=0,00004 при сравнении групп РДР

и ПДЭ; р=0,044 при сравнении групп

БАР и ПДЭ). Таким образом, патоло-

гический ритм отражал обострение

восприятия основных проявлений

гипотимии. 

На основании данных опросни-

ка MEQ-SA были выделены три груп-

пы больных: с утренним (5%), проме-

жуточным (65%) и вечерним (30%)

хронотипами (рис. 1). В ходе исследо-

вания установлены гендерные разли-

чия: преобладание в группе утреннего

хронотипа лиц женского пола. 

Вечерний хронотип был отчетли-

во ассоциирован с наличием семейной

отягощенности. По сравнению с боль-

ными с утренним/промежуточным хро-

нотипами у пациентов с вечерним хро-

нотипом отмечены более раннее начало

заболевания (30,67±13,08 и 38,97±14,77

года), более молодой возраст на мо-

мент настоящего обращения (41,43±

15,85 и 49,6±15,79 года), а также боль-

шее число перенесенных эпизодов и

более высокая средняя продолжитель-

ность эпизода в анамнезе. 

Проанализирована психофармакотерапия, которую

получали больные. Каждый больной принимал одновре-

менно от 1 до 4 препаратов. При вечернем хронотипе чаще

требовалось назначение 2 и более дополнительных препара-

тов: ноотропов (холина альфосцерат), нормотимиков, сно-

творных (диазепам + циклобарбитал, зопиклон, золпидем).

Проведена оценка динамики состояния больных по сред-

ним значениям баллов MADRS (рис. 2).

Исходно тяжесть депрессии в группе с вечерним хро-

нотипом была несколько выше (30,25±4,03 и 28,44±3,49

балла). Отмечалось более быстрое снижение баллов

MADRS в этой группе, при дальнейшем наблюдении разли-

чия нивелировались, и купирование симптомов происходи-

ло в сопоставимом темпе (59,3 и 61,7%). Число респондеров

(доля больных на 8-й неделе, у которых исходные показате-

ли по MADRS уменьшились более чем наполовину) было

практически одинаковым (74,6 и 70,3%). 

При вечернем хронотипе более эффективным оказа-

лось назначение антидепрессантов утром, при утрен-

нем/промежуточном хронотипах – вечером (рис. 3).

В группе с утренним/промежуточным хронотипами

более эффективным было назначение селективного инги-

битора обратного захвата серотонина (СИОЗС) пароксети-

на, в группе с вечерним хронотипом – СИОЗС флувоксами-

на и селективного ингибитора обратного захвата серотони-

на и норадреналина (СИОЗСН) дулоксетина. Трицикличе-

ский антидепрессант (ТЦА) амитриптилин, блокатор пре-

синаптических α2-адренергических и 5-HT-рецепторов

миртазапин были эффективны в обеих группах. 

В настоящем исследовании продемонстрировано на-

растание ритмологических нарушений в динамике заболе-

вания: так, выраженные нарушения сна преобладали в груп-

пе с рекуррентным течением депрессии. Во многом это свя-

зано с тем, что десинхроноз выступал одновременно и как

причина, и как следствие аффективного расстройства: с од-

ной стороны, психосоциальные факторы, оказывая влия-

ние на супрахиазматические ядра переднего гипоталамуса,

вызывали нарушение ритма, и стойкая инсомния являлась

одним из наиболее значимых предикторов развития депрес-

сии [14]. С другой стороны, в нашей выборке подавляющее

большинство составили больные с повторным эпизодом
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Рис. 1. Распределение баллов MEQ-SA у пациентов с депрессией
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Рис. 2. Динамика тяжести депрессии при психофармакотерапии у больных 

с утренним/промежуточным (УП) и вечерним (В) хронотипами
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(66%). По мере течения заболевания формируется своеоб-

разный «порочный круг»: нарастание тяжести и увеличение

продолжительности фаз потенцирует дальнейшее рассогла-

сование ритмов (цикл сон-бодрствование, суточные коле-

бания настроения), что рассматривается уже как классиче-

ские симптомы заболевания. 

У наших пациентов инвертированный характер суточ-

ных колебаний с наибольшей выраженностью феноменов

во второй половине дня у лиц с ПДЭ (p<0,05) предположи-

тельно был связан с манифестацией после экзогенной про-

вокации и развитием реактивных по структуре депрессий,

полиморфной клинической картиной.

Результаты настоящего исследования (30%), как и

данные зарубежных коллег, свидетельствуют о значитель-

ном возрастании при депрессии доли лиц с преимуществен-

ной активностью во второй половине дня по сравнению с

популяцией в целом (1,4–10,4%) [15–17]. Превалирование в

группе с утренним хронотипом лиц

женского пола, старшего возраста

(утренний хронотип – 55,33±14,16

года; промежуточный – 49,25±16,32

года; вечерний – 42,73±15,79 года;

p=0,0541, критерий Краскела–Уол-

лиса) объясняется как изменением

суточного предпочтения, социальных

потребностей на протяжении жизни,

так и, независимо от возраста, созна-

тельным выбором женщины быть бо-

лее деятельной в первой половине

дня (сonscientiousness) [18]. 

Существенными представляются

различия в течении заболевания при

разных хронотипах. Результаты нашей

работы свидетельствуют о необходи-

мости дополнительного назначения

препаратов (ноотропы, нормотимики,

снотворные) у лиц с вечерним пред-

почтением, а установленная более вы-

раженная тяжесть депрессии исходно при поступлении согла-

суется с данными недавно опубликованного метаанализа [11]. 

Наше исследование подтверждает факт ресинхрони-

зирующего влияния антидепрессантов различных классов с

практических позиций. Эквифинальная эффективность

психофармакотерапии спустя 8 нед (74,6; 70,3%; p>0,05),

достигнутая за счет дифференцированного назначения пре-

паратов, отражает важность учета индивидуальных особен-

ностей больных.

Заключение. Хронобиологические нарушения занима-

ют важное место при депрессии. У больных с исходно раз-

ными хронотипами выявлены различия в преморбиде, де-

бюте и течении заболевания. Предпочтительно назначение

препаратов в зависимости от хронотипа. Учет хронотипа

позволяет по-новому посмотреть на взаимосвязь этиопато-

генеза, клинико-динамических и терапевтических аспектов

аффективной патологии.
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Цель исследования – изучить эффективность и безопасность препарата Кавинтон® Комфорте (винпоцетин) у пациентов с на-

чальными проявлениями хронического цереброваскулярного заболевания (ЦВЗ) в амбулаторной неврологической и терапевтической

практике. 

Пациенты и методы. В программу включено 4410 пациентов с верифицированным диагнозом дисциркуляторной энцефалопатии

I–II стадии. Все пациенты принимали Кавинтон® Комфорте по 10 мг 3 раза в день в течение 3 мес. Пациентам проводились нев-

рологическое, общесоматическое обследование, лабораторные исследования, использовались методы функциональной диагностики

(электрокардиография, ультразвуковая допплерография сосудов головного мозга) и методы нейровизуализации (магнитно-резо-

нансная томография). Для оценки когнитивных нарушений применяли нейропсихологические тесты на внимание, память, зритель-

но-пространственные и исполнительные функции. 

Результаты. Показана высокая эффективность терапии препаратом как по субъективным характеристикам, так и по дан-

ным нейропсихологических тестов на внимание, память, зрительно-пространственные и исполнительные функции. При этом

улучшение в равной мере было выражено у пациентов молодого, среднего и пожилого возраста. Положительная динамика ре-

зультатов тестов, как и жалоб пациентов, была заметна уже через 1 мес лечения. При продолжении терапии до 3 мес пози-

тивная тенденция сохранялась. Более 90% врачей и пациентов оценили эффективность и переносимость лечения как хорошую

и отличную. 

Заключение. Продемонстрирована целесообразность применения препарата у пациентов на ранних стадиях хронического ЦВЗ. 

С целью дальнейшего изучения эффективности такой терапии у пациентов с хронической ишемией мозга целесообразно проведе-

ние сравнительного плацебоконтролируемого исследования.

Ключевые слова: хроническая ишемия головного мозга; цереброваскулярные заболевания; дисциркуляторная энцефалопатия.

Контакты: Гюзель Рафкатовна Табеева; grtabeeva@gmail.com
Для ссылки: Табеева ГР, Калимеева ЕЮ, Коберская НН, Гереева С.И. Возможности терапии ранних проявлений хронической ише-
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Possibilities of therapy for early manifestations of chronic cerebral ischemia: results of the PROFILE program
Tabeeva G.R., Kalimeeva E.Yu., Koberskaya N.N., Gereeva S.I.

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

Russia, Moscow, Russia

11, Rossolimo St., Moscow 119021

Objective: to investigate the efficacy and safety of Cavinton® Comforte (Vinpocetine) in patients with initial manifestations of chronic cere-

brovascular disease (CVD) in outpatient neurological and therapeutic practice.

Patients and methods. The program included 4410 patients with a verified diagnosis of Stage I-II dyscirculatory encephalopathy. All the

patients took Cavinton® Comforte 10 mg thrice daily for 3 months. The patients underwent neurological and general physical examinations, lab-

oratory tests, functional diagnostic (electrocardiography, Doppler ultrasound), and neuroimaging techniques (magnetic resonance imaging).

Neuropsychological tests for attention, memory, visual-spatial and executive functions were used to assess cognitive impairment.

Results. Therapy with this drug showed a high efficiency in terms of both subjective characteristics and the data of neuropsychological tests for

attention, memory, visual-spatial and executive functions. At the same time, the improvement was equally marked in young, middle-aged, and

old patients. Positive changes in test results, as in patient complaints, were already evident after one month of treatment. A positive trend

remained with the therapy continued for up to 3 months. More than 90% of physicians and patients assessed the efficacy and tolerability of

treatment as good or excellent.

Conclusion. The investigation has demonstrated that it is appropriate to use the drug in patients at the early stages of chronic CVD. To further

study the efficiency of this therapy in patients with chronic brain ischemia, it is advisable to conduct a comparative placebo-controlled investi-

gation.

Keywords: chronic cerebral ischemia; cerebrovascular disease; dyscirculatory encephalopathy.

Contact: Gyuzel Rafkatovna Tabeeva; grtabeeva@gmail.com

Возможности терапии ранних проявлений 
хронической ишемии головного мозга: 

результаты программы «ПРОФИЛЬ»
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Цереброваскулярные заболевания (ЦВЗ) – значимая

проблема общетерапевтической практики. У пациентов

старших возрастных групп эти заболевания являются одни-

ми из самых распространенных и нарушающих повседнев-

ное функционирование. В связи с тенденцией к постаре-

нию населения распространенность цереброваскулярной

патологии неуклонно растет. В последние годы наблюдает-

ся некоторое снижение показателей смертности от острых

нарушений мозгового кровообращениия (ОНМК). Между

тем количество случаев хронических форм сосудистой па-

тологии мозга увеличивается. Изучение показателей гло-

бального бремени хронических заболеваний за последние

20 лет (1990–2010) показало, что при некотором снижении

уровня смертности от трех ведущих причин (сердечно-со-

судистые, цереброваскулярные и онкологические заболе-

вания) количество лет, прожитых в состоянии дезадапта-

ции (YLD), нарастает [1]. Это отчетливо демонстрирует, на-

сколько велико значение общего бремени хронических

ЦВЗ для общества. Не менее важными представляются вы-

явление и адекватное лечение пациентов с начальными

признаками хронического ЦВЗ.

Хроническая ишемия головного мозга (ХИГМ), или

дисциркуляторная энцефалопатия (ДЭП), – форма хрони-

ческого сосудистого многоочагового или диффузного пора-

жения мозга вследствие медленно прогрессирующего нару-

шения его кровоснабжения. ХИГМ формируется под дейст-

вием различных причин. Ведущими корригируемыми фак-

торами риска являются атеросклероз и гипертоническая бо-

лезнь. Существенную роль играют и другие факторы, такие

как сахарный диабет, курение, злоупотребление алкоголем,

ожирение, недостаточная физическая активность, нерацио-

нальное питание. Наиболее эффективными методами про-

филактики ХИГМ являются контроль артериального давле-

ния (АД), уровня глюкозы, устранение факторов, способст-

вующих развитию атеросклероза, лечение соматических за-

болеваний. В связи с этим наиболее перспективным счита-

ется непрерывное ведение этих пациентов в общетерапев-

тической практике с соблюдением преемственности и взаи-

модействия врачей разных специальностей (неврологов,

кардиологов, окулистов и др.). 

ХИГМ – распространенная патология, особенно в

старших возрастных группах. Хотя прямые показатели забо-

леваемости ХИГМ отсутствуют, очевидно, что если распро-

страненность сосудистых когнитивных расстройств в целом

составляет 16,5% среди лиц старше 60 лет [2], то частота

хронических форм ЦВЗ существенно выше. Об этом свиде-

тельствуют и данные аутопсии: признаки цереброваскуляр-

ной патологии обнаруживаются примерно у трети пожилых

лиц [3], при этом велика доля случаев смешанной патоло-

гии, которая обусловлена как сосудистыми, так и нейроде-

генеративными процессами [4]. Ранние стадии ХИГМ про-

текают с относительной сохранностью когнитивных функ-

ций или минимальными их нарушениями, трудно иденти-

фицируемыми клинически. Между тем именно пациенты с

начальными и субклиническими формами ЦВЗ нуждаются

в клинической оценке для более раннего начала профилак-

тических и лечебных мероприятий.

Для диагностики ХИГМ (ДЭП) необходимо наличие у

пациента следующих критериев [5], которые основываются

на клинических и нейровизуализационных признаках хро-

нического ЦВЗ, а также данных анамнеза: 1) признаки

(клинические, инструментальные, данные анамнеза) пора-

жения головного мозга; 2) признаки острой или хрониче-

ской дисциркуляции (клинические, инструментальные,

данные анамнеза); 3) причинно-следственная связь между

1-м и 2-м пунктами – связь нарушений гемодинамики с

развитием клинической, нейропсихологической, психиат-

рической симптоматики; 4) клинические и параклиниче-

ские признаки прогрессирования сосудистой мозговой не-

достаточности. Возможны субклинически протекающие

острые церебральные сосудистые состояния, проявлением

которых могут быть мелкоочаговые, лакунарные инфаркты.

В клинической картине ХИГМ выделяют три ста-

дии: начальные проявления, субкомпенсация и декомпен-

сация. Клинической идентификации стадий ХИГМ могут

соответствовать и нейровизуализационные изменения в

виде лейкоареоза, лакунарных, территориальных инфарк-

тов и атрофии головного мозга различной степени выра-

женности [6]. Для начальных стадий заболевания харак-

терны относительная сохранность функциональных воз-

можностей и отсутствие ограничений в профессиональной

и повседневной жизни, тогда как развернутые стадии со-

провождаются более выраженными объективными рас-

стройствами в двигательной и когнитивной сферах с за-

метным снижением функциональных возможностей

вплоть до инвалидизации пациентов. 

Используется несколько основных подходов к ведению

больных с ХИГМ. Одним из наиболее разработанных на-

правлений является коррекция факторов риска инсульта и

прогрессирования хронических нарушений кровообраще-

ния: контроль АД и адекватная антигипертензивная тера-

пия, назначение статинов, коррекция уровня глюкозы, ме-

таболических нарушений, отказ от курения и достаточная

физическая активность, а также длительный прием антиаг-

регантов. У больных с выраженным стенозом сонных арте-

рий проводится каротидная эндартерэктомия. Основной

целью лечения больных с ХИГМ являются улучшение пер-

фузии головного мозга, процессов микроциркуляции и

нейропротекция, а также коррекция аффективных, эмоци-

ональных и поведенческих расстройств. 

Среди фармакологических средств, традиционно ис-

пользуемых в терапии больных с ХИГМ, одним из наиболее

изученных является винпоцетин (Кавинтон®). Новая лекар-

ственная форма препарата Кавинтон® Комфорте представ-

ляет собой ородиспергируемые таблетки (ОДТ), что позво-

ляет добиться более быстрого растворения и всасывания

препарата. Такую лекарственную форму не нужно запивать

водой и можно использовать у широкого круга пациентов, в

том числе пожилого возраста, с нарушениями глотания, а

также у лиц, ведущих активный образ жизни.
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В 2017 г. в России завершена крупная исследователь-

ская клинико-эпидемиологическая программа «ПРО-

ФИЛЬ» («Оценка распространенности и эффективности

лечения начальных форм хронической цереброваскулярной

болезни Кавинтон® Комфорте»). 

Цель исследования – изучение эффективности и без-

опасности терапии винпоцетином (Кавинтон® Комфорте) у

пациентов с начальными проявлениями ДЭП в амбулатор-

ной неврологической и терапевтической практике. 

Пациенты и методы. В проспективном мультицентро-

вом наблюдательном несравнительном исследовании оце-

нивали клиническую эффективность и безопасность курсо-

вого лечения винпоцетином (Кавинтон® Комфорте) у паци-

ентов с диагнозом ДЭП I–II стадии. Пациенты, включен-

ные в программу, подписывали информированное согласие

на участие в исследовании. 

Критериями включения в исследование были: возраст от

18 до 85 лет; наличие субъективных расстройств в виде голов-

ной боли и ощущения тяжести в голове, общей слабости, по-

вышенной утомляемости, эмоциональной лабильности, сни-

жения памяти и внимания, несистем-

ного головокружения; наличие объек-

тивных расстройств в виде анизореф-

лексии или негрубой атаксии, симпто-

мов орального автоматизма, снижения

памяти и астении; наличие следующих

нейровизуализационных изменений

по данным компьютерной или магнит-

но-резонансной (МРТ) томографии: 1)

лейкоареоз – тип перивентрикуляр-

ный и/или пунктирный субкортикаль-

ный, ширина <10 мм; 2) лакуны – 2–5;

3) территориальный инфаркт – 0–1,

площадь <1/8 полушарий, диаметр <10

мм; 4) атрофия головного мозга +/–. 

Основными критериями исключе-

ния из исследования были: наличие де-

менции и грубых интеллектуально-

мнестических расстройств, препятству-

ющих выполнению нейропсихологиче-

ского тестирования; недавно (1 мес и ранее) перенесенное

острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) или

транзиторная ишемическая атака; наличие сопутствующей

патологии головного мозга (в том числе по данным нейрови-

зуализации); наличие онкологических заболеваний; недавно

(6 мес и ранее) перенесенная черепно-мозговая травма; судо-

рожный синдром (в том числе в анамнезе); сердечно-сосуди-

стая патология: тяжелые формы ИБС, острый инфаркт мио-

карда, мерцательная аритмия в анамнезе, неконтролируемое

повышение АД, повышение АД >200/100 мм рт. ст., наличие

застойной сердечной недостаточности, QT>500 мс по данным

электрокардиографии (ЭКГ); выраженные отклонения лабо-

раторных параметров (уровень печеночных ферментов в 3

раза выше максимального значения нормы, уровень щелоч-

ной фосфатазы и билирубина в 2 раза выше максимального

значения нормы); беременность и лактация; повышенная

чувствительность к винпоцетину; участие в других клиниче-

ских исследованиях; отказ пациента от участия в программе.

Всем пациентам проводили лечение Кавинтон® Ком-

форте в форме диспергируемых таблеток, содержащих вин-

поцетин (10 мг), растворимых в воде или слюне, не требую-

щих запивания водой. Препарат назначали в дозе 10 мг 3

раза в день (суточная доза – 30 мг) в течение 3 мес. 

Осуществляли клинико-неврологическое и общесо-

матическое обследование, в том числе лабораторные иссле-

дования, функциональную диагностику (ЭКГ, МРТ, ультра-

звуковая допплерография сосудов головного мозга). Для

объективной характеристики динамики состояния пациен-

тов использовали следующие клинические тесты: тест

Мюнстерберга – для оценки восприятия и избирательного

внимания; батарею тестов лобной дисфункции (БТЛД),

пункт 2 [7] – для оценки беглости речи; Trail Making Test

(TMT), части A и B [8] – для оценки зрительного внимания;

тест зрительной ретенции Бентона [8, 9] – для оценки зри-

тельной кратковременной памяти. Пациентов анкетирова-

ли при включении в исследование (визит 0), через 1 мес (ви-

зит 1) и 3 мес (визит 2) после начала лечения. Программа

исследования представлена в таблице.

В исследование было включено 4410 пациентов 

(1352 мужчины и 3058 женщин). Средний возраст пациен-

тов составил 55,95±10,81 года: моложе 45 лет было 17,8%

больных, 46–55 лет – 27,1%, 56–65 лет – 36%, при этом

19,1% (827) пациентов были старше 65 лет. Диагноз ДЭП

был подтвержден на основании данных анамнеза, невроло-

гического и общесоматического обследования, нейровизуа-

лизации и УЗИ (по материалам историй болезни). В иссле-

довании принимали участие также 526 врачей из 85 городов

Российской Федерации.

Статистическая обработка данных проводилась с ис-

пользованием статистической программы IBM SPSS

Statistics-23. При статистическом анализе использовали ме-

тоды описательной статистики. Данные для непрерывных

переменных представлены в виде M±m, где M – среднее

арифметическое, а m – стандартное отклонение. Для описа-

ния категориальных переменных применяли частоты. Раз-

личия считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты. При анализе жалоб выявлено, что общая

слабость и головокружение отмечались в основном у паци-

ентов более старшего возраста, тогда как частота головной

боли не зависела от возраста (рис. 1). Успешность выполне-

ния тестов также была связана с возрастом. Пациентам

старших возрастных групп на выполнение заданий требова-

Х а р а к т е р и с т и к а  п р о г р а м м ы  « П Р О ФИЛ Ь »

Оцениваемые параметры                                    Визит 0                 Визит 1                 Визит 2

Примечание. ЧСС – частота сердечных сокращений; ЧД – частота дыхания.

Жалобы + + +

Анамнез +

Неврологический статус + + +

Соматический статус + – +
(АД, ЧСС, ЧД, уровень глюкозы, ЭКГ)

Тест Мюнстерберга + + +

БТЛД + + +

TMT + + +

Тест Бентона + + +



лось больше времени, а количество слов в тесте Мюнстер-

берга и БТЛД, пункт 2 и опознанных рисунков в тесте Бен-

тона у них было меньше (рис. 2). 

При назначении пациентам Кавинтон® Комфорте от-

мечалась достоверная положительная динамика (р<0,001)

всех оцениваемых жалоб независимо от возраста (рис. 3). Ре-

зультаты выполнения тестов после лечения также достоверно

улучшились в каждой возрастной группе (р<0,001; рис. 4). 

При анкетировании пациентов, помимо эффективно-

сти препарата, оценивали его переносимость с точки зре-

ния врача и пациента. Более 90% вра-

чей и пациентов оценили эффектив-

ность и переносимость лечения как

хорошую и отличную (рис. 5).

Обсуждение. Среди пациентов

амбулаторной клинической практики

значительна доля лиц с хронически-

ми формами ЦВЗ. Начальные формы

ХИГМ чаще наблюдаются у лиц сре-

днего возраста. В исследуемой попу-

ляции средний возраст пациентов со-

ставил 55,95±10,81 года. При этом

17,8% пациентов были моложе 45 лет,

27,1% – в возрасте 46–55 лет, 36% –

56–65 лет, а 19,1% (n=827) – старше

65 лет. Таким образом, самую много-

численную группу (63,1%) составили

лица 46–65 лет, тогда как пациентов

старше 65 лет было существенно

меньше, что, вероятно, объясняется

преобладанием у них более разверну-

тых стадий ХИГМ. 

Пациенты с начальными прояв-

лениями ЦВЗ наиболее часто предъяв-

ляли жалобы на общую слабость, го-

ловокружение и головную боль. При

этом частота субъективных наруше-

ний зависела от возраста: самый вы-

сокий процент пациентов с активны-

ми жалобами на слабость и голово-

кружение отмечался в более старшей

возрастной группе. Между тем жало-

бы на головную боль в одинаковом

числе случаев встречались у пациен-

тов всех возрастных групп. 

Традиционно терапевтические

схемы при сосудистой патологии моз-

га включают препараты, влияющие на

мозговой кровоток. Среди таких пре-

паратов одним из наиболее изученных

является винпоцетин. Винпоцетин

(производное винкамина, алкалоида

растений рода Барвинок – Vinca minor)

синтезирован в конце 1960-х гг. и с

1978 г. широко применяется в ряде

стран для лечения пациентов с нару-

шениями мозгового кровообращения

[9]. Среди клинических эффектов

препарата прежде всего рассматрива-

ется его вазоактивное, антиоксидант-

ное и нейропротективное действие.  

39 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(3):36–41.

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

Рис. 1. Распространенность (в %) субъективных жалоб 

у пациентов разных возрастных групп

Головная боль   

Головокружение   

Общая слабость

До 45 лет   46–55 лет  56–65 лет  66–75 лет
Группа пациентов

Рис. 2. Результаты (средние значения) нейропсихологических тестов у пациентов

разных возрастных групп при первичном тестировании: а – ТМТ, часть В (с); 

б – ТМТ, часть А (с); в – тест Мюнстерберга (количество слов); г – батарея те-

стов лобной дисфункции, пункт 2 (слова на «с», количество слов); д – тест Бен-

тона (количество опознанных рисунков). * – р<0,001, ** – р≤0,015

До 45 лет                  46–55 лет                  56–65 лет           Старше 65 лет
Группа пациентов

а

б

в

г

д

*

*

*

**

*

120,3
134,9 156,4

184,3

52,5 56,6
63,4

88,3

19,11 18,02
16,8 14,76

11,58
10,48

9,72
9,02

11,27
10,6 9,92

8,74

Рис. 3. Динамика распространенности жалоб у пациентов разных возрастных групп

на фоне терапии Кавинтон® Комфорте. Здесь и на рис. 4: различия достоверны во

всех возрастных группах (р<0,001). 0 – визит 0; 1 – визит 1; 2 – визит 2
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Антивазоспастический эффект винпоцетина реализу-

ется благодаря его способности ингибировать Ca+2-кальмо-

дулин-зависимую фосфодиэстеразу (PDE) типа 1, что вы-

зывает увеличение внутриклеточного цAMФ и может при-

водить к улучшению мозгового кровообращения и сниже-

нию агрегации тромбоцитов, наблюдаемой при введении

препарата [10]. В нескольких исследованиях показана спо-

собность винпоцетина перераспределять и усиливать кро-

вообращение в ишемизированных участках головного мозга

без эффекта «обкрадывания» интактных областей [11]. Вин-

поцетин увеличивает транспорт и утилизацию глюкозы, ки-

слорода и стимулирует синтез аденозинтрифосфата в тканях

мозга [12]. 

Антиоксидантные свойства винпоцетина осуществля-

ются благодаря его способности поглощать гидроксильные

радикалы. Кроме того, было показано, что он ингибирует

перекисное окисление липидов в синаптосомах тканей го-

ловного мозга и защищает от глобальной аноксии и гипок-

сии, что сопровождается уменьшением площади нейро-

нального некроза до 60% на моделях экспериментально ин-

дуцированной ишемии [13]. Винпоцетин обладает нейро-

протективными свойствами – он ингибирует активность

натриевых каналов в нервной ткани. Так, в экспериментах

под влиянием препарата наблюдались эффективная блока-

да накопления натрия в нейронах, уменьшение зоны репер-

фузионного повреждения и нивелирование токсического

воздействия окислительного стресса в результате аноксии

[13]. Показано, что винпоцетин за-

щищает нейроны от токсичности глу-

тамата и N-метил-d-аспартата

(NMDA) [13], что указывает на его

нейропротективные свойства. В пос-

ледних работах, посвященных оценке

эффективности препарата Кавинтон®

Комфорте, показано его прямое вли-

яние на концентрацию в плазме кро-

ви нейропластических факторов, что

объективно коррелировало с улучше-

нием клинических симптомов ХИГМ

у пациентов [14]. Препарат обладает

мультимодальным действием, что по-

зволяет широко использовать его в

лечении пациентов с ЦВЗ.

Изучению эффективности вин-

поцетина посвящено около 100 экспе-

риментальных и клинических иссле-

дований. При лечении пациентов с

хроническими формами ЦВЗ проде-

монстрированы потенциальные воз-

можности влияния препарата на ког-

нитивные и неврологические прояв-

ления. Так, в 2009 г. опубликованы ре-

зультаты многоцентровой программы,

направленной на оценку эффективно-

сти и безопасности курса лечения ка-

винтоном и его влияния на выражен-

ность когнитивных нарушений и ка-

чество жизни у 159 больных с хрони-

ческой цереброваскулярной недоста-

точностью [15]. На фоне лечения на-

блюдалась достоверная положитель-

ная динамика показателей краткой шкалы оценки психиче-

ского статуса, качества жизни по опроснику SF-36, а также

шкал CGIC–PGIC. При этом отмечен хороший уровень пе-

реносимости препарата, что совпадает с данными других ис-

следований пациентов с хроническими формами ЦВЗ [16]. 

Создание новой лекарственной формы кавинтона –

ОДТ (Кавинтон® Комфорте) – будет способствовать опти-

мизации его клинического применения. Поскольку таблет-

ка в течение нескольких секунд растворяется под действием

слюны в ротовой полости, нет необходимости запивать ее

водой. Растворение и всасывание препарата и, соответст-

венно, наступление клинического эффекта при приеме

ОДТ происходят значительно быстрее, чем при приеме

обычных пероральных лекарственных форм [17]. Кроме то-

го, достигается улучшенный профиль безопасности препа-

рата. Эти преимущества, несомненно, повышают компла-

ентность пациентов с различными заболеваниями. Между

тем исследований этой лекарственной формы в клиниче-

ской практике, прежде всего у пациентов с ранними форма-

ми ЦВЗ, ранее не проводилось. 

Результаты нашего исследования, включавшего бо-

лее 4000 пациентов, продемонстрировали в целом очевид-

ный положительный эффект терапии Кавинтон® Комфор-

те. Данные анкетирования пациентов свидетельствуют о

снижении числа основных жалоб, таких как головная

боль, головокружение, общая слабость, уже через 1 мес

после начала приема препарата, а к завершению 3-месяч-

Рис. 4. Динамика результатов тестов у пациентов разных возрастных групп 

на фоне терапии Кавинтон® Комфорте
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Рис. 5. Оценка эффективности и переносимости Кавинтон® Комфорте врачом 
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ного курса лечения наблюдалось еще более выраженное

уменьшение этих проявлений, что сопровождалось досто-

верной динамикой по сравнению с данными промежуточ-

ного анализа. 

Анализ динамики когнитивных функций у пациентов

разного возраста позволил выявить преимущественное вли-

яние Кавинтон® Комфорте на уровень избирательного вни-

мания, что отражалось в достоверной положительной дина-

мике количества идентифицированных слов в тесте Мюн-

стерберга. Причем у пациентов всех возрастных групп эта

динамика носила схожий характер. Аналогичными были и

изменения показателей по всем субтестам БТЛД (концепту-

ализация, беглость речи, динамический праксис). Анализ

показателей теста на зрительно-моторную координацию

выявил уменьшение времени выполнения обеих его частей,

что характеризовалось достоверными сдвигами параметров

уже через 1 мес терапии. В тесте зрительной ретенции Бен-

тона в процессе терапии наблюдалось гармоничное увели-

чение количества опознанных фигур, что отражает улучше-

ние функции зрительно-пространственного гнозиса. 

При нейропсихологическом тестировании, которое

проводили в ходе каждого визита, в целом отмечена высо-

кая эффективность препарата у пациентов с ранними фор-

мами хронического ЦВЗ. При этом улучшение в равной ме-

ре было выражено у пациентов молодого, среднего и пожи-

лого возраста. Констатировано разностороннее позитивное

влияние лечения на различные составляющие когнитивных

функций. Положительная динамика результатов тестов, как

и жалоб пациентов, была заметна уже через 1 мес лечения.

При продолжении терапии до 3 мес эта тенденция сохраня-

лась, что демонстрирует явные преимущества длительного

приема препарата. Субъективная общая оценка эффектив-

ности терапии в подавляющем большинстве случаев была

отличная или хорошая как по мнению врачей, так и по от-

четам пациентов. 

Таким образом, исследование в рамках программы

«ПРОФИЛЬ» показало клиническую эффективность Ка-

винтон® Комфорте у пациентов с начальными проявления-

ми ХИГМ. Важно отметить существующие трудности вери-

фикации пациентов с ХИГМ, особенно на ранних стадиях

заболевания. Трактовка субъективных жалоб на головную

боль, головокружение, слабость и др. требует тщательного

клинического анализа и проведения дифференциальной

диагностики с наиболее распространенными заболевания-

ми, что позволит избежать часто наблюдающейся гиперди-

агностики ДЭП [18]. В ходе исследования показана необхо-

димость дальнейших, в том числе сравнительных плацебо-

контролируемых исследований, с целью изучения влияния

препарата на клинические проявления и патофизиологиче-

ские механизмы заболевания.

41 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(3):36–41.
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О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  И  М Е Т О Д И К И
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1677000, Россия, Якутск, ул. Белинского, 58; 2660022, Россия, Красноярск, ул. Партизана Железняка, 1

Клиническая картина болезни Паркинсона (БП) включает широкий спектр немоторных симптомов (НМС), которые значитель-
но ухудшают качество жизни пациентов. Эти симптомы плохо диагностируются, поскольку сами пациенты и их родственники
не придают им значения. Низкая выявляемость НМС может объясняться недостаточной осведомленностью специалистов о ши-
роком спектре симптомов БП, а также дефицитом времени на консультативном приеме. 
Цель исследования – оценить эффективность использования скрининговой шкалы для своевременного выявления НМС БП. 
Пациенты и методы. Обследовано две группы пациентов: 1-ю (основную) группу составили 95 пациентов с БП в возрасте от 
47 до 83 лет (средний возраст – 64,91±7,66 года), 2-ю (контрольную) группу – 37 лиц в возрасте от 48 до 77 лет (средний возраст –
62,22±6,58 года) без признаков БП и паркинсонизма другой этиологии, сопоставимые с пациентами основной группы по полу и воз-
расту. Все участники исследования заполняли шкалу для выявления НМС (NMSQuest). 
Результаты. Среднее число НМС на 1 пациента с БП составило 9,13±4,81 против 5,43±3,4 у лиц контрольной группы (p<0,001).
Такие симптомы, как гиперсаливация, гипосмия, дисфагия, тошнота, рвота, запор, повышенная потливость, снижение мотива-
ции и чувство грусти, при БП встречались статистически значимо чаще. Не получено достоверных различий между количеством
НМС и формой болезни, а также убедительных данных об их связи с возрастом, стадией заболевания и суммарной эквивалентной
дозой принимаемых противопаркинсонических препаратов (в пересчете на леводопу). 
Заключение. Использование шкал-опросников у пациентов с БП позволяет своевременно выявить большинство НМС. Учитывая
ограниченное время на консультирование пациента, особенно на амбулаторном этапе, рекомендуем их заполнение во время ожи-
дания приема врача.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона; немоторные проявления; диагностика; шкалы.
Контакты: Алексей Алексеевич Таппахов; dralex89@mail.ru
Для ссылки: Таппахов АА, Попова ТЕ, Николаева ТЯ и др. Скрининг немоторных симптомов болезни Паркинсона с помощью шка-
лы NMSQuest. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(3):42–47.

Screening for non-motor symptoms in Parkinson's disease using the NMSQuest scale
Tappakhov A.A.1, Popova T.E.1, Nikolaeva T.Ya.1, Schnaider N.A.2, Petrova M.M.2
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Krasnoyarsk, Russia

158, Belinsky St., Yakutsk, 677000, Russia; 21, Partisan Zheleznyak St., Krasnoyarsk 660022, Russia

The clinical picture of Parkinson's disease (PD) includes a wide range of non-motor symptoms (NMS) that substantially worsen quality of life
in patients. These symptoms are poorly diagnosed because they are not emphasized by patients themselves and their relatives. The low
detectability of NMS can be attributable to the lack of awareness amongst specialists about a wide range of PD symptoms and to that of time at
a visit for physician advice. 
Objective: to evaluate the effectiveness of using the screening scale to timely detect NMS in PD. 
Patients and methods. Examinations were made in 2 patient groups: 1) 95 PD patients aged 47 to 83 years (mean age, 64.91±7.66 years) 
(a study group); 2) 37 sex- and age-matched healthy individuals aged 48 to 77 years (mean age, 62.22±6.58 years) without signs of PD and
PD of another etiology (a control group). To identify NMS, all the study participants filled out the NMSQuest scale.
Results. The mean number of NMS per patient with PD was 9.13±4.81 in the study group and 5.43±3.4 in the control group (p<0.001).
Symptoms, such as hypersalivation, hyposmia, dysphagia, nausea, vomiting, constipation, excessive sweating, decreased motivation, and 
a feeling of sadness, were statistically significantly more common in PD. There were no significant differences between the number of NMSs
and the form of PD or convincing data on their relationship to age, disease stage, and the total equivalent dose of taken antiparkinsonian drugs
(calculated with reference to levodopa).
Conclusion. The use of questionnaires in patients with PD allows the timely detection of the majority of NMSs. Given the limited time for coun-
seling the patient, especially at an outpatient stage, the questionnaires should be filled out by the patient while he/she is waiting for a doctor's
consultation.
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Болезнь Паркинсона (БП) представляет собой про-

грессирующее заболевание головного мозга, обусловленное

дегенерацией дофаминергических нейронов черной суб-

станции с развитием дефицита дофамина в базальных ганг-

лиях [1]. Ядро заболевания составляют двигательные сим-

птомы в виде гипокинезии в сочетании с тремором покоя,

мышечной ригидностью и/или постуральными нарушения-

ми [2, 3]. Клиническая картина БП включает также широ-

кий спектр немоторных симптомов (НМС) (табл. 1), кото-

рые в ряде случаев в различных сочетаниях могут опережать

развитие двигательных нарушений [4]. Патологическую ос-

нову раннего возникновения НМС объясняет теория ста-

дийности нейродегенеративного процесса H. Braak и соавт.

[5], хотя позднее было показано, что данная стадийность

процесса характерна лишь для 51–83% случаев БП [6]. К ус-

тановленным НМС, которые опережают развитие мотор-

ных симптомов БП, относятся депрессия, нарушения сна,

апатия, проблемы с памятью, тревога [7]. НМС значитель-

но ухудшают качество жизни пациентов с БП и их родст-

венников, иногда в большей степени, чем двигательные

проявления. Кроме того, они сопряжены с большими труд-

ностями в подборе терапии [8, 9].

Своевременное выявление НМС и их адекватная тера-

пия могут значительно улучшить состояние пациента с БП.

Однако данная группа симптомов плохо диагностируется,

поскольку сами пациенты и их родственники, как правило,

не придают им значения. Плохая диагностика НМС может

быть вызвана недостаточной осведомленностью специали-

стов о широком спектре симптомов БП и дефицитом време-

ни на консультативном приеме. Так, НМС не выявляются

врачами амбулаторного звена более чем в 50% случаев, что

не позволяет начать адекватную терапию [10].

Цель исследования – определить эффективность ис-

пользования скрининговой шкалы для своевременного вы-

явления НМС БП.

Пациенты и методы. Исследование проведено на базе

кафедры неврологии и психиатрии Медицинского института

Северо-Восточного федерального университета им. М.К. Ам-

мосова (СВФУ) и учебно-научной лаборатории нейропси-

хофизиологических исследований Клиники Медицинского

института СВФУ с ноября 2016 г. по март 2017 г. Работа одо-

брена локальным комитетом по биомедицинской этике при

Якутском научном центре комплексных медицинских про-

блем (протокол № 43 от 09.11.2016).

Все участники перед включением в исследование под-

писывали информированное согласие, а затем проходили

тщательный анамнестический и клинический отбор, кото-

рый осуществлялся методом стратифицированной рандо-

мизации с использованием критериев включения и исклю-

чения, разработанных в соответствии с целью настоящего

исследования. 

Обследовано две группы пациентов. В 1-ю (основную)

группу вошли 95 пациентов с БП в возрасте от 47 до 83 лет

(средний возраст – 64,91±7,66 года). Критерии включения в

1-ю группу: 1) установленный диагноз БП, согласно крите-

риям Банка головного мозга общества БП Великобритании,
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Таблица 1. Н М С  п р и  б о л е з н и  П а р к и н с о н а  [ 4 ]

НМС

Нейропсихологические нарушения: депрессия, апатия, тревога, ангедония, нарушение внимания, галлюцинации, делирий, деменция,
импульсивно-компульсивные нарушения

Нарушения сна: инсомния, изменения REM-фазы сна, повышенная дневная сонливость и т. д.

Вегетативные нарушения: расстройства мочеиспускания, ортостатическая гипотензия, сексуальные нарушения

Желудочно-кишечные нарушения: гиперсаливация, агевзия, дисфагия, рвота, тошнота, запор

Сенсорные нарушения: боль, парестезии, аносмия

Другие: усталость, диплопия, помутнение зрения, себорея и т. д.

Шкала NMS в оригинальной англоязычной версии (а) и адап-

тированная авторами на русский язык (б)

а     
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кроме пункта о наличии одного

или более родственника с БП 1-

й степени родства [11]; 2) воз-

можность качественного и дос-

товерного заполнения анкеты, в

том числе родственниками па-

циентов; 3) регистрация посто-

янного места жительства на тер-

ритории Республики Саха (Яку-

тия). Критерии исключения для

пациентов 1-й группы: 1) нали-

чие паркинсонизма иной этио-

логии; 2) невозможность каче-

ственно и достоверно заполнить

анкету, в том числе из-за демен-

ции, тяжелой депрессии. 

Во 2-ю (контрольную)

группу включено 37 лиц в воз-

расте от 48 до 77 лет (средний

возраст – 62,22±6,58 года) без

признаков БП и паркинсонизма

другой этиологии, сопостави-

мых с пациентами основной

группы по полу и возрасту

(p>0,05). Клинико-демографи-

ческая характеристика обследо-

ванных 1-й и 2-й групп предста-

влена в табл. 2.

Для скринингового опре-

деления НМС у пациентов с БП

использовали шкалу NMSQuest

[12], состоящую из 30 вопросов,

на которые следует ответить

«да» или «нет» (см. рисунок, а,

б). Опросник заполнялся сами-

ми пациентами, а также их род-

ственниками; помощь врача

требовалась лишь в некоторых

случаях, когда пациенты не до

конца понимали суть вопроса

либо имели выраженные двига-

тельные нарушения. 

Таблица 2. К л и н и к о - д е м о г р а ф и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  о б с л е д о в а н н ы х  1 - й  и  2 - й  г р у п п

Параметр                                                                                            1-я группа                                    2-я группа (контроль)                                 p

Число обследованных, n 95 37 –

Мужчины/женщины 43/52 10/27 0,06

Средний возраст, годы 64,91±7,66 62,22±6,58 0,062

Средняя продолжительность заболевания, годы 4,68±3,73 – –

Средняя стадия БП по Хен и Яру 2,55±0,95 – –

Форма БП, n (%):
смешанная 62 (65,2)
акинетико-ригидная 19 (20) – –
дрожательная 14 (14,8)

Эквивалентная доза противопаркинсонических 588,41±287,63 – – 
препаратов (в пересчете на леводопу), мг/сут

б



Статистическую обработку результатов исследования

проводили с использованием пакета программы IBM SPSS

Statistics 22 (USA, Договор № 2037-08/14 от 14.08.2014 г.).

Проверка распределения количественных данных проведе-

на с помощью критериев Шапиро–Уилка и Колмогоро-

ва–Смирнова, а также путем анализа квантильных диа-

грамм. Поскольку количественные данные более чем в 50%

случаев подчинялись закону нормального распределения,

описательная статистика для них представлена в виде сред-

него значения (М) и стандартного отклонения (SD). Анализ

данных для двух независимых групп проведен с использова-

нием непарного t-критерия Стьюдента, а анализ данных для
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Таблица 3. Н М С  у  о б с л е д о в а н н ы х  1 - й  и  2 - й  г р у п п  ( в  % )

Симптом                                                                                             1-я группа                                  2-я группа (контроль)                           p
«да»                        «нет»                    «да»                      «нет» 

*Статистически значимые различия между группами (p<0,05).

Повышенное слюнотечение* 37,9 62,1 5,4 94,6 < 0,001

Гипосмия* 45,3 53,7 8,1 91,9 < 0,001

Дисфагия 29,5 70,5 8,1 91,9 0,009

Тошнота, рвота 20 80 5,4 94,6 0,039

Запор* 74,7 24,2 27,0 73,0 < 0,001

Недержание кала 2,1 97,9 0 100 0,37

Неполное опорожнение кишечника 5,3 94,7 13,5 86,5 0,11

Императивные позывы 13,7 86,3 2,7 97,3 0,07

Никтурия 55,8 44,2 45,9 54,1 0,31

Боль 34,7 65,3 18,9 81,1 0,08

Колебания массы тела 13,7 86,3 10,8 89,2 0,66

Ухудшение памяти 55,8 44,2 51,4 48,6 0,65

Снижение мотивации* 26,3 73,7 2,7 97,3 0,002

Галлюцинации 7,4 92,6 0 100 0,09

Снижение внимания 35,8 64,2 18,9 81,1 0,06

Грусть* 46,3 53,7 16,2 83,8 0,001

Тревога 37,9 62,1 35,1 64,9 0,77

Снижение либидо 57,9 42,1 43,2 56,8 0,13

Сексуальные расстройства 24,2 75,8 10,8 89,2 0,09

Головная боль, головокружение 53,7 46,3 54,1 45,9 0,97

Падения 25,3 74,7 10,8 89,2 0,07

Дневная сонливость 47,4 52,6 35,1 64,9 0,2

Инсомния 31,3 68,4 37,8 62,2 0,49

Яркие сновидения 16,8 83,2 24,3 75,7 0,32

Сноговорение, двигательная активность во сне 24,2 75,8 16,2 83,8 0,32

Синдром беспокойных ног 28,4 71,6 18,9 81,1 0,26

Отечность ног 22,1 77,9 13,5 86,5 0,27

Потливость* 27,4 72,6 8,1 91,9 0,016

Диплопия 4,2 95,8 0 100 0,21

Делирий 1,1 98,9 0 100 0,53
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трех независимых групп – с использованием однофактор-

ного дисперсионного анализа (ANOVA). Для анализа номи-

нальных данных применяли χ2 Пирсона, для корреляцион-

ного анализа – коэффициент Спирмена. Критический уро-

вень значимости тестов определен при p≤0,05.

Результаты. НМС наиболее часто встречались в 1-й груп-

пе (табл. 3). Так, среднее число НМС на 1 пациента с БП со-

ставило 9,13±4,81 против 5,43±3,4 у лиц контрольной груп-

пы (t=4,96; df=1; p<0,001). При этом суммарное число НМС

при БП колебалось от 1 до 23, наиболее часто на 1 пациента

приходились 4 (у 10/10,5% пациентов) и 7 (у 12/12,6%) сим-

птомов. У лиц контрольной группы суммарное число НМС

составило от 0 до 14, наиболее часто на 1 обследованного

приходилось 4 симптома (у 11/ 29,7%). Такие симптомы, как

гиперсаливация, гипосмия, дисфагия, тошнота, рвота, за-

пор, повышенная потливость, в 1-й группе встречались ста-

тистически значимо чаще (р<0,001). Также у пациентов с

БП чаще выявлялись снижение мотивации (р<0,002) и чув-

ство грусти (р<0,001).

У пациентов со смешанной (акинетико-ригидно-дро-

жательной) формой БП в среднем развивалось 9,63±5,1

НМС, а с акинетико-ригидной – 9,16±4,62. НМС реже

встречались у пациентов с дрожательной формой БП: сред-

нее число симптомов на 1 пациента – 6,86±2,93, однако ста-

тистически значимого различия с другими формами не вы-

явлено (F2,92=1,939; p=0,15).

При корреляционном анализе определена слабая по-

ложительная связь между суммарным числом НМС на 1 па-

циента с БП и возрастом (rs=0,168; p=0,021), стадией болез-

ни по шкале Хен и Яра (rs=0,33; p<0,001) и суммарной эк-

вивалентной дозой принимаемых противопаркинсониче-

ских средств (в пересчете на леводопу; rs=0,163; p=0,031).

Между количеством НМС и продолжительностью болезни,

а также формой БП корреляции не установлено. 

Обсуждение. Несомненно, НМС оказывают сущест-

венное влияние на качество жизни пациентов с БП. Так,

по данным российского исследования (188 пациентов с

I–IV стадией БП без деменции), депрессия, тревога, утом-

ляемость, нарушение сна являются ключевыми фактора-

ми ухудшения качества жизни на ранних и развернутых

стадиях БП, а апатия и сонливость негативно влияют на

социальную активность на протяжении всей болезни [13].

Таким образом, активное выявление НМС и их адекват-

ная терапия могут способствовать улучшению качества

жизни пациентов.

Шкала NMSQuest является скрининговым инстру-

ментом для выявления НМС и не предназначена для оцен-

ки тяжести данных симптомов или эффективности лечения.

Она позволяет оптимизировать диагностику широкого

спектра НМС с целью дальнейшего углубленного обследо-

вания пациента и подбора адекватной терапии [12].

В 2006 г. проведено крупное интернациональное муль-

тицентровое пилотное исследование НМС БП с использо-

ванием шкалы NMSQuest, в котором принимали участие

центры из Великобритании, США, Германии, Испании и

Италии [12]. В исследование было включено 123 пациента с

БП и 96 здоровых лиц. Было выявлено, что НМС значитель-

но более распространены у пациентов с БП по сравнению с

лицами контрольной группы (в среднем 9,5 симптома на 

1 пациента с БП против 4,0 симптомов у 1 здорового обсле-

дованного) и встречаются на всех стадиях болезни. При БП

статистически значимо чаще наблюдались гиперсаливация,

расстройства обоняния, нарушение глотания, запор, импе-

ративные позывы, колебание массы тела, снижение мотива-

ции, тревога, падения, дневная сонливость. Частота таких

симптомов, как недержание кала, чувство неполного опо-

рожнения кишечника, боль неясного генеза, сексуальные

расстройства, бессонница и отеки, не различалась у пациен-

тов с БП и лиц контрольной группы. 

Таким образом, результаты нашего исследования не

противоречат данным крупного интернационального муль-

тицентрового пилотного исследования НМС БП. Однако

следует отметить, что нами использован авторский перевод

англоязычной шкалы NMSQuest, поскольку валидизиро-

ванная русскоязычная версия опросника отсутствует.

Эффективность применения шкалы NMSQuest мож-

но проследить путем сопоставления полученных результа-

тов. Например, при БП депрессивные расстройства выяв-

ляются у 84% больных: умеренная депрессия – у 23,7%, тя-

желая – у 11,1% [14]; тревога – у 12,8–43% [15]. В нашем

исследовании такие симптомы, как грусть и тревога, отме-

чены в 46,3 и 37,9% наблюдений соответственно. Таким

образом, при диагностике депрессии опросник NMSQuest,

вероятно, чувствителен на развернутых стадиях данного

расстройства, а при диагностике тревоги результаты сопо-

ставимы с данными литературы. Среди нарушений когни-

тивных функций при БП умеренные расстройства памяти

и внимания встречаются у 33,5 и 25,8% пациентов [16]. 

В нашем исследовании эти нарушения выявлены в 55,8 и

35,8% случаев соответственно. 

Однако частота некоторых проявлений, по данным

опросника, оказалась существенно ниже. Так, от 73 до 90%

пациентов с БП имели обонятельную дисфункцию [3].

Низкая частота гипосмии в нашем исследовании (45,3%)

может быть связана с отсутствием инструментального ис-

следования функции обоняния, в ходе которого могут быть

выявлены субклинические нарушения. Психозы развива-

ются более чем у 20% пациентов с БП и зависят от стадии

болезни [17]. Результаты нашего исследования показали,

что галлюцинации имелись у 7,4%, а делирий – у 1,1%

больных. Такое распределение может быть связано с осо-

бенностями выборки, поскольку пациентов с выраженны-

ми психотическими нарушениями исключали из исследо-

вания вследствие невозможности достоверно заполнить

опросник. 

Расстройства сна выявляются у 60–98% пациентов с

БП [18], причем частота инсомнии может достигать 40,4%

[19], что практически согласуется с полученными нами дан-

ными (31,3%). Другим типичным расстройством сна при

БП является нарушение поведения в REM-фазу сна (фазу

сна с быстрым движением глаз – от англ. REM sleep behavior

disorder), частота которого может достигать 55% [20]. Это

расстройство проявляется яркими, реалистичными, часто

устрашающими сновидениями, которые сопровождаются

сноговорением, моторными феноменами, соответствующи-

ми содержанию сна [21]. В нашем исследовании яркие и ин-

тенсивные сновидения регистрировались у 16,3% пациен-

тов с БП, сноговорение и двигательная активность во сне,

соответствующая содержанию сновидения, – у 24,2%, а

дневная сонливость – у 47,4%, что согласуется с данными

литературы [22]. Следует отметить, что нарушения сна мы

наиболее часто фиксировали у лиц контрольной группы,
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ной версии рукописи в печать. Все авторы принимали участие в разработке концепции статьи и написании рукописи. Окон-

чательная версия рукописи была одобрена всеми авторами.

что, вероятнее всего, связано с малой выборкой, поскольку

статистическая значимость не выявлена.

Заключение. Таким образом, НМС наиболее часто

встречаются при БП, причем у 1 пациента наблюдается в

среднем 9,13±4,81 симптома; нами не получено значимых

различий между количеством НМС и формой болезни, а

также убедительных данных об их связи с возрастом, стади-

ей заболевания и суммарной эквивалентной дозой прини-

маемых противопаркинсонических препаратов (в пересчете

на леводопу).

Использование шкал-опросников у пациентов с БП

оправдано и позволяет своевременно диагностировать

большинство НМС. Учитывая ограниченное время на кон-

сультирование пациента, особенно на амбулаторном этапе,

мы рекомендуем заполнение опросников во время ожида-

ния приема врача. Однако важно отметить, что способ вы-

явления симптомов носит скрининговый характер, а оцен-

ка характера и степени тяжести нарушений требует последу-

ющего более углубленного изучения.
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Цель исследования – определить эффективность использования компьютерных стимулирующих программ (КСП) в остром перио-

де ишемического инсульта (ИИ) у пациентов с когнитивными нарушениями (КН). 

Пациенты и методы. Обследован 81 пациент с постинсультными КН (ПИКН) в возрасте от 40 до 79 лет. Пациентов распре-

делили на две группы. В основную группу вошли 45 пациентов: 31 с преддементными КН и 14 с легкой деменцией, медиана воз-

раста – 61 [55; 68] год. В группу сравнения включено 36 пациентов: 21 с преддментными КН и 15 с легкой деменцией, меди-

ана возраста – 64 [57; 70] года. Пациенты основной группы, помимо стандартной терапии инсульта, прошли 10-дневный

курс коррекции КН с использованием КСП. Когнитивные функции оценивали до и после занятий с использованием краткой

шкалы оценки психического статуса (КШОПС), батареи тестов лобной дисфункции (БТЛД), тестов рисования часов и на

речевую активность.

Результаты. Через 10 дней терапии (к 18–20-му дню ИИ) у пациентов наблюдалось статистически значимое улучшение когни-

тивных функций по всем основным нейропсихологическим шкалам: КШОПС, БТЛД, тесту рисования часов, тесту на речевую ак-

тивность (р>0,05). 

При оценке итоговых показателей субтестов КШОПС в двух группах статистически значимые различия достигнуты у пациен-

тов основной группы в сфере памяти, ориентации в месте и времени, концентрации внимания. Итоговые показатели субтестов

БТЛД статистически лучше также оказались в основной группе по таким параметрам, как беглость речи (на 33,%), динамиче-

ский праксис (на 23,3%), простая реакция выбора (на 30,0%), усложненная реакция выбора (на 26,7%). При этом улучшились не

только тренируемые функции (внимание, память), но и другие когнитивные показатели. Достигнутый результат сохранялся при

повторном обследовании через 6–8 мес.

Заключение. КСП – перспективное направление нейрореабилитации. Метод эффективен, прост в использовании, занятия могут

проводиться в условиях стационара и дома после выписки, в присутствии родственников или самостоятельно. Дальнейшие иссле-

дования позволят оценить эффективность КСП у пациентов с ПИКН в более поздние периоды ИИ.

Ключевые слова: постинсультные когнитивные нарушения; когнитивные функции; компьютерные стимулирующие программы;

коррекция когнитивных нарушений.
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Use of computer stimulating programs in patients with post-stroke cognitive impairment
Prokopenko S.V., Dyadyuk T.V., Mozheyko E.Yu., Bezdenezhnykh A.F., Koryagina T.D., Anay-Ool T.S.
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Krasnoyarsk State Medical University, Ministry of Health of Russia, Krasnoyarsk, Russia

1, Partizan Zheleznyak St., Krasnoyarsk 660022

Objective: to evaluate the efficiency of using computer stimulation programs (CSPs) for acute ischemic stroke (IS) in patients with cognitive

impairment (CI).

Patients and methods. 81 patients aged 40 to 79 years with post-stroke CI (PSCI) were examined and randomized into two groups. A study

group consisted of 45 people, including 31 and 14 patients with predementia CI and mild dementia, respectively; their median age was 61 [55;

68] years. A comparison group included 36 patients, including 21 and 15 patients with predementia CI and mild dementia; their median age

was 64 [57; 70] years. In addition to standard stroke therapy, the study group received a ten-day correction cycle for CI, by using CSPs.

Cognitive functions (CF) were evaluated before and after classes, by applying a short mental status questionnaire (SMSQ), a battery of frontal

lobe dysfunction tests (BFLDT), a clock drawing test, and a speech activity test.

Results. After 10 days of therapy (at 18–20 days of IS), the patients were observed to have statistically significant improvements of cognitive

functions in all major neuropsychological scales: SMSQ, BFLDT, a clock drawing test, and a speech activity test (p>0.05). 
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когнитивными нарушениями
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Ежегодно в мире 15 млн человек заболевают инсуль-

том, при этом около 5 млн умирают в течение нескольких

дней, и еще 5 млн остаются инвалидами [1]. В 2010 г. в

мире почти 33 млн человек жили с последствиями ин-

сульта [2]. 

По данным ряда авторов, когнитивные нарушения

(КН) являются причиной инвалидизации и социальной де-

задаптации пациентов и в ряде случаев играют большую

роль, чем двигательные нарушения [3]. Распространенность

КН после инсульта высока [4], в среднем они наблюдаются

примерно у половины больных [5]. 

Постинсультные КН (ПИКН) принято диагностиро-

вать при наличии временной связи с клинически явным ин-

сультом [6, 7].

На развитие ПИКН влияют повторный инсульт [6],

возраст [8], женский пол [6], низкий уровень образования

[9], локализация очага инсульта, его размеры, поражение

стратегических зон [10], а также нейровизуализационные

изменения головного мозга, такие как «немые» инфаркты,

церебральная атрофия, диффузное поражение белого веще-

ства, мультифокальная патология [6], лейкоареоз [11]. Вза-

имное влияние факторов риска значительно увеличивает

вероятность развития ПИКН [12]. 

Таким образом, ведение пациентов с ПИКН основано

на вторичной профилактике инсульта, которая включает в

себя лечение артериальной гипертензии, сахарного диабета,

атеросклероза, прием антитромботических препаратов. 

К нелекарственным методам профилактики острого нару-

шения мозгового кровообращения можно отнести: отказ от

курения и злоупотребления алкоголем, снижение избыточ-

ной массы тела, достаточную физическую активность, ра-

циональное питание. У пациентов с гемодинамически зна-

чимыми стенозами брахиоцефальных артерий рассматрива-

ется возможность выполнения каротидной эндартерэкто-

мии или стентирования [12].

В настоящее время нет данных о проведенных круп-

номасштабных контролируемых исследованиях, подтвер-

ждающих эффективность каких-либо препаратов для про-

филактики или лечения ПИКН. Учитывая патогенетиче-

ские аспекты ПИКН и сосудистых КН (СКН), результаты

изучения последних являются правомерными и для КН по-

сле инсульта. Подходы к ведению пациентов с СКН в насто-

ящее время определяются главным образом тяжестью ког-

нитивного дефицита [13].

При недементных (легких и умеренных) КН медика-

ментозное лечение начинают с дофаминергических, норад-

ренергических, вазоактивных и нейрометаболических пре-

паратов [14]. При деменции клинически доказанными пре-

паратами являются ингибиторы церебральной ацетилхоли-

нэстеразы (галантамин, донепезил, ривастигмин) и модуля-

торы NMDA-рецепторов (мемантин) [7]. Уменьшению вы-

раженности когнитивного дефицита при инсульте способ-

ствует комплексное восстановительное лечение [15], вклю-

чающее не только лекарственные, но и немедикаментозные

методы коррекции когнитивных функций. На этапе легких

и умеренных КН, а также в начальных стадиях деменции

показаны методы улучшения когнитивных функций в виде

рационального питания, физических упражнений и когни-

тивных методик [13]. 

В.В. Захаров и соавт. [16] предлагают выделять следу-

ющие когнитивные методики, применяемые при СКН:

• когнитивное стимулирование: групповая творческая

активность (совместные интеллектуальные игры, активное

социальное общение и др.);

• когнитивный тренинг: выявление с помощью психо-

логических методов наиболее пострадавших когнитивных

функций и их тренировка с помощью специальных упраж-

нений;

• когнитивная реабилитация: выработка индивидуа-

лизированных стратегий преодоления имеющегося когни-

тивного дефекта за счет относительно сохранных когнитив-

ных функций. 

Примером когнитивного стимулирования является

исследование, проведенное R. Kawashima [17], в ходе ко-

торого пациенты с сосудистой деменцией и болезнью

Альцгеймера в течение 6 мес по 20 мин в день, 3–5 раз в

неделю занимались по индивидуальной программе (рас-

сказывали истории, решали арифметические задачи).

Данная методика способствовала увеличению объема ра-

бочей памяти, улучшению абстрактного мышления, по-

вышению скорости решения задач. После окончания кур-

са терапии в группе, в которой проводили когнитивное

стимулирование, балл по краткой шкале оценки психиче-

ского статуса (КШОПС) увеличился с 15,8 до 18,2, по

шкале батареи тестов лобной дисфункции (БТЛД) – с 

6,6 до 7,7, в то же время в группе сравнения отмечено сни-

жение по КШОПС на 2,5 балла, показатели БТЛД оста-

лись прежними. 
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Assessing the total indicators of SMSQ subtests in both groups showed that the study group achieved statistically significant differences in 

memory, time and place orientation, and concentration. In the study group, the total values of BFTLD subtests were also statistically better in

indicators, such as speech fluency (by 33.0%), dynamic praxis (by 23.3%), a simple choice reaction (by 30.0%), and a complicated choice

reaction (by 26.7%). At the same time, not only trained functions (attention, memory), but also other cognitive indicators improved. Re-exam-

ination demonstrated that the achieved results persisted 6-8 months later.

Conclusion. CSPs are a promising area of neurorehabilitation. The method is effective, easy-to-use; the patients can do lessons at hospital and

at home after discharge in the presence of relatives or themselves. Further investigations will be able to evaluate the effectiveness of CSPs in

patients with PSCI in the later periods of IS.

Keywords: post-stroke cognitive impairment; cognitive functions, computer stimulating programs; correction of cognitive impairment.
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Когнитивный тренинг является наиболее распростра-

ненным и дорогостоящим способом коррекции познава-

тельных функций. Нейропсихологом проводятся диагно-

стика и тренировка нарушенных когнитивных функций. В

процессе выполнения пациентом различных заданий с ис-

пользованием специального стимульного материала (кор-

ректировка текста, заполнение таблиц с цифрами, осущест-

вление счетных операций различного уровня сложности) и

многократного повторения этих заданий улучшаются функ-

ции памяти, внимания, праксиса, гнозиса и др. Необходимо

постепенно усложнять задания и увеличивать их объем, а

также поощрять пациента за достигнутые успехи [18].

Внешние способы компенсации предполагают ис-

пользование вспомогательных устройств, частично замеща-

ющих утраченные пациентом функции [19]. При нарушени-

ях памяти все чаще используют вспомогательные средства:

электронные органайзеры, пейджеры, электронные дикто-

фоны, голосовые органайзеры, записные книжки, ежеднев-

ники, будильники, коробочки с отсеками для лекарств [19]. 

Особенностью современной нейрореабилитации яв-

ляется широкое внедрение новых технологий [20]. За рубе-

жом для улучшения когнитивных функций применяют ком-

пьютерные игры, обучающие онлайн-программы, предста-

вленные набором заданий с возможностью выбрать уровень

сложности, мгновенно получить ответ, правильно ли вы-

полнен тест, и перейти на следующий уровень [21–26]. 

Программы когнитивной тренировки эффективно

улучшают одну из тренируемых функций, при этом наблю-

дается положительное влияние и на другие когнитивные

функции [27]. H. Westerberg и соавт. [28] показали, что у па-

циентов, перенесших инсульт, компьютерная программа,

направленная на тренировку памяти, улучшает не только

память, но и внимание, мышление. 

В настоящее время и в России разрабатываются спе-

циальные компьютерные программы когнитивной коррек-

ции для лечения ПИКН. 

ПИКН – часто встречающийся синдром, существен-

но ухудшающий качество жизни больного и ассоциирую-

щийся с плохим прогнозом в целом. 

Цель исследования – определить эффективность ис-

пользования компьютерных программ для когнитивной

коррекции у указанной категории больных.

Пациенты и методы. Обследован 81 пациент в остром

периоде ишемического инсульта (ИИ) с преддементными

КН и легкой деменцией в возрасте от 40 до 79 лет. В основ-

ную группу включено 45 больных: 31 (69%) с преддементны-

ми КН и 14 (31%) с легкой деменцией (медиана возраста –

61 [55; 68] год); в группу сравнения – 36 пациентов: 21 (58%)

с преддементными КН и 15 (42%) с легкой деменцией (ме-

диана возраста – 64 [57; 70] года). Группы были сопостави-

мы по возрасту, срокам после начала заболевания и его тя-

жести, степени тяжести инсульта, степени выраженности

КН. Пациенты обеих групп имели легкий и среднетяжелый

двигательный дефицит, средняя оценка по шкале инсульта

Национального института здоровья США (National

Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS) в основной группе и

группе сравнения составила 6 [4; 8] баллов. Степень выра-

женности КН диагностировали с помощью КШОПС,

БТЛД, теста рисования часов, теста на речевую активность. 

Когнитивный статус пациентов обеих групп оценива-

ли при первичном осмотре, который проводили на 8–10-е

сутки после развития ИИ. Пациенты основной группы в до-

полнение к стандартному лечению инсульта прошли курс

коррекции когнитивных функций с использованием ком-

пьютерных стимулирующих программ (КСП). Занятия про-

водились ежедневно по 20 мин в течение 10 дней. 

КСП были разработаны коллективом кафедры нерв-

ных болезней Красноярского государственного медицин-

ского университета1 [29]. Стимулирующие программы

представляют собой ряд компьютеризированных нейроп-

сихологических тестов, адаптированных для реабилита-

ции [30]. Работа с компьютеризированной таблицей

Шульте направлена на тренировку концентрации внима-

ния, тест рисования часов – на восстановление зритель-

но-пространственных нарушений, «зашумленные» изо-

бражения – на оптико-пространственный гнозис, тест на

запоминание расположения картинок – на зрительно-

пространственную память.

Когнитивная реабилитация с использованием КСП

позволяет проводить занятия в игровой форме, регулиро-

вать степень нагрузки, мгновенно получить ответ, правиль-

но ли выполнен тест, перейти на следующий уровень, при

этом исключена необходимость оформления многочислен-

ных карточек и другого дидактического материала. 

Все пациенты обследованы повторно на 10-е сутки по-

сле первичного осмотра (на момент окончания курса когни-

тивной реабилитации или наблюдения). Стойкость достиг-

нутого результата у пациентов основной группы оценивали

через 6–8 мес после окончания когнитивного тренинга. Из

45 пациентов, у которых с 8–10-х суток после развития ИИ

в течение 10 дней проводили когнитивный тренинг с ис-

пользованием КСП, повторно (через 6–8 мес) обследовано

36 (80,0%): 24 мужчины, 12 женщин в возрасте от 40 до 

77 лет, медиана – 60 [55; 68] лет.

Статистическая обработка полученных результатов

проводилась c использованием лицензионной компьютер-

ной программы IBM SPSS Statistics 19.0, Microsoft Excel

2007. Для оценки характера распределения переменных в

исследуемых группах применяли критерий Шапиро–Уил-

кса. Описательные статистики для количественных призна-

ков представлены в виде среднего и среднего квадратично-

го отклонения (Х±s), медианы и интерквартильного разма-

ха (Me [Р25; Р75]). Статистическую значимость различий ко-

личественных признаков определяли с помощью непараме-

трического критерия Манна–Уитни для независимых вы-

борок и критерия Вилкоксона для зависимых выборок. Раз-

личия считали статистически значимыми при р<0,05. 

Результаты и обсуждение. Через 10 дней терапии (к

18–20-му дню ИИ) у пациентов наблюдалось статистически

значимое улучшение когнитивных функций по всем основ-

ным нейропсихологическим шкалам: КШОПС, БТЛД, тесту

рисования часов, тесту на речевую активность (р>0,05; табл. 1).

При целенаправленной коррекции когнитивных

функций с использованием КСП в основной группе по

сравнению с группой сравнения был достигнут статистиче-

ски значимо лучший результат по КШОПС (р<0,001), БТЛД

(р<0,001), тесту на фонетическую – ФРА (р=0,003) и семан-

тическую – СРА (р<0,001; табл. 2) речевую активность.

1Патент на изобретение «Способ коррекции когнитивных нарушений при цереброваскулярной патологии» от 20.02.2014 г. № 2506963.



При анализе средних показателей субтестов

КШОПС у пациентов основной группы на фоне лечения

статистически значимо улучшились внимание – на 14,0%

(р<0,001), память – на 30,0% (р<0,001), функция речи – на

10,0% (р=0,002), конструктивный праксис – на 13,3%

(р=0,001), ориентация в месте и времени – на 5,0%

(р<0,001). В группе сравнения до и после терапии разли-

чий этих показателей не выявлено (р>0,05). При сопостав-

лении итоговых показателей субтестов КШОПС в двух

группах статистически значимые различия достигнуты в

сфере памяти (р < 0,001), ориентации в месте и времени

(р=0,013), концентрации внимания (р=0,003) у пациентов

основной группы.

По данным субтестов БТЛД, у пациентов обеих групп

получено статистически значимое улучшение состояния

когнитивных функций, таких как праксис, беглость речи,

простая реакция выбора. Улучшение показателей усложнен-

ной реакции выбора касалось только больных основной

группы. Сопоставление итоговых по-

казателей субтестов в сравниваемых

группах показало статистически луч-

шие результаты в основной группе, в

которой использовали КСП, по таким

параметрам, как беглость речи – на

33,% (р=0,047), динамический прак-

сис – на 23,3% (р=0,047 ), простая ре-

акция выбора – на 30,0% (р<0,001),

усложненная реакция выбора – на

26,7% (р<0,001). На фоне когнитив-

ной коррекции с использованием

КСП у наших пациентов улучшились не только тренируе-

мые функции (внимание, память), но и другие когнитивные

показатели (речь, конструктивный и динамический прак-

сис, ориентация в месте и времени, функция моторного

контроля), что подтверждается результатами ранее прове-

денных исследований [27, 28]. 

Таким образом, курс реабилитации с использованием

КСП, проводимый с 8–10-х суток острого периода ИИ 

(10 дней 1 раз в день по 20 мин), является эффективным

способом коррекции когнитивных функций. 

Анализ результатов нейропсихологического тестиро-

вания больных основной группы в остром и позднем вос-

становительном периодах ИИ не выявил статистически

значимых различий по шкалам КШОПС (р=0,144), БТЛД

(р=0,063), тесту рисования часов (р=0,21), тестам на ФРА

(р=0,54) и СРА (р=0,98; см. рисунок).

При обследовании на 18–20-е сутки и через 6–8 мес

разница в показателях нейропсихологических шкал соста-

51 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(3):48–53.

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

Таблица 1. Р е з у л ь т а т ы  н е й р о п с и х о л о г и ч е с к о г о  т е с т и р о в а н и я  п а ц и е н т о в  о с н о в н о й  г р у п п ы  
и  г р у п п ы  с р а в н е н и я  н а  8 – 1 0 - е  и  1 8 – 2 0 - е  с у т к и  о с т р о г о  п е р и о д а  И И  
( в  б а л л а х ,  M e  [ Р 2 5;  Р 7 5] )

Шкала                                                                              Основная группа                                                                 Группа сравнения
8–10-е сутки                8–20-е сутки               р*               8–10-е сутки               18–20-е сутки               р*

*р – критерий Вилкоксона.

КШОПС 24 [23; 26] 28 [26; 29] <0,001 24 [23; 26] 25 [23; 27] 0,01

БТЛД 10 [8; 13] 14 [12; 16] <0,001 10 [8; 13] 12 [9; 14] <0,001

Тест рисования часов 8 [7; 9] 8 [7; 10] <0,001 8 [6; 9] 9 [6; 9] 0,002

ФРА 6 [4; 8] 9 [8; 12] <0,001 7 [4; 8] 9 [6; 9] <0,001

СРА 8 [7; 10] 11 [9; 14] <0,001 8 [5; 10] 9 [6; 11] <0,001

Таблица 2. С о п о с т а в л е н и е  р е з у л ь т а т о в  н е й р о п с и х о л о г и ч е с к о г о  т е с т и р о в а н и я  п а ц и е н т о в  
о с н о в н о й  г р у п п ы  и  г р у п п ы  с р а в н е н и я  н а  1 8 – 2 0 - е  с у т к и  о с т р о г о  п е р и о д а  И И  
( в  б а л л а х ,  M e  [ Р 2 5;  Р 7 5] )

Шкала                                                            Основная группа                                           Группа сравнения                                            р*

*р – критерий Манна–Уитни.

КШОПС 28 [26; 29] 25 [23; 27] <0,001

БТЛД 14 [12; 16] 12 [9; 14] <0,001

Тест рисования часов 8 [7; 10] 9 [6; 9] 0,25

ФРА 9 [8; 12] 9 [6; 9] 0,003

СРА 11 [9; 14] 9 [6; 11] <0,001

Результаты нейропсихологического тестирования пациентов основной группы 

на 18–20-е сутки и в позднем восстановительном периоде ИИ
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вила: КШОПС – 0,7%; БТЛД – 1,1%; тест рисования 

часов – 1,0%; ФРА – 0,6%; СРА – 0,9%.

При оценке катамнеза по субтестам КШОПС и БТЛД

установлено статистически значимое снижение только кон-

центрации внимания (на 6,0%; р=0,012).

Таким образом, коррекция когнитивных функций с

использованием КСП у пациентов с 8–10-х суток острого

периода ИИ приводит к улучшению когнитивных функций

к окончанию курса занятий и сохраняется в позднем восста-

новительном периоде ИИ. 

Наше исследование показало, что КСП – простой и

доступный метод восстановительного лечения КН у паци-

ентов в остром периоде ИИ. Комплексная коррекция двига-

тельного и когнитивного дефицита может способствовать

эффективному восстановлению.

Как показано в клиническом исследовании 

J. Bernhardt и соавт. [31], в течение дня более 50% времени

пациент проводит «лежа в постели», 28% времени – «сидя в

постели» и только 13% времени занимается лечебной физ-

культурой, что свидетельствует о нерациональной организа-

ции лечения больных в остром периоде ИИ. Больного необ-

ходимо максимально задействовать в ранней реабилитации.

В связи в этим актуальным становится вопрос о сроках,

принципах и способах коррекции КН. 

Тренировки нарушенных когнитивных функций реко-

мендуется начинать после прекращения их спонтанного

восстановления [19]. При раннем использовании КСП 

(на 2–5-е сутки ИИ) восстановление когнитивных навыков

не имеет явных преимуществ перед таковым в группе срав-

нения с традиционным лекарственным лечением. По-види-

мому, это связано с происходящим в указанный период ак-

тивным спонтанным регрессом общемозговой симптомати-

ки, которая во многом обусловливает исходные нейродина-

мические нарушения высших психических функций [30].

Таким образом, наиболее благоприятным периодом для на-

чала когнитивной стимуляции с использованием КСП у

больных в остром периоде ИИ являются 8–10-е сутки. 

Эффективность компьютерной когнитивной реаби-

литации у больных в остром и восстановительном периодах

ИИ подтверждают данные метаанализа 12 зарубежных ис-

следований, включавших 461 пациента [32]. 

Данное направление нейрореабилитации является

перспективным. КСП эффективны, просты в использова-

нии, занятия могут проводиться в условиях стационара и

дома после выписки, в присутствии родственников или са-

мостоятельно. Необходимы дальнейшие исследования для

оценки эффективности КСП у пациентов с ПИКН в более

поздние периоды ИИ.
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Рушкевич Ю.Н., Чечик Н.М., Лихачев С.А., Меркуль О.В., Корбут Т.В.
ГУ «Республиканский научно-практический центр неврологии и нейрохирургии» Министерства здравоохранения 

Республики Беларусь, Минск, Беларусь

220114, Республика Беларусь, Минск, ул. Ф. Скорины, 24

Нарушения дыхания во сне (НДС) значительно ухудшают качество жизни пациента с боковым амиотрофическим склерозом (БАС)

и способствуют присоединению серьезных осложнений со стороны дыхательной и сердечно-сосудистой систем.

Цель исследования – выявление ранних признаков НДС у пациентов с разными формами дебюта БАС с помощью комплексной оцен-

ки сна. 

Пациенты и методы. Анкетирование с использованием комплексного теста на выявление расстройств сна было проведено у 65 па-

циентов: 39 из них страдали БАС (соотношение мужчин и женщин – 25/14, возраст – 59 [51; 66] лет) и 26 вошли в контрольную

группу (13/13; 54 [43; 59] года соответственно). Анкета состоит из 50 вопросов, результаты оцениваются в баллах.

Скрининговое портативное полисомнографическое исследование было проведено пациентам с впервые установленным диагнозом

БАС на относительно ранних стадиях болезни. Обследован 61 пациент: 32 женщины и 29 мужчин, медиана (Ме и 25-я и 75-я процен-

тили) возраста составила 62 [55; 67] года. Длительность заболевания с момента появления первых симптомов – 12 [8,9; 27,1] мес.

Индекс массы тела достигал 25,7 [23,3; 28,7] кг/м2. Оценка по ALSFRSR [9] на момент включения в исследование в основной груп-

пе составляла 34,32 [32; 38] балла. Шейно-грудная форма дебюта БАС имелась у 23 пациентов, бульбарная – у 26, пояснично-кре-

стцовая – у 12.

Скрининговую диагностику сна проводили с помощью портативного полисомнографа Polymate YH-1000C (BMC, Китай), регист-

рировали назофарингеальный поток (движение воздуха через носовую и ротовую полости); торакоабдоминальные движения (дви-

жения грудной и брюшной стенки); насыщение гемоглобина артериальной крови кислородом (сатурация, SpO2); звук храпа посред-

ством микрофона, положение тела во сне (актография). 

Результаты. В ходе комплексного скринингового исследования дыхания во сне показана недооценка жалоб и симптомов субклини-

ческих дыхательных нарушений у пациентов с БАС. При портативной пульсоксиметрии на ранних стадиях заболевания выявлены

изменения ночных респираторных показателей, указывающие на предрасположенность к развитию синдрома гиповентиляции. На-

иболее уязвимыми в отношении развития НДС являются пациенты с бульбарной формой дебюта БАС, у которых имелись досто-

верно более высокие показатели индекса апноэ/гипопноэ (ИАГ) и индекса десатурации (ИД) и низкие значения средней SpO2 с раз-

витием синдрома гиповентиляции и в меньшей степени синдрома обструктивного апноэ сна. 

С помощью корреляционного анализа выявлены влияние минимальной SpO2, ИД, длительности апноэ на кардиореспираторные по-

казатели у пациентов с БАС и возможность их использования в качестве маркеров для анализа НДС, нарушений сердечного рит-

ма при скрининговых исследованиях у таких больных.

Заключение. Раннее выявление и коррекция симптомов дыхательной недостаточности способны продлить жизнь пациентов и

улучшить ее качество. Скрининговое исследование ночного сна и НДС у пациентов с БАС – простой и информативный метод, по-

зволяющий оценить спектр респираторных нарушений, особенно на ранних этапах заболевания. 

Ключевые слова: боковой амиотрофический склероз; полисомнография; насыщение крови кислородом; синдром гиповентиляции; ап-

ноэ сна; дыхательные нарушения.
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The severity of respiratory disorders in different forms of amyotrophic lateral sclerosis 
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Republican Research and Clinical Center of Neurology and Neurosurgery, Ministry of Health of the Republic of Belarus, Minsk, Belarus
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Sleep-disordered breathing (SDB) substantially impairs quality of life in a patient with amyotrophic lateral sclerosis (ALS) and promote the

addition of serious respiratory and cardiovascular complications.

Objective: to identify the early signs of SDB in patients with various onset ALS using a comprehensive sleep assessment.

Patients and methods. A questionnaire survey using a comprehensive test for sleep disorders was conducted in 65 patients: 39 of them had ALS

(male:female ratio, 25:14; age, 59 [51; 66] years) and 26 patients made up a control group (male:female ratio, 13:13; age, 54 [43; 59] years).

The questionnaire consists of 50 questions; the results were expressed as scores. 

Выраженность дыхательных нарушений при разных
формах бокового амиотрофического склероза
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Наибольший интерес для исследования нарушений

дыхания во сне (НДС) и качества ночного сна представляют

заболевания, сопровождающиеся изменением мышечной

силы и/или тонуса, при которых НДС нередко своевремен-

но не выявляются [1–4].

Боковой амиотрофический склероз (БАС) – быстро

прогрессирующее дегенеративное заболевание ЦНС, при

котором поражаются преимущественно центральные и пе-

риферические мотонейроны, кортико-спинальные пути.

Дебют заболевания приходится на зрелый трудоспособный

возраст, как правило, на 5-е десятилетие, несколько чаще

страдают мужчины [5].

Клинические проявления БАС в большинстве слу-

чаев представлены неловкостью или слабостью в одном

из дистальных отделов конечностей (кисть или стопа),

реже – в проксимальных отделах (плечо, бедро) с вовле-

чением поясных мышц, развиваются асимметрично. 

В дальнейшем мышечная слабость распространяется на

все отделы и становится генерализованной. Примерно у

25% больных первыми симптомами БАС являются вовле-

чение мышц глотки, гортани, мимической мускулатуры с

развитием замедления речи, нарушения артикуляции

(дизартрия), изменения тональности голоса (дисфония),

а также присоединение поперхивания и нарушения гло-

тания (дисфагия) [6–7].

Основное осложнение БАС – дыхательные расстрой-

ства периферического типа. Самые ранние дыхательные на-

рушения чаще возникают во время ночного сна и нередко

остаются незамеченными как самим пациентом, так и вра-

чом. Признаки респираторных расстройств на ранних ста-

диях могут носить неспецифический характер: одышка при

разговоре, низкая концентрация внимания, плохая память,

частые ночные пробуждения, дневная сонливость, повы-

шенная утомляемость днем, утренняя головная боль, апа-

тия, плохой аппетит и т. д. [5, 8].

НДС значительно ухудшают качество жизни пациента

с БАС и способствуют присоединению серьезных осложне-

ний со стороны дыхательной и сердечно-сосудистой систем

[4–5].

Цель исследования – выявление ранних признаков

НДС у пациентов с разными формами дебюта БАС с помо-

щью комплексной оценки сна, портативной ночной поли-

сомнографии.

Пациенты и методы. Анкетирование с использованием

комплексного теста на выявление расстройств сна проведе-

но у 65 пациентов, 39 из которых страдали БАС (соотноше-

ние мужчин и женщин – 25/14, возраст – 59 [51; 66]), а 26 со-

ставили контрольную группу (13/13; 54 [43; 59] соответст-

венно). Данный опросник находится в открытом доступе в

интернете, заполняется пациентом, результаты оценивают-

ся в баллах: норма <20 баллов, пограничный сон – 21–

40 баллов, плохой сон >41 балла. Анкета состоит из 

50 вопросов, затрагивающих засыпание, процесс сна, веге-

тативные проявления, соматическое и психологическое со-

стояние, признаки дневной сонливости и т. д.

Портативное полисомнографическое исследование

проведено пациентам с впервые установленным диагнозом

БАС на относительно ранних стадиях болезни. Исследован

61 пациент (32 женщины и 29 мужчин), медиана (Ме и 25-я

и 75-я процентили) возраста составила 62 [55; 67] года. Дли-

тельность заболевания с момента появления первых сим-

птомов – 12 [8,9; 27,1] мес. Индекс массы тела – 25,7 [23,3;

28,7] кг/м2. Оценка по ALSFRSR [9] на момент включения в

исследование в основной группе достигала 34,32 [32; 38]

балла. Шейно-грудная форма дебюта БАС имелась у 23 па-

циентов, бульбарная – у 26, пояснично-крестцовая – у 12.
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Screening portable polysomnographic study was conducted in patients with newly diagnosed ALS at the relatively early stages of the disease. 

A total of 61 patients (32 women and 29 men; median (Me and the 25th and 75th percentile) age was 62 [55; 67] years) were examined. The

disease duration was 12 [8.9, 27.1] months after the onset of the first symptoms. The body mass index was 25.7 [23.3, 28.7] kg/m2. In the study

group, ALSFRSR [9] scores at study inclusion were 34.32 [32; 38]. Cervicothoracic onset ALS was present in 23 patients; 26 and 12 patients

had bulbar and lumbosacral onsets, respectively.

Screening diagnosis of sleep was carried out using a Polymate YH-1000C portable polysomnograph (BMC, China) that registered nasopharyn-

geal flow (airflow through the nasal and oral cavities); thoracoabdominal movements (movements of the thoracic and abdominal walls); hemo-

globin oxygen saturation of arterial blood ( SpO2); a snore sound through the microphone; and sleeping position (actography).

Results. The comprehensive screening study of breathing during sleep shows the underestimation of the complaints and symptoms of subclinical

respiratory disorders in patients with ALS. Portable pulse oximetry at the early stages of the disease revealed changes in the nocturnal respira-

tory parameters that indicated a predisposition to the development of hypoventilation syndrome. Bulbar-onset ALS patients who had significantly

higher apnea/hypopnea index (AHI) and oxygen desaturation (ODI) and lower mean SpO2 with the development of hypoventilation syndrome

and, to a lesser extent, obstructive sleep apnea syndrome were most vulnerable to the development of SDB.

A correlation analysis revealed the impact of minimal SpO2, ODI, and apnea duration on cardiorespiratory parameters in ALS patients and the

possibility of their use as markers to analyze of SDB and cardiac arrhythmias during screening studies in these patients.

Conclusion. The early detection and correction of respiratory failure symptoms can prolong patients' life and improve its quality. The screening

study of nocturnal sleep and SDB in patients with ALS is a simple and informative method to evaluate a range of respiratory disorders, espe-

cially at the early stages of the disease.

Keywords: amyotrophic lateral sclerosis; polysomnography; blood oxygen saturation; hypoventilation syndrome; sleep apnea; sleep-disordered

breathing.
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При установлении диагноза БАС использовали уточненные

диагностические Эль-Эскориальские критерии с алгорит-

мом Awaji–Shima [10–11].

Диагностику сна проводили с помощью портативного

полисомнографа Polymate YH-1000C (BMC, Китай), реги-

стрировали назофарингеальный поток (движение воздуха

через носовую и ротовую полости); торакоабдоминальные

движения (движения грудной и брюшной стенки); насыще-

ние гемоглобина артериальной крови кислородом (сатура-

ция, SpO2); звук храпа посредством микрофона, положение

тела во сне (актография). Анализировали основные полисо-

мнографические параметры дыхательных нарушений на ос-

новании общепринятых критериев: индекса апноэ/гипоп-

ноэ (ИАГ) и индекса десатурации (ИД), среднее (SpO2сред,

норма >95%) и минимальное (SpO2мин, норма >90%) значе-

ния сатурации. Степень тяжести дыхательных нарушений

определяли по ИАГ (число эпизодов апноэ и гипопноэ за 

1 ч сна): легкая – 5–15 эпизодов/ч, средняя – 15–30 эпизо-

дов/ч, тяжелая ≥30 эпизодов/ч. Градация по степени тяже-

сти дыхательных нарушений по ИД (число эпизодов десату-

раций за 1 ч сна) была аналогичной [12–13]. 

Статистическую обработку данных проводили с помо-

щью пакета прикладных программ Statistica 7.0. Для провер-

ки нормальности распределения количественных данных

использовали критерий Шапиро–Уилка. При распределе-

нии признака, отличном от нормального, результаты пред-

ставляли в виде Ме, 25-й и 75-й процентилей. Проводили

сравнение трех и более независимых групп количественных

данных непараметрического критерия Краскела–Уоллиса.

При обнаружении статистически значимых различий между

группами при множественных сравнениях далее осуществ-

ляли попарные сравнения с помощью критерия Ман-

на–Уитни с поправкой Бонферрони. Критический уровень

значимости при проверке статистических гипотез принима-

ли равным 0,05, при использовании поправки Бонферрони

(при сравнении трех групп) уровень значимости считали

равным 0,017.

Результаты. Анализ данных комплексного теста на вы-

явление расстройств сна показал, что распределение паци-

ентов было практически одинаковым в основной и конт-

рольной группах: нормальный сон имели 20,5% обследо-

ванных основной и 19,23% контрольной группы; погранич-

ное качество сна – 50 и 48,72% соответственно; были не

удовлетворены качеством сна по 30,77% пациентов в обеих

группах. Достоверных различий по этому признаку у паци-

ентов с БАС и группы контроля не выявлено (рис. 1).

При анализе результатов анкеты в зависимости от по-

ла (р>0,05), формы дебюта БАС значимой разницы в пока-

зателях не наблюдалось: тест Краскела–Уоллиса – 

H (3, N=39) = 6,748881; p=0,0803.

Рис. 1. Распределение пациентов основной и контрольной

групп по данным комплексного теста на выявление 

расстройств сна
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Рис. 2. Распределение пациентов с разными формами дебюта

БАС по степени тяжести НДС. Б – бульбарная, 

ШГ – шейно-грудная, ПК – пояснично-крестцовая форма
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Рис. 3. ИД при бульбарной (1) и пояснично-крестцовой (3)

формах дебюта БАС
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Рис. 4. Показатель SpO2сред при бульбарной (1) и пояснично-

крестцовой (3) формах дебюта БАС

S
pO

2
ср

ед

Ме 
25%–75%   
Min-MaxФорма дебюта БАС 



ИАГ в целом в группе пациентов с БАС равнялся 5

[2,3; 12], что соответствует нижней границе нормы. При

анализе в зависимости от формы дебюта БАС наибольшие

значения ИАГ выявлены при бульбарной форме – 6,7 [2,8;

15,7], что расценено как нарушения легкой степени тяже-

сти. При остальных формах дебюта ИАГ был нормальным:

при шейно-грудной форме – 4,3 [1,9; 12], при пояснично-

крестцовой – 4,8 [2,3; 9,1]. Значимых различий ИАГ в зави-

симости от формы дебюта заболевания не выявлено

(р>0,05). 

Проанализировано распределение пациентов по сте-

пени тяжести НДС. Наибольшее количество пациентов с

умеренной (26,92%) и выраженной (3,85%) степенью тяже-

сти НДС также отмечено при бульбарной форме дебюта

БАС. Статистически значимые различия определялись при

сравнении с пациентами с пояснично-крестцовой формой

дебюта, у которых зарегистрирована только легкая степень

тяжести НДС в 6 случаях (р=0,036; рис. 2). Среди пациен-

тов с шейно-грудной формой дебюта БАС у 3 (13,04%) ИАГ

соответствовал умеренной степени тяжести НДС и 

у 1 (4,34%) – выраженной. 

При исследовании ИД в целом по группе выявлено его

незначительное повышение – 5,2 [2,8; 9,3]. Достоверно

большие значения ИД отмечены при бульбарной форме де-

бюта (8,2 [3,7; 10,4]) по сравнению с шейно-грудной (3,9

[2,7; 7,8]) и пояснично-крестцовой (4,0 [1,3; 5,9]). Значимые

различия ИД получены у пациентов с бульбарной формой

дебюта БАС по сравнению с пояснично-крестцовой

(р=0,011; рис. 3).

Значимо более высокий ИД при бульбарной форме

дебюта БАС подтверждает закономерность, выявленную

при исследовании ИАГ. Достоверной разницы между пока-

зателями у пациентов с шейно-грудной и пояснично-крест-

цовой формами не получено.

У пациентов с БАС значения SpO2сред находились в

нижнем диапазоне нормы – 95% [94; 96], что может ука-

зывать на важность динамического мониторирования

этого параметра в связи с предрасположенностью к гипо-

вентиляции.

Наиболее низкие показатели SpO2сред выявлены у паци-

ентов с бульбарной формой дебюта – 95% [93; 95]. Получе-

ны значимые различия при сравнении этих показателей с

таковыми при пояснично-крестцовом начале БАС 96% [95;

96] (р=0,004; рис. 4). Убедительных различий с показателя-

ми при шейно-грудной форме дебюта (95% [94; 96]) не об-

наружено. Уровень SpO2мин был чуть ниже нормы (до 80%) –

79% [72; 85]. Значимой разницы SpO2мин между группами не

отмечено. Легкое снижение SpO2 у пациентов с БАС на от-

носительно ранних стадиях болезни указывает на субклини-

ческое течение гиповентиляции.

При проведении корреляционного анализа Спирмена

выявлена средняя степень обратной связи между возрастом

и SpO2сред (rs=-0,31; р=0,013) и прямой связи с длительно-

стью апноэ (rs=0,32; р=0,006). Так, чем старше был пациент

с БАС, тем ниже была SpO2сред и продолжительнее апноэ,

что, вероятно, связано не только с наличием болезни, но и с

возрастными физиологическими изменениями регуляции

дыхания и сатурации в течение ночного сна. 

Значительной силы обратная связь установлена между

SpO2мин и ИД (rs=-0,53; р=0,000): чем ниже уровень мини-

мальной сатурации гемоглобина кислородом в артериаль-

ной крови, тем выше ИД. Также сильная связь найдена ме-

жду SpO2мин и минимальной частотой сердечных сокраще-

ний (ЧССмин) (rs=0,71; р=0,000): чем ниже SpO2мин, тем ниже

ЧССмин. Полученные данные указывают на важность пара-

метра SpO2мин для мониторинга кардиореспираторных собы-

тий.

Значительное обратное влияние оказывает ИД на

ЧССмин – при увеличении ИД уменьшается ЧССмин (rs=-0,59;

р=0,000). Показана средняя прямая связь ИД с максималь-

ной ЧСС (rs=0,33; р=0,009).

Также сильная связь выявлена между длительностью

апноэ и ИАГ(rs=0,62; р=0,000), соответственно, при увели-

чении длительности апноэ растет ИАГ, что соотносится с

механизмами развития дыхательных нарушений.

Обсуждение. Ряд авторов указывает на высокую часто-

ту дыхательных нарушений при БАС, их неблагоприятное

влияние на течение и прогноз заболевания [4, 8, 14]. 

Патогенез дыхательных нарушений при БАС доста-

точно сложен. O. Hardiman [14] отмечает, что различные

причины, вызывающие дисфункцию респираторных

мышц, приводят к прогрессивному ухудшению функции

легких. Слабость диафрагмальной мышцы, сочетаясь с не-

состоятельностью других мышц, участвующих в акте дыха-

ния, ведет к снижению легочного комплаенса и развитию

ателектазов. Увеличение секреции при БАС повышает риск

аспирационной пневмонии и негативно влияет на респира-

торную функцию. Бульбарная дисфункция может приво-

дить к нутритивному дефициту, что также увеличивает дис-

функцию респираторных мышц. 

Данные, полученные в нашем исследовании, совпада-

ют с результатами других авторов и демонстрируют необхо-

димость раннего применения полисомнографии для выяв-

ления начальных НДС у пациентов с БАС с последующей

симптоматической их коррекцией, включая неинвазивную

вентиляцию легких, что помогает улучшить качество жизни

пациентов [14–16].

G.M. Barthlen [17] указал на важность применения по-

лисомнографии для диагностики синдрома гиповентиля-

ции и НДС в виде различных видов апноэ и гипопноэ у па-

циентов с нервно-мышечными заболеваниями. Получен-

ные в нашем исследовании результаты соотносятся с дан-

ными K. Ferguson [18], который также отмечал преоблада-

ние синдрома гиповентиляции по сравнению с синдромом

обструктивного апноэ сна при БАС.

Использование в нашем исследовании портативной

полисомнографии (аналога расширенной пульсоксимет-

рии) – удобный и доступный метод выявления НДС при

БАС, который позволяет обнаружить ранние проявления

дыхательных расстройств. 

Заключение. Таким образом, в ходе комплексного

скринингового исследования дыхания во сне показана не-

дооценка жалоб и симптомов субклинических дыхатель-

ных нарушений у пациентов с БАС. При проведении пор-

тативной полисомнографии на ранних стадиях заболева-

ния выявлены изменения ночных респираторных показа-

телей, указывающие на предрасположенность к развитию

синдрома гиповентиляции. Полученные данные демонст-

рируют важность полисомнографической диагностики у

пациентов с БАС ввиду субклинического развития дыха-

тельных нарушений. Наиболее уязвимыми в отношении

возникновения НДС являются пациенты с бульбарной
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формой дебюта БАС, у которых выявлены достоверно бо-

лее высокие показатели ИАГ и ИД на фоне низких значе-

ний SpO2сред с развитием синдрома гиповентиляции и в

меньшей степени синдрома обструктивного апноэ сна.

Установлены влияние показателей SpO2мин, ИД, длитель-

ности апноэ на кардиореспираторные параметры у паци-

ентов с БАС, возможность их использования в качестве

маркеров для анализа НДС, нарушений сердечного ритма

при скрининговых исследованиях у таких больных. Ран-

нее выявление и коррекция симптомов дыхательной недо-

статочности способны продлить жизнь пациентов и улуч-

шить ее качество. 

Скрининговое исследование ночного сна и НДС у па-

циентов с БАС является простым и информативным мето-

дом, позволяющим оценить спектр респираторных наруше-

ний, особенно на ранних этапах заболевания, и должно

быть включено в алгоритм диагностического наблюдения

таких больных. Это позволит выбрать правильную лечеб-

ную тактику и своевременно прибегнуть к неинвазивной

вентиляции легких.
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Цель исследования – оценка безопасности, эффективности и переносимости ботулотоксина А релатокс при спастичности руки

после ишемического инсульта в рамках рутинной клинической практики. 

Пациенты и методы. В исследование включено 7 пациентов, перенесших ишемический инсульт (давностью до 7 лет) с признака-

ми спастичности в верхней конечности. Все пациенты получали комплексное лечение, включавшее ежедневные занятия кинезоте-

рапией и электростимуляцию парализованных конечностей. Через 6 мес после инсульта или позднее проводилась однократная инъ-

екция Релатокса® в мышцы предплечья парализованной руки. Выбор мышц осуществляли клинически и с помощью данных электро-

миографии. Оценку состояния пациента проводили до инъекции, через 2 нед и 3 мес. 

Определяли изменения мышечного тонуса, двигательных возможностей кисти, степени самообслуживания, наличия субъективных

ощущений и выраженности местных и системных реакций. Эффективность терапии оценивали клинически (шкала Эшворта,

тест Френчай, индекс Бартел), а также на основании анализа видеомониторинга состояния пациента и учета мнения ухажива-

ющего лица. 

Все пациенты до включения в исследование получали лечение различными видами ботулинического нейротоксина типа А других

производителей. 

Результаты. Во всех случаях отмечена клиническая эффективность применения локального внутримышечного введения препара-

та ботулотоксина типа А Релатокс® в сочетании с кинезотерапией и электростимуляцией через 14 дней и через 3 мес после инъ-

екции. Констатированы хорошая переносимость, эффективность и длительность действия Релатокса® в течение 3 мес наблюде-

ния, сопоставимые с таковыми других препаратов ботулинического нейротоксина типа А. Не выявлено также побочных эффек-

тов и нежелательных явлений.

Заключение. Накопление данных о дозах и действии препаратов для локальной терапии постинсультной спастичности, получен-

ных разными клиническими центрами, возможность выбора препарата позволят улучшить лечение таких пациентов. 

Ключевые слова: ботулотоксин; восстановительное лечение; инсульт; мышечный гипертонус; рефлексотерапия; спастический па-

рез руки. 
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Experience with Relatox® in the combination therapy of arm and hand spasticity after stroke
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Objective: to evaluate the safety, efficacy, and tolerability of the botulinum toxin A Relatox® in arm and hand spasticity after ischemic stroke in

routine clinical practice.

Patients and methods. The instigation enrolled 7 patients after ischemic stroke (7 years ago) with the signs of upper limb spasticity. All the

patients received combination treatment that involved daily kinesiotherapy sessions and electrical stimulation of the paralyzed limbs. Relatox®

was once injected into the forearm muscles of the paralyzed arm 6 months or later after stroke. Muscles were chosen according to clinical and

electromyographic findings. The patients' status was assessed before, 2 weeks and 3 months after injection. 

There were changes in muscle tone, motor abilities of the hand, in the degree of self-service, the presence of subjective sensations, and the degree

of local and systemic reactions. The efficiency of therapy was evaluated clinically (Ashworth scale, Frenchay test, Barthel index) and on the

basis of an analysis of video monitoring a patient's status and of the consideration of care-givers' views.

Опыт использования препарата Релатокс®

в комплексной терапии спастичности руки 
после инсульта
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Ежегодно в России регистрируется около 400 тыс. слу-

чаев инсульта, при этом почти у 30% выживших пациентов

формируются признаки спастичности [1, 2]. По данным

Всемирной организации здравоохранения, распространен-

ность постинсультной спастичности достигает 200 на 

100 тыс. жителей [3].

Под термином «спастичность» понимают двигатель-

ное нарушение, которое является частью синдрома пораже-

ния верхнего мотонейрона и характеризуется скорость-за-

висимым повышением мышечного тонуса и сухожильных

рефлексов в результате гипервозбудимости рецепторов рас-

тяжения [4, 5].

В комплексном лечении спастичности большое зна-

чение имеют кинезотерапия, а также использование раз-

личных групп миорелаксантов как центрального, так и пе-

риферического действия. При этом локальная терапия бо-

тулотоксином продемонстрировала ряд несомненных

преимуществ: хорошая переносимость, возможность

строгого дозирования и введения в четко определенные

мышцы-мишени.

В настоящее время в России разрешены к использова-

нию следующие препараты ботулинического нейротоксина

типа А: ботокс (США), диспорт (Великобритания), ксеомин

(Германия), лантокс (Китай). С 2015 г. зарегистрирован пер-

вый отечественный препарат Релатокс®1, а с 2016 г. расши-

рен спектр показаний к его применению, в частности, в по-

казания введена спастичность мышц руки вследствие пере-

несенного инсульта. Препараты ботулинического нейрото-

ксина типа А относятся к биологическим препаратам со

сложным строением, индивидуальной рецептурой и трудно

предсказуемой взаимозаменяемостью [6].

Проведенные клинические исследования этих препа-

ратов существенно отличаются по количеству участников и

качеству организации. В настоящее время в нашей стране

опубликованы результаты только одного исследования, в

котором оценивалась эффективность Релатокса® у пациен-

тов с постинсультной спастичностью [7]. Наличие широкого

спектра препаратов ботулинического нейротоксина типа А

ставит клиницистов перед непростым выбором и фактиче-

ски приводит к необходимости приобретения собственного

навыка работы с каждым из них.

Цель исследования – изучение и сравнение эффек-

тивности использования препарата Релатокс® в виде ло-

кальных внутримышечных инъекций в составе комплекс-

ной терапии для коррекции постинсультной спастичности и

восстановления функции руки.

Пациенты и методы. Дизайн исследования – серия

случаев. Исследование проводилось как наблюдательное в

рамках повседневной клинической практики. В исследова-

ние включено 7 пациентов с постинсультной спастично-

стью в верхней конечности. Критериями включения в иссле-

дование были наличие ишемического инсульта в анамнезе

(срок давности инсульта – от 6 мес до 7 лет), развившийся в

результате перенесенного инсульта спастический гемипа-

рез, информированное согласие пациента или его законно-

го представителя на лечение.

Все пациенты получали комплексное лечение, вклю-

чавшее ежедневные занятия кинезотерапией по 45 мин 

2 раза в сутки с инструктором, электростимуляцию парали-

зованных конечностей. Все они были обучены методикам

самостоятельных занятий, проинформированы о необходи-

мости их регулярного и длительного выполнения. 

Для коррекции спастичности пациентам вводили Ре-

латокс® в мышцы предплечья парализованной руки. Инъек-

ции проводили в соответствии с инструкцией к препарату.

Выбор мышц осуществлялся клинически и с помощью дан-

ных электромиографии (аппарат «МИСТ», Нейротех). На

одну процедуру использовали 140 ед. препарата, разделен-

ных в равной пропорции на 4 или 5 мест инъекций. Эффек-

тивность терапии оценивали клинически: по шкале Эшвор-

та (допускались оценки в 0,5 балла), тесту Френчай, индек-

су Бартел, а также на основании анализа видеомониторинга

и учета мнения ухаживающего лица. 

Все пациенты до включения в исследование получали

лечение различными видами ботулинического нейротокси-

на типа А других производителей (от 2 до 12 инъекций).

Оценку состояния пациента проводили до инъекции, через

2 нед и через 3 мес. 

Результаты и обсуждение. У всех пациентов зафикси-

ровано улучшение состояния в виде уменьшения спастич-

ности в дистальных отделах руки (шкала Эшворта) и повы-

шения двигательных возможностей кисти (тест Френчай),

степени самообслуживания (индекс Бартел) через 2 нед по-

сле инъекции и относительная стабильность достигнутых

после терапии результатов на протяжении последующих 

3 мес (см. таблицу). 

Субъективно все пациенты перенесли инъекции хоро-

шо, признаков системных и местных осложнений не зафи-

Before included in the study, all the patients were treated with different types of botulinum neurotoxin type A made by other manufacturers. 

Results. The clinical efficiency of local intramuscular injection of the botulinum toxin type Relatox® in combination with kinesiotherapy and

electrical stimulation after 14 days and 3 months after injection was noted in all cases. 

The good tolerability, efficacy, and long-term of action of relatox, which were comparable to those of other botulinum neurotoxin type A 

products, were noted during a 3-month follow-up. Neither side effects no adverse events were identified.

Conclusion. Accumulation of data on the doses and effects of drugs for the local therapy of post-stroke spasticity, which have been obtained by

different clinical centers, and the possibility of choosing a medication will be able to improve treatment in such patients.

Keywords: botulinum toxin; rehabilitation treatment; stroke; muscle hypertonicity; reflexotherapy; arm and hand spastic paresis.
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ксировано. Пациенты оценивали действие препарата в

сравнении с опытом предыдущих инъекций: 5 пациентов

указали на хороший эффект, 1 – на отличный и 1 – на удо-

влетворительный. 

Анкетирование ухаживающих за пациентом лиц и

анализ видеозаписей состояния пациента до и после иссле-

дования также свидетельствовали об улучшении функции

спастичной конечности на фоне лечения.

Нами показана клиническая эффективность локаль-

ного внутримышечного введения препарата ботулиниче-

ского нейротоксина типа А Релатокса® в сочетании с кине-

зотерапией и электростимуляцией у небольшой группы па-

циентов с постинсультной мышечной спастичностью верх-

ней конечности. По данным тестов, оценивающих субъек-

тивные данные и ощущения пациентов, в течение 3 мес на-

блюдения Релатокс® характеризовался сопоставимой пере-

носимостью, эффективностью и длительностью действия с

препаратами ботулотоксина типа А, которые пациентам на-

значали ранее. Не зафиксировано побочных эффектов, не-

желательных явлений, отмечена хорошая переносимость

первого отечественного препарата ботулинического нейро-

токсина типа А. 

Заключение. Применение препаратов ботулиниче-

ского нейротоксина типа А в строгом соответствии с реко-

мендациями производителей, накопление данных об их

дозах и действии при локальной терапии постинсультной

спастичности, полученных разными клиническими цент-

рами, возможность выбора препарата в зависимости от

опыта врача, выполняющего инъекции, и типа финанси-

рования лечебного учреждения, – все это позволяет улуч-

шить результаты лечения и является важным компонентом

реабилитации пациентов со спастическим парезом верх-

ней конечности. 
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П о к а з а т е л и  у  п а ц и е н т о в  с  п о с т и н с у л ь т н о й
с п а с т и ч н о с т ь ю  в  м ы ш ц а х  р у к и  д о  и  п о с л е  
п р и м е н е н и я  р е л а т о к с а

№ пациента            Исходно           Через 14 дней          Через 3 мес

Тонус мышц предплечья (шкала Эшворта, баллы)
1. 3,5 2,5 2,5
2. 2 1 2
3. 1,5 1,0 1,0
4. 3,5 1,5 1,5
5. 2,0 2,0 1,0
6. 3,5 3,0 2,0
7. 2,5 2,0 2,5

Двигательные возможности кисти (тест Френчай, баллы)
1. 3 4 4
2. 3 5 5
3. 4 5 5
4. 2 4 3
5. 2 2 2
6. 1 2 1
7. 3 2 2

Степень самообслуживания (индекс Бартел, баллы)
1. 85 90 90
2. 80 80 80
3. 100 100 100
4. 80 90 100
5. 85 85 90
6. 70 80 80
7. 85 95 100
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Среди всех аномалий развития ЦНС дефекты нервной

трубки встречаются наиболее часто и составляют 1–2 случая

на 1000 новорожденных [1]. Аномалия Денди–Уокера (АДУ) –

порок развития ЦНС, который формируется во время орга-

ногенеза и характеризуется следующей морфологической

триадой: расширение IV желудочка с формированием лик-

ворной кисты задней черепной ямки, гипоплазия или апла-

зия червя и полушарий мозжечка, гидроцефалия [1].

АДУ – редкая патология задней черепной ямки, ее

частота составляет 1 на 25 000–35 000 новорожденных, она

чаще наблюдается у девочек и, как правило, диагностиру-

ется в дородовом периоде или раннем младенческом воз-

расте [2–6].

Первое описание этой аномалии принадлежит 

W.E. Dandy и K.D. Blackfan и относится к 1914 г. [7]. В 1942 г.

о клинических и морфологических особенностях этой пато-

логии сообщили T.K. Taggart и A.E. Walker [8], а в 1954 г. –

C.E. Benda и соавт. [9], которые назвали ее «аномалия Ден-

ди–Уокера» и ввели понятие триады АДУ: расширение IV же-

лудочка с формированием ликворной кисты задней череп-
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ной ямки, гипоплазия или аплазия червя и (в меньшей сте-

пени) полушарий мозжечка, гидроцефалия.

Гидроцефалия встречается при АДУ в 70–90% наблю-

дений [5]. Она может отсутствовать при рождении и часто

развивается в первый месяц жизни [10]. У детей без гидро-

цефалии патология протекает доброкачественно и может

клинически манифестировать уже во взрослом возрасте. 

M.N. Hart и соавт. [11] дополнили морфологическую

триаду АДУ еще одним важным признаком – увеличением

размеров задней черепной ямки с высоким расположением

поперечного синуса и намета мозжечка.

Этиология и патогенез АДУ до конца не изучены.

АДУ часто ассоциирована с трисомиями 3q, 6p, 9p, 11-й

или 22-й хромосом и редко – с транслокациями 13-й хро-

мосомы [4]. В отдельных случаях болезнь наследуется по

аутосомно-рецессивному признаку. Предрасполагающие

факторы АДУ: вирусная инфекция, алкогольная интокси-

кация и сахарный диабет у матери [10]. W.E. Dandy и 

K.D. Blackfan [7] предположили связь АДУ с атрезией от-

верстий Люшки и Мажанди, что приводит к расширению

IV желудочка, образованию ликворной кисты и деформа-

ции мозжечка различной степени. По их мнению, анома-

лия вторична по отношению к атрезии отверстий, соеди-

няющих IV желудочек с субарахноидальным пространст-

вом. Однако J.F. Hirsh и соавт. [12] выступили с критикой

этой концепции. Они указали, что атрезия отверстий Люш-

ки и Мажанди вызывает гидроцефалию, которая очевидна

уже во время рождения, и привели серию наблюдений АДУ,

в которой у большинства (80%) младенцев не было гидро-

цефалии при рождении. W.J. Gardner и соавт. [13, 14] пред-

положили, что аномалия развивается из-за дисбаланса ме-

жду продукцией цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) в

боковых и III желудочках по отношению продукции ЦСЖ

в IV желудочке. Избыточное образование ЦСЖ на уровне

IV желудочка, по мнению авторов, может привести к ран-

ней дилатации и грыже крыши ромбовидного мозга, что в

свою очередь спровоцирует вторичную гипоплазию червя

мозжечка, а увеличение IV желудочка – к образованию ли-

кворной кисты задней черепной ямки.

С современных позиций АДУ рассматривается как

следствие аномального развития ромбовидного мозга.

Причины аномального расширения IV желудочка – нару-

шение формирования червя или дефекты внутри сосуди-

стой выстилки (tela choroidea). Слабость стенки желудоч-

ка приводит к его расширению и постепенной атрофии

червя [4, 15]. 

В 1989 г. A.J. Barkovich и соавт. [16] предложили клас-

сификацию ликворных скоплений в задней черепной ямке,

основанную на данных магнитно-резонансной томографии

(МРТ). Согласно этой классификации, они описывают по-

нятие «комплекс Денди–Уокера», которое включает четыре

разновидности аномалии: АДУ; вариант Денди–Уокера; ки-

сту кармана Блейка; фокальное увеличение субарахнои-

дального пространства в нижних и задних отделах задней

черепной ямки (mega cisterna magna; рис. 1). 

В 1996 г. P. Tortori-Donati и соавт. [17] выдвинули ори-

гинальную концепцию эмбриопатогенеза ликворных скоп-

лений, основанную на классификации А.J. Barkovich. Во

время эмбриогенеза складка сосудистой оболочки (plica

choroidea) делит крышу IV желудочка на переднее и заднее

мембранное пространство. Аномалии переднего мембран-

ного пространства приведут к АДУ или варианту Денди–Уо-

кера. Дефект заднего мембранного пространства может вы-

зывать два порока развития: mega cisterna magna и кисту кар-

мана Блейка. 

Классическая АДУ характеризуется увеличением зад-

ней черепной ямки с кистозной дилатацией IV желудочка.

Для нее типично высокое расположение намета мозжечка.

Поперечный синус находится выше ламбдовидного шва.

Отмечаются частичная или полная агенезия червя мозжеч-

ка, гипоплазия полушарий мозжечка. Ствол мозга смещен к

скату, большая цистерна не прослеживается, гидроцефалия

присутствует в 80% случаев. При данной патологии нет со-

общения расширенного IV желудочка с субарахноидальным

пространством. Этот тип аномалии часто ассоциируется с

агенезией мозолистого тела и энцефалоцеле. Клиническая

манифестация этой патологии происходит практически в

момент рождения.

Для варианта АДУ характерны менее грубые структур-

ные изменения: гипоплазия нижней части червя мозжечка и

сообщение IV желудочка с большой затылочной цистерной

через перфорированную мембрану, закрывающую выход из

IV желудочка. Расположение намета мозжечка и размер зад-

ней черепной ямки не изменены. Ствол головного мозга не

сдавлен, гидроцефалия встречается редко. 

При патологии типа mega cisternа magna наблюдается

увеличение размера большой затылочной цистерны. При

этом цистерна свободно сообщается с IV желудочком и со

смежными отделами субарахноидального пространства.

Увеличенная цистерна доходит до прямого синуса сверху и

до уровня СI–СII снизу [19].

Отличительные признаки кисты кармана Блейка: те-

травентрикулярная гидроцефалия, инфра- или ретроцере-

беллярная локализация кисты, сравнительно хорошо разви-

тый червь мозжечка, кистозное расширение IV желудочка

без сообщения его с большой затылочной цистерной. В эм-

бриогенезе карман Блейка представляет собой переходный

пальцеобразный выступ заднего мембранного пространства

крыши IV желудочка. Изначально это закрытая полость с
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Рис. 1. Разновидности АДУ по W.A. Azab и соавт. [18]
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эпендимальной выстилкой. Ее связь с

субарахноидальным пространством

формируется начиная с 7-й или 8-й

недели и до 4-го месяца беременно-

сти. Именно в кармане Блейка обра-

зуется отверстие Мажанди. Отсутст-

вие регрессии кармана Блейка – яв-

ление вторичное по отношению к ат-

резии отверстия Мажанди. Патология

сопровождается увеличением IV же-

лудочка и супратенториальной части

желудочковой системы. Расширение

желудочковой системы происходит

вплоть до открытия отверстий Люш-

ки, которые появляются в конце 4-го

месяца беременности [16].

Приводим наблюдение поздней

клинической манифестации АДУ, ко-

торая стала причиной развития си-

рингомиелии. Нам не встретилось

описаний подобных случаев в отече-

ственной литературе.

К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е
Больная Ч., 29 лет, госпитализи-

рована в январе 2017 г. в Клинику нерв-

ных болезней Первого московского ме-

дицинского университета им. И.М. Се-

ченова. При поступлении предъявляла

жалобы на боль в затылочной области, слабость в левой руке и

ноге, онемение левой половины лица, шеи, левой руки и полови-

ны тела до паховой складки, осиплость голоса, нарушение ко-

ординации движений.

Боль давящего характера в затылочной области перио-

дически начала беспокоить с 2013 г., через год появилась ост-

рая простреливающая боль в затылочной области при кашле,

тогда же отметила шаткость при ходьбе. 

В 2015 г. при магнитно-резонансной томографии

(МРТ) головного мозга, шейного и верхнегрудного отделов по-

звоночника выявлена АДУ, сирингомиелическая киста на

шейно-грудном уровне. Наблюдалась у невролога по месту

жительства, с нейрохирургом не консультировалась. 

С 2015 г. пациентка стала поперхи-

ваться при глотании. 30 декабря 2016

г. состояние внезапно ухудшилось, по-

явились онемение в левой половине ли-

ца, шее, левой руке и половине тулови-

ща вплоть до паховой складки, осип-

лость голоса, а также слабость и не-

ловкость в левых конечностях. 

В Клинике нервных болезней при

поступлении выявлены горизонтальный

нистагм при взгляде в стороны, девиа-

ция языка влево, фасцикуляции и атро-

фия в левой половине языка. Обнаруже-

ны негрубый левосторонний централь-

ный гемипарез (4 балла) с повышением

тонуса по спастическому типу, нару-

шение чувствительности слева по сег-

ментарно-диссоциированному типу

(«полукуртка с капюшоном») до уровня

сегмента ТXII. В позе Ромберга неустой-

чива. Отмечались промахивание и ин-

тенционный тремор при выполнении

пальценосовой и пяточно-коленной

проб слева, асинергия Бабинского.

При МРТ краниовертебрального

перехода, а также шейного и верхне-

грудного отделов позвоночника визуа-

лизированы гипогенезия червя (нижние

отделы червя отсутствуют) и арахно-

идальная киста задней черепной ямки, сообщавшаяся с кис-

тозно расширенным IV желудочком (рис. 2). Киста занимала

всю цистерну червя мозжечка и спускалась вниз в большую за-

тылочную цистерну. Нижний полюс кисты тампонирувал

большое затылочное отверстие. В спинном мозге визуализиро-

вана сирингомиелическая киста, распространявшаяся с уровня

краниовертебрального перехода до ТIII.

Лабораторная диагностика: клинические анализы крови

и мочи, биохимический анализ крови, коагулограмма без грубых

отклонений от нормы; тесты на ВИЧ, сифилис, гепатит В и С

отрицательные. 

Рентгенограмма органов грудной клетки и электрокар-

диограмма без патологий. Глазное дно в норме.

1 февраля 2017 г. выполнена опе-

рация – декомпрессия краниовертеб-

рального перехода, иссечение нижних

отделов кисты, расположенных в про-

екции большого затылочного отвер-

стия, восстановление проходимости

отверстия Мажанди, пластика боль-

шой затылочной цистерны.

Описание операции: в положении

больной «park-bеnch» на левом боку под

эндотрахеальным наркозом из средин-

ного субокципитального доступа была

произведена ламинэктомия СI, резек-

ция нижних отделов чешуи затылочной

кости вплоть до нижней границы полу-

шарий мозжечка. Иссечена атланто-

окципитальная мембрана. Твердая моз-

говая оболочка (ТМО) краниовертеб-

рального перехода вскрыта овальным

Рис. 2. Предоперационная МРТ 

(режим Т2, сагиттальный срез). Раз-

личия интенсивности МР-сигнала от

желудочкового ликвора в боковом и

III желудочках, а также в кистозно-

расширенном IV желудочке и кисте

задней черепной ямки связаны с тур-

булентным движением ликвора

Рис. 3. Вид операционной раны после вскрытия твердой мозговой оболочки (интра-

операционное микрофото, а); вид раны после иссечения наружного уплотненного ли-

стка сосудистой оболочки (интраоперационное микрофото, б); фрагмент предопе-

рационной МРТ (в). 1 – уплотненный листок сосудистой оболочки; 2 – внутренняя

прозрачная тонкая мембрана; 3 – уровень ликвора в кисте в проекции большой ци-

стерны. Операция проводится в положении на левом боку с приподнятым головным

концом стола, что объясняет асимметричное положение уровня жидкости. 

В связи с разобщением кисты и ликвороносного пространства позвоночного канала

ликвор не уходит в заднее ликвороносное пространство спинного мозга

а б в



разрезом от верхнего края СII до ниж-

ней границы полушарий мозжечка с

формированием окна в ТМО размером

1,5×4,0 см. В дефект ТМО выстояла

замутненная (белесоватая) уплотнен-

ная арахноидальная оболочка (рис. 3).

После ее иссечения обнажилась лежа-

щая под ней прозрачная тонкая оболоч-

ка (задняя стенка кисты; см. рис. 3).

Ликвор из большой цистерны в ликворо-

носные пространства позвоночного ка-

нала эвакуировался медленно из-за на-

личия поперечной перегородки между

задним ликвороносным пространством

спинного мозга и цистерной. После ис-

сечения оболочки, закрывавшей подход

к IV желудочку, осуществлен доступ к

отверстию Мажанди. При ревизии об-

наружено, что выход из IV желудочка

закрыт прозрачной перфорированной

мембраной (рис. 4), которая была иссе-

чена. Восстановлена нормальная про-

ходимость отверстия Мажанди. По-

лость IV желудочка хорошо просмат-

ривалась через операционный микро-

скоп (рис. 5). Арахноидальная перего-

родка, затруднявшая вход в заднее лик-

вороносное пространство спинного

мозга, иссечена. С целью создания сво-

бодного пространства для формирова-

ния большой затылочной цистерны

произведена пластика ТМО затылоч-

но-шейной дуральной воронки фрагмен-

том широкой фасции бедра. Трансплан-

тат фиксирован непрерывным швом.

Послойное ушивание операционной ра-

ны, йод, асептическая повязка.

Ранний послеоперационный пери-

од протекал без осложнений. Экстуби-

рована в операционной. Нарастания

неврологической симптоматики не отмечалось.

В первые сутки после операции выполнена контрольная

МРТ (рис. 6, а), по данным которой восстановлена ликворо-

циркуляция на уровне краниовертебрального перехода. Пере-

мычка в проекции отверстия Мажанди четко не визуализиро-

валась. Большая затылочная цистерна свободно сообщалась с

задним ликвороносным пространством спинного мозга. Отме-

чалось уменьшение диаметра сирингомиелической кисты.

После операции в течение 2 нед отмечены нарастание

силы в левых конечностях, регресс чувствительных рас-

стройств, осиплости голоса и нарушений глотания. На мо-

мент выписки у пациентки имелись незначительный парез в

левой руке, выявляемый в пробе Барре, мозжечковые расстрой-

ства. Остаточные явления бульбарного синдрома были пред-

ставлены только гемиатрофией языка.

Рана зажила первичным натяжением. На 15-е сутки

после операции выполнена повторная МРТ (рис. 6, б), при ко-

торой отмечено значительное уменьшение диаметра сиринго-

миелической кисты, она стала щелевидной. Большая цистерна

свободно сообщается с задним ликвороносным пространством

спинного мозга.

Обсуждение. Все варианты патологических измене-

ний, входящих в «комплекс Денди–Уокера», крайне редко

являются причиной развития сирингомиелии. В литературе

описано только четыре случая АДУ, при которой была обна-

ружена сирингомиелия у взрослых [20, 21]. Два из этих на-

блюдений появились до внедрения МРТ в клиническую

практику, поэтому их трудно анализировать. Еще два паци-

ента перенесли шунтирующие операции на кисте задней че-

репной ямки в детском возрасте. Сирингомиелия у них раз-

вилась позднее. Авторы публикаций связывают развитие

сирингомиелии с дисфункцией шунта. С.J. Hammond и со-

авт. [21] сообщили о положительном результате лечения (в

виде уменьшения сирингомиелической кисты и регресса

неврологической симптоматики) после ревизии и переуста-

новки кистоперитонеального шунта. Во втором наблюде-

нии M. Erdal и соавт. [20] также выполнили переустановку

шунта, которая, однако, не улучшила состояние пациентки.

После этого было проведено сирингоперитонеальное шун-

тирование с положительным эффектом. Отсутствие резуль-

тата от ревизии шунта авторы связывают с фиксацией кау-

дальной части кисты в области краниовертебрального пере-
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Рис. 4. Вид операционной раны после доступа к отверстию Мажанди (интраопе-

рационное микрофото, а); фрагмент предоперационной МРТ (б). 1 – листок про-

зрачной мембраны, закрывающий выход из отверстия Мажанди; 2 – петли задних

нижних мозжечковых артерий; 3 – отверстие в мембране, через которое ликвор

выходил из полости IV желудочка в полость кисты

а б

Рис. 5. Вид операционной раны после иссечения мембраны, закрывавшей отверстие

Мажанди (интраоперационное микрофото, а); фрагмент предоперационной МРТ

(б). 1 – листок прозрачной мембраны, закрывающий выход из большой цистерны в

заднее ликвороносное пространство спинного мозга

а б
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хода арахноидальными спайками. В связи с неэффективно-

стью кистоперитонеального шунта было выполнено сирин-

гоперитонеальное шунтирование.

Развитие сирингомиелии при варианте АДУ у взрос-

лых связано, по нашему мнению, с внедрением каудальной

части кисты задней черепной ямки в большое затылочное

отверстие. Это приводит к нарушению ликвороциркуля-

ции на уровне краниовертебрального перехода и возник-

новению центрально-канальной несообщающейся сирин-

гомиелии. Механизм развития сирингомиелии в подобной

ситуации аналогичен таковому у взрослых с аномалией

Киари I типа [22].

Существует еще один возможный механизм образо-

вания сирингомиелической кисты при истинной АДУ.

При нарушении оттока ЦСЖ из IV желудочка в субарахно-

идальное пространство ЦСЖ под высоким давлением про-

никает в центральный канал спинного мозга, в результате

чего развивается центроканальная сообщающаяся сирин-

гомиелия. Данный механизм возникновения сирингомие-

лии тот же, что и при аномалии Киари II типа. Этот меха-

низм нехарактерен для взрослых, так как нарушение тока

ЦСЖ из IV желудочка в субарахноидальное пространство

сопровождается окклюзионной гидроцефалией, и клини-

ческие проявления потребуют коррекции уже в раннем

детском возрасте [20, 21]. 

В нашем наблюдении у паци-

ентки выявлен блок субарахнои-

дального пространства на уровне

краниовертебрального перехода.

Причиной блока явилось опущение

нижнего полюса кисты, исходящей

из IV желудочка, в большую цистер-

ну. Выход ЦСЖ из IV желудочка че-

рез отверстие Мажанди в большую

цистерну был сохранен за счет пер-

форации мембраны, закрывавшей

это отверстие. Отверстие в мембране

имело достаточный размер для эва-

куации ЦСЖ из желудочковой сис-

темы. Но полость, в которую попа-

дала ЦСЖ из отверстия Мажанди,

была изолирована от спинальных

ликвороносных пространств и, судя

по картине распространения ЦСЖ

по данным предоперационной МРТ,

плохо сообщалась с остальными ли-

квороносными пространствами го-

ловного мозга. Вероятно, еще в про-

цессе внутриутробного развития у

больной компенсаторно расшири-

лись отверстия Люшки, и через них

ЦСЖ свободно выходила в систему

базальных цистерн головного мозга.

Поэтому гидроцефалия не возникла.

МРТ-картина и интраоперационные

данные показывают, что в этом случае имел место вариант

АДУ без гидроцефалии, осложненный развитием сирин-

гомиелии и клинической манифестацией патологии уже

во взрослом возрасте.

В связи с крайней редкостью развития сирингомиелии

у взрослых с вариантом АДУ оптимальный метод лечения

этой патологии не определен. Мы полагаем, что образова-

ние сирингомиелической кисты у таких пациентов связано

с нарушением нормальной ликвороциркуляции между

большой цистерной и субарахноидальными пространства-

ми спинного мозга вследствие каудальной дислокации кис-

ты, формирующейся в IV желудочке. Это классический ме-

ханизм развития несообщающейся центральноканальной

сирингомиелии по Milhorat. Он очень близок к формирова-

нию сирингомиелии при изолированной арахноидальной

кисте большого затылочного отверстия или аномалии Киа-

ри I типа. Только в приведенном нами наблюдении функ-

цию опустившихся миндаликов взял на себя нижний полюс

кисты, исходившей из IV желудочка. Поэтому мы считаем

декомпрессию краниовертебрального перехода с резекцией

каудальной части кисты, дислоцированной в большое заты-

лочное отверстие, и восстановление свободного сообщения

большой цистерны с ликвороносными пространствами

спинного мозга, дополненное дуропластикой, оптималь-

ным методом лечения таких больных. 

Рис. 6. Послеоперационная МРТ области краниовертебрального перехода (режим

Т2, сагиттальный срез). Исследование через 1 сут (а) и на 15-е сутки (б) после

вмешательства. Различия интенсивности МР-сигнала от желудочкового ликвора

в боковом и III желудочках, а также в кистозно-расширенном IV желудочке и ки-

сте задней черепной ямки, связанные с турбулентным движением ликвора, значи-

тельно уменьшились. Диаметр сирингомиелической полости также уменьшился

уже через 1 сут и стал щелевидным через 15 сут

а б
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Сосудистые недементные когнитивные нарушения:
диагноз, прогноз, лечение и профилактика

По определению Н.Н. Яхно, под когнитивными нару-

шениями (КН) понимают субъективное и/или объективно

выявляемое ухудшение когнитивных функций по сравнению

с исходным индивидуальным и/или средним возрастным и

образовательным уровнем вследствие органической пато-

логии головного мозга и нарушения его функций различной

этиологии, влияющее на эффективность обучения, профес-

сиональной, социальной и бытовой деятельности [1]. За по-

следние полвека понимание роли цереброваскулярной па-

тологии в развитии КН значительно эволюционировало.

Если изначально причиной сосудистой деменции считалась

церебральная гипоперфузия, возникающая вследствие ате-

росклероза, то в дальнейшем было показано, что отдельные

инфаркты мозга также могут влиять на когнитивный статус.

В 1960 г. C. Fisher [2] установил, что «цереброваскулярная

деменция является следствием больших и малых инсуль-

тов», что послужило основой для изучения инсульта как

причины познавательного снижения. 

По мере развития концепции мультиинфарктной де-

менции, описания роли стратегических очагов и патологии

белого вещества головного мозга акцент сместился на иден-

тификацию лиц с умеренными КН (УКН), у которых тера-

певтические мероприятия максимально эффективны [3]. 

У пациентов 65–84 лет недементные КН встречаются чаще,

чем сосудистая деменция, и эта категория больных рассма-

тривается в качестве целевой для профилактики [4].

Терминология. В настоящее время под УКН понимают

синдром, характеризующийся моно- или полифункцио-

нальными расстройствами когнитивных функций, которые

значимо выходят за рамки среднестатистической возрастной

нормы, но не вызывают нарушений адаптации в повседнев-

ной жизни, хотя могут приводить к трудностям в сложных и

непривычных для пациента ситуациях [5]. Цереброваску-

лярная болезнь является одной из причин мультифункцио-

нальных УКН, поэтому для этого состояния предложен тер-

мин «умеренные сосудистые когнитивные нарушения»

(УСКН) [6], а УКН следует относить к додементной стадии

болезни Альцгеймера [7]. Хотя в реальной клинической

практике диагноз «умеренные когнитивные нарушения»

используется более широко – как для не определенных, так



и для установленных заболеваний головного мозга с клини-

ческой картиной КН, не достигающих выраженности де-

менции [5].

Сосудистые КН (СКН) охватывают все познаватель-

ные расстройства, связанные с цереброваскулярной болез-

нью, – от УКН до деменции [8]. Этот синдром характеризу-

ется наличием инсульта или безынсультного, в том числе

субклинического, сосудистого поражения мозга в сочета-

нии с КН и вовлечением по крайней мере одного когнитив-

ного домена [9]. Первоначальное понимание УКН как со-

стояния, ключевым элементом которого является мнести-

ческая дисфункция, изменилось. В настоящее время, поми-

мо амнестического варианта, выделяют также «амнестиче-

ский плюс», «неамнестический монодоменный» и «неамне-

стический мультидоменный» подтипы или, в соответствии с

отечественной классификацией, – полифункциональный

(с нарушением памяти и без него) и монофункциональный

(амнестический и неамнестический) варианты. УСКН соот-

ветствуют II стадии дисциркуляторной энцефалопатии –

концепции, принятой в отечественной неврологии [5, 10].

Особым вариантом сосудистых КН являются постин-

сультные КН (ПИКН). Все диагностические критерии

ПИКН основываются на трех основных принципах: нали-

чие КН по данным нейропсихологического тестирования,

перенесенный инсульт или признаки цереброваскулярной

болезни, выявляемые при нейровизуализации, и взаимо-

связь указанных феноменов. Трехмесячный временной про-

межуток между развитием инсульта и появлением ПИКН,

установленный некоторыми авторами, другие исследовате-

ли считают необязательным, так как симптомы могут раз-

виться и позднее [9].

Эпидемиология. Распространенность синдрома УКН у

лиц старше 60 лет составляет от 3 до 24% [5]. Несмотря на

малое число эпидемиологических ис-

следований, имеющиеся данные поз-

воляют считать, что проблема УКН

является чрезвычайно значимой для

нашей страны. Так, в отечественном

исследовании «Прометей» распро-

страненность недементных КН у по-

жилых лиц, пришедших на амбулатор-

ный прием к неврологу, составила 44%

[11]. По данным лаборатории наруше-

ния памяти, функционирующей на

базе Клиники нервных болезней име-

ни А.Я. Кожевникова, среди пациен-

тов с УКН подавляющее большинство

(68%) страдают цереброваскулярной

болезнью [12]. Как показано в круп-

ных исследованиях, частота развития

ПИКН варьирует в раннем восстано-

вительном периоде заболевания от 

27 до 73% [13–15]. По нашим данным,

при использовании батареи тестов

ПИКН выявляются в остром периоде

ишемического инсульта у 87% паци-

ентов [16]. 

Маркеры риска. В отношении

УСКН более корректным считается

термин «маркер риска», а не «фактор

риска», который подразумевает на-

личие прямого воздействия на развитие заболевания. Ос-

новные маркеры риска развития СКН представлены в

табл. 1 [17].

Между многими маркерами риска УСКН существует

взаимное влияние, приводящее к более повышенной веро-

ятности развития познавательных нарушений [5]. 

Патологическая основа. УСКН характеризуются муль-

тифакторным патогенезом, основные механизмы, приводя-

щие к их развитию, перечислены в табл. 2 [18].

С помощью диффузионно-тензорной магнитно-резо-

нансной томографии (МРТ) были идентифицированы тра-

кты в пределах полушарий головного мозга, в том числе ин-

тактного, поражение которых имеет стратегическое значе-

ние для развития познавательных нарушений у пациентов в

остром периоде ишемического инсульта: ассоциативные

(нижний фронтоокципитальный и цингулярный пучки),

комиссуральные (мозолистое тело) и проекционные (перед-

няя ножка внутренней капсулы) волокна [19]. 

Патогенетическая концепция развития СКН в целом

(M. Dichgans и D. Leys [20]) заключается в том, что возраст,

сосудистые факторы риска, генетическая предрасположен-

ность и влияние окружающей среды приводят к развитию

сосудистой патологии и системных изменений (таких как

сердечная недостаточность), что вызывает сосудистое по-

вреждение головного мозга (инфаркты, патология белого

вещества, кровоизлияния). Данное повреждение напрямую,

а также путем индуцирования вторичной нейродегенерации

связано с дисфункцией нейрональных сетей. При этом в ка-

честве протекторного фактора выступает когнитивный ре-

зерв, а дополнительное повреждение обусловлено сопутст-

вующей альцгеймеровской патологией. Среди патологиче-

ских механизмов развития ПИКН особое значение прида-

ется также нейровоспалению, негативное воздействие кото-
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Таблица 1. О с н о в н ы е  м а р к е р ы  р и с к а  р а з в и т и я  У С К Н

Основные маркеры риска

Примечание. АД – артериальное давление; СД – сахарный диабет; ИБС – ишемическая
болезнь сердца; ХСН – хроническая сердечная недостаточность.

Демографические:
пожилой и старческий возраст

Факторы, связанные с образом жизни:
низкий уровень образования
низкий уровень интеллектуальной активности
диета
гиподинамия
избыточная масса тела
курение
недостаток поддержки и социальных связей

Депрессия

Физиологические факторы:
повышение АД
гипергликемия, инсулинорезистентность, метаболический синдром и СД
дислипидемия

Сопутствующие сосудистые заболевания:
инсульт
ИБС
хроническая болезнь почек
фибрилляция предсердий
болезнь периферических артерий
ХСН



рого на познавательные функции, вероятно, опосредовано

поражением ассоциативных трактов головного мозга [21].

Нейропсихологическая характеристика. В структуре

СКН можно выделить так называемые очаговые нейропси-

хологические симптомы, связанные с локальным пораже-

нием мозга в результате инсульта, и КН вследствие диффуз-

ного повреждения мозга (энцефалопатия) [5]. УСКН не

имеют специфического нейропсихологического профиля и

могут выражаться в снижении внимания и регуляторных

функций, нарушения речи, зрительно-пространственных

функций и памяти различной выраженности. Причем ука-

занные симптомы образуют комбинации, зависящие от ха-

рактеристик структурного поражения мозга [22, 23]. Основ-

ными нейропсихологическими феноменами при УСКН яв-

ляются регуляторные нарушения и замедление психомотор-

ных процессов [24], тогда как память может не страдать [9].

При этом показано, что у пациентов с умеренными ПИКН

может наблюдаться широкий спектр познавательных рас-

стройств, в том числе снижение памяти [25]. 

По результатам нейропсихологического тестирования

устанавливается один из вариантов УСКН: амнестический,

амнестический с вовлечением других доменов, неамнести-

ческий монодоменный и неамнестический мультидомен-

ный [20]. В ходе проведенного нами анализа нейропсихоло-

гического профиля у 288 пациентов в остром периоде ин-

сульта мультифункциональные ПИКН выявлены в 87% слу-

чаев. У большинства больных наблюдалось нарушение вни-

мания, регуляторных функций, речи и памяти. Более чем у

трети пациентов отмечались мультифункциональные неам-

нестические познавательные нарушения. Монофункцио-

нальные неамнестические ПИКН встречались в 2–5,5%

случаев. Изолированный мнестический дефицит наблюдал-

ся у 2% пациентов. Нейродинамические и регуляторные КН

составили наибольшую долю в структуре ПИКН (36%), то-

гда как дисмнестические нарушения наблюдались у 12%

больных. Смешанные ПИКН диагностированы у 32% боль-

ных. Нейропсихологическая структура ПИКН в значитель-

ной степени зависела от возраста пациентов [16]. 

Несмотря на частую встречаемость дизрегуляторных

нарушений при цереброваскулярной патологии, они не

считаются ее специфическим проявлением в отличие от

мнестического дефицита, облигатного для болезни Альц-

геймера. Когнитивный вариант дизрегуляторного синдро-

ма, являющийся ключевой нейропсихологической манифе-

стацией УСКН, включает нарушение инициации и подавле-

ния ответа, фокусировки внимания, трудности при опреде-

лении правила и решения проблем, планировании, генера-

ции информации и координации задач, расстройство про-

цессов разделения и поддержания внимания, дефицит ра-

бочей памяти, а также слабость стратегического мнестиче-

ского процесса, извлечения и селекции воспоминаний [26].

Возникновение дизрегуляторного синдрома обусловлено

вовлечением нейронального круга, связанного с дорсолате-

ральной фронтальной корой [27]. Помимо указанных нару-

шений, у пациентов могут наблюдаться такие феномены,

как брадифрения, отвлекаемость, повышенная утомляе-

мость, импульсивность при принятии решений, а также на-

рушение памяти по типу недостаточности воспроизведе-
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Таблица 2. П а т о л о г и ч е с к а я  о с н о в а  С К Н

Паренхиматозное поражение сосудистой этиологии

1. Болезнь крупных сосудов или атероэмболия:
а) множественные инфаркты;
б) единичные стратегические инфаркты (медиальная височная доля и гиппокамп, орбитофронтальная и цингулярная кора, доминант-

ная угловая извилина, двустороннее поражение затылочной доли, таламус (передний и дорсомедиальный), стриатум, головка хвоста-
того ядра, передняя ножка и колено внутренней капсулы, зоны смежного кровоснабжения и белое вещество, соединяющее данные
зоны с другими отделами головного мозга)

2. Болезнь мелких сосудов:
а) множественные лакунарные инфаркты белого вещества и базальных ядер;
б) ишемические изменения белого вещества;
в) расширение периваскулярных пространств;
г) корковые инфаркты и микрокровоизлияния

3. Кровоизлияния:
а) внутричерепные;
б) множественные корковые и подкорковые микрокровоизлияния;
в) субарахноидальное

4. Гипоперфузия:
а) склероз гиппокампа;
б) ламинарный корковый склероз

Типы сосудистого поражения

1. Атеросклероз
2. Кардиальная, атеросклеротическая или системная эмболия
3. Артериолосклероз
4. Липогиалиноз
5. Амилоидная ангиопатия
6. Васкулит (инфекционный и неинфекционный)
7. Венозный коллагеноз
8. Артериовенозная фистула (дуральная или паренхиматозная)
9. Наследственные ангиопатии (CADASIL и др.)
10. Фиброзно-мышечная дисплазия, болезнь мойамойа
11. Церебральный венозный тромбоз



ния. Следует отметить, что у 2/3 пациентов с СКН выявля-

ется также сосудистая депрессия. Сочетание познаватель-

ных и эмоциональных расстройств характерно именно для

стадии легких и умеренных нарушений, что может быть

обусловлено дисфункцией лобных долей [5, 28]. 

С точки зрения дифференциальной диагностики наи-

более важно отличать СКН от болезни Альцгеймера, ран-

ним и основным проявлением которой является первичное

нарушение памяти [29]. Как продемонстрировано в отече-

ственных исследованиях, корректный диагноз «дисцирку-

ляторная энцефалопатия», подразумевающий наличие

УСКН, в амбулаторной практике имеет место лишь в

18–19% случаев. У 72% пациентов при комплексном обсле-

довании устанавливаются другие заболевания (первичная

головная боль, периферическая вестибулопатия, первичные

тревожные и депрессивные расстройства и др.), при кото-

рых КН не обнаруживаются [30, 31]. 

Диагностические критерии. Актуальные критерии ди-

агностики УКН (Mild Cognitive Disorder) [18] представлены

в табл. 3.

Наиболее широко применяемыми в клинических ис-

следованиях, посвященных сосудистой деменции, являют-

ся критерии NINDS-AIREN (The National Institute of

Neurological Disorders and Stroke and Association

Internationale pour la Recherche et l’Enseignement en

Neurosciences) 1993 г., которые продемонстрировали высо-

кую специфичность, но низкую чувствительность в клини-

ко-патологических исследованиях [6]. В 2011 г. American

Heart Association/American Stroke Association (AHA/ASA) в

рамках новых диагностических критериев СКН впервые

предложили критерии недементных СКН (табл. 4) [9].

Таким образом, ключевыми в диагностике недемент-

ных СКН являются: наличие жалоб пациента и (или) близ-

кого родственника, УКН по данным нейропсихологическо-
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Таблица 3. Д и а г н о с т и ч е с к и е  к р и т е р и и  У К Н  ( А  VAS C O G  S t a t e m e n t )

А. Приобретенное снижение относительно документированного или подразумеваемого предыдущего уровня более чем в одном когнитив-
ном домене (внимание и скорость обработки информации, лобно-исполнительные функции, обучение и память, речь, зрительно-про-
странственные способности и восприятие, праксис-гнозис и схема тела, социальная когниция), о чем свидетельствует следующее:
а) обеспокоенность пациента, информированного лица или врача умеренным когнитивным снижением. Указания на трудности при

выполнении задач и использование компенсаторных стратегий;
б) признаки умеренного когнитивного дефицита при объективной оценке на основе валидированных норм когнитивных функций бо-

лее чем в одном когнитивном домене (нейропсихологическое тестирование или эквивалентная клиническая оценка). Обычно ре-
зультаты тестирования находятся между двумя первыми стандартными отклонениями от принятой нормы

Б. Когнитивный дефицит недостаточен для того, чтобы нарушить независимость пациента (инструментальная повседневная активность
сохранена), но для поддержания независимости могут потребоваться большие усилия, компенсаторные стратегии или приспособление

Таблица 4. Д и а г н о с т и ч е с к и е  к р и т е р и и  У С Н К  [ 9 ]

Вероятные УСКН

1. Наличие КН и нейровизуализационных признаков цереброваскулярной болезни:
а) наличие четкой временной связи с сосудистым событием (например, инсульт) или
б) наличие четкой связи тяжести и структуры когнитивных нарушений с признаками диффузной подкорковой цереброваскулярной па-

тологии (например, CADASIL)
2. Отсутствие в анамнезе постепенно прогрессирующего когнитивного дефицита до или после инсульта, который указывает на наличие

несосудистого нейродегенеративного заболевания

Возможные УСКН

Наличие КН и нейровизуализационных признаков цереброваскулярной болезни, но:
1) отсутствие четкой связи (время, тяжесть, когнитивный профиль) между сосудистым заболеванием (например, скрытые инфаркты, под-

корковая БМС) и началом когнитивного дефицита;
2) недостаточная информация для диагностики УСКН (например, клинические симптомы указывают на наличие сосудистого заболева-

ния, но КТ или МРТ недоступны);
3) сложность оценки когнитивного статуса из-за тяжести афазии. Тем не менее пациенты с документированным наличием нормальных

когнитивных функций (например, ежегодное исследование когнитивного статуса) до клинического события, вызвавшего афазию, мо-
гут быть классифицированы как имеющие вероятные УСКН;

4) наличие признаков других нейродегенеративных заболеваний в дополнение к цереброваскулярной болезни, которые могут влиять на
когнитивный статус, таких как:
а) присутствие в анамнезе других нейродегенеративных заболеваний (например, болезнь Паркинсона, прогрессирующий надъядерный

паралич, деменция с тельцами Леви);
б) наличие биомаркеров болезни Альцгеймера (например, данные ПЭТ, анализ спинномозговой жидкости, амилоид) или данных гене-

тического исследования (например, мутация PS1) или
в) наличие активного онкологического процесса, психического или метаболического заболевания, влияющего на когнитивные функции

Непостоянные УСКН

Лица с установленным диагнозом вероятных или возможных УСКН, у которых когнитивные функции восстановились

Примечание. БМС – болезнь мелких сосудов; КТ – компьютерная томография; ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография.



го тестирования, снижение когни-

тивных функций по сравнению с про-

шлым уровнем, отсутствие выражен-

ных нарушений повседневной актив-

ности и деменции, наличие клиниче-

ских, анамнестических, нейровизуа-

лизационных признаков цереброва-

скулярного заболевания и отсутствие

данных, указывающих на другие за-

болевания, включая болезнь Альц-

геймера [5]. Критерии исключения

для диагностики СКН подробно

представлены в A VASCOG Statement,

2014 [18]. Согласно этим критериям,

также рекомендуется подразделять

СКН на ишемический (корково-под-

корковый или подкорковый) и ге-

моррагический подтипы. Особым ва-

риантом является СКН с множест-

венными причинами развития, кото-

рое устанавливается при наличии

СКН в комбинации с сопутствующей

болезнью Альцгеймера, дополнитель-

ными патологическими изменения-

ми (например, болезнь с тельцами

Леви) или депрессией [18]. 

Нейропсихологические методы
диагностики. Монреальская шкала

оценки когнитивных функций

(MoCA) считается более чувствитель-

ным скрининговым инструментом

для диагностики СКН по сравнению

с краткой шкалой оценки психиче-

ского статуса (КШОПС) [32] и вклю-

чает оценку регуляторных функций

[33]. Структура нейропсихологиче-

ского тестирования пациентов с СКН

закреплена в консенсусе «The National Institute of

Neurological disorders and Stroke-Canadian Stroke Network

Vascular Cognitive Impairment Harmonized battery» (2006), ба-

тарея включает 60-, 30- и 5-минутный варианты обследова-

ния [34]. У пациентов с дизрегуляторными нарушениями в

качестве скрининговой методики широко используется ба-

тарея тестов на лобную дисфункцию (БТЛД), высоко ин-

формативны методики, требующие учета времени («симво-

лы и цифры», тест связи цифр и букв, тест Струпа), а также

толкование пословиц, словарные тесты, сортировочные те-

сты, составление рассказа по сюжетной картинке и иссле-

дование арифметических действий [12, 35].

Нейровизуализация. Верификация сосудистого пора-

жения головного мозга по данным нейровизуализации яв-

ляется обязательным условием диагностики СКН. В то вре-

мя как четко показано, что цереброваскулярная патология

ассоциирована с деменцией, изменения, лежащие в основе

УСКН, являются в определенном смысле «неуловимыми».

Это связано с гетерогенностью инфарктов, возможностью

их развития без инсульта и наличием у лиц без признаков

КН, с сопутствующей альцгеймеровской и иной патологи-

ей, а также возможностью поражения головного мозга на

микроструктурном уровне, не доступном анализу при помо-

щи стандартных методов нейровизуализации [36]. Основ-

ные макроструктурные изменения головного мозга, ассоци-

ированные с развитием СКН, представлены в табл. 2. 

Помимо очагового поражения головного мозга, клю-

чевыми нейровизуализационными маркерами УСКН мож-

но считать МРТ-проявления церебральной БМС – наибо-

лее часто встречающегося патологического неврологиче-

ского процесса, который играет роль в развитии инсульта,

деменции и старения [37]. Именно БМС рассматривается в

настоящее время в качестве ведущей причины СКН [20].

Основными проявлениями БМС по данным МРТ являются

острые лакунарные инфаркты, лакуны, гиперинтенсив-

ность белого вещества, расширение периваскулярных про-

странств, микроинфаркты и церебральные микрокровоиз-

лияния [38] (см. рисунок). 

Показано, что большее число признаков БМС, вы-

являемых при МРТ, сопряжено с более низким когнитив-

ным статусом у здоровых пожилых лиц [39], при этом сни-

жение когнитивного статуса происходит параллельно с

нарастанием проявлений патологии белого вещества [40].

Оптимальным для оценки изменения белого вещества ре-

жимом МРТ является FLAIR, который позволяет четко

визуализировать перевентрикулярные зоны. Одной из

наиболее популярных визуальных шкал для определения

распространенности лейкоареоза является валидизиро-
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МРТ-признаки церебральной БМС. Пациент 57 лет, инженер, длительное время

страдает гипертонической болезнью. Когнитивное снижение в течение 2 лет, был

вынужден уволиться с работы ввиду появившихся трудностей. Результат MoCA при

осмотре – 26 баллов (снижение литеральной вербальной беглости и трудности непо-

средственного воспроизведения 5 слов). При МРТ в режиме DWI выявлены острые

лакунарные инфаркты обоих полушарий (а); в режиме FLAIR – обширные зоны лей-

коареоза (Fazekas 3) с вовлечением наружной капсулы, но интактными передними

отделами височных долей (б–г); в режиме Т2 – расширение периваскулярных про-

странств (д); в режиме SWAN – микрокровоизлияния в области базальных ганглиев (e).

Для исключения CADASIL пациент направлен на генетическое тестирование

а                                                б                                              в

г                                                д                                              е



ванная гистопатологически шкала Fazekas. Для визуализа-

ции лакун и периваскулярных пространств больше подхо-

дят режимы Т1 и Т2 с обязательной оценкой коронарной

проекции, а для верификации острых инфарктов – режим

диффузионно-взвешенного изображения. Для определе-

ния количества и локализации церебральных микрокро-

воизлияний необходимо применение парамагнитных ре-

жимов МРТ (Т2* или SWI) [41]. 

Наиболее точный метод оценки микроструктуры се-

рого и белого вещества головного мозга – диффузионно-

тензорная МРТ, основным показателем которой является

фракционная анизотропия (ФА). ФА отражает интеграль-

ность (целостность) параллельно-устроенных трактов. Счи-

тается, что этот метод позволяет косвенно оценить микро-

структурные изменения белого вещества, выходящие за

рамки гиперинтенсивных областей [42]. Показано, что у

больных с УСКН имеется снижение ФА различных зон моз-

га по сравнению с контролем, что соотносится с когнитив-

ным статусом [43].

Течение и прогноз. В нескольких исследованиях проде-

монстрировано, что когнитивные функции при УСКН мо-

гут вернуться к норме. «Обратимый» компонент УСКН мо-

жет быть связан с коррекцией депрессии или проявлений

сердечной недостаточности. Другой возможностью улучше-

ния когнитивных функций являются восстановление и реа-

билитация после инсульта [9, 20]. Вместе с тем факторами,

наиболее четко ассоциированными с прогрессированием

ПИКН, являются пожилой возраст, КН до инсульта, поли-

прагмазия, низкое диастолическое АД и эпизоды гипотен-

зии при поступлении [44]. 

По данным Y. Nakano и соавт. [45], при 5-летнем на-

блюдении конверсия ПИКН в постинсультную деменцию

наблюдалась у 7,6% пациентов, что значительно выше час-

тоты рецидивов инсульта (2,2%). Пациенты с конверсией

отличались по возрасту, исходному результату КШОПС,

индексу массы тела и выраженности гиперинтенсивности

белого вещества. Как показали результаты наших исследо-

ваний, когнитивная траектория в восстановительном пери-

оде ишемического инсульта определяется профилем нейро-

воспаления в сочетании с микроструктурной целостностью

ипсилатерального верхнего продольного пучка, а также вы-

раженностью атеросклероза сонной артерии на стороне

очага, уровнем липопротеинов высокой плотности и дила-

тацией желудочков в остром периоде заболевания [46]. 

Лечение. Несмотря на имеющиеся патофизиологиче-

ские и клинические доказательства скомпрометированно-

сти холинергической системы при СКН, применение анти-

холинэстеразных препаратов, как и мемантина, ограничено

сосудистой деменцией (AHA/ASA, 2011) [9]. При СКН так-

же показана умеренная эффективность таких препаратов,

как ницерголин, пирацетам, цитиколин, пентоксифиллин,

гинкго билоба (Egb 761) [47–49]. 

Ницерголин1 представляет собой полусинтетическое

производное алкалоида спорыньи эрголина. Препарат заре-

гистрирован более чем в 50 странах и используется свыше 

30 лет для лечения когнитивных, аффективных и поведенче-

ских нарушений у пожилых пациентов. Ницерголин являет-

ся мощным селективным антагонистом α1а-адренорецепто-

ров, который улучшает мозговой кровоток, холинергиче-

скую, нарадренергическую и дофаминергическую нейро-

трансмиссию, метаболизм кислорода и глюкозы в головном

мозге, характеризуется антиоксидантным и нейропротектор-

ным действием, а также антиагрегантной активностью [50]. 

При смешанных КН ницерголин путем влияния на ак-

тивность протеинкиназы С препятствует отложению β-ами-

лоида и снижению уровня фактора роста нервов, что замед-

ляет гибель холинергических нейронов [51]. Препарат так-

же повышает внутриклеточный уровень трансформирую-

щего фактора роста β и глиального нейротрофического фа-

ктора, защищающих нейроны от токсического действия 

β-амилоида, в астроцитах [52]. По заключению Кокранов-

ского обзора, ницерголин позитивно влияет на когнитив-

ные функции, поведение и общее клиническое впечатление

у пожилых пациентов с умеренными когнитивными и пове-

денческими нарушениями различного происхождения, в

том числе вследствие цереброваскулярной болезни [53].

Как показано в недавнем метаанализе, препарат обладает

хорошим профилем безопасности [54]. 

Профилактика. Концепция профилактики УСКН ос-

новывается на модификации образа жизни, контроле сосу-

дистых факторов риска, лечении сопутствующих сосуди-

стых заболеваний и профилактике инсульта [55, 56]. 

Согласно положению AHA/ASA (2011), основными

мероприятиями первичной профилактики у пациентов с

риском развития СКН являются: отказ от курения, регули-

рование потребления алкоголя, контроль массы тела и АД,

коррекция нарушений углеводного обмена, гиперхолесте-

ринемии, приверженность средиземноморской диете,

включающей употребление рыбы, продуктов, богатых вита-

мином Е, омега-3 жирными кислотами, полиненасыщен-

ными жирами, витамином В12 и фолатами. Важны также фи-

зическая активность, профилактика и лечение ИБС, хрони-

ческой болезни почек, фибрилляции предсердий и ХСН. У

пациентов с инсультом снижение АД является эффектив-

ной мерой профилактики постинсультной деменции. Сни-

жение АД в среднем возрасте способствует профилактике

деменции в поздние годы, тогда как целесообразность дан-

ного мероприятия у пациентов старше 80 лет для профила-

ктики деменции не доказана [9]. Известно, что у больных,

перенесших инсульт и имеющих КН, постепенное сниже-

ние АД существенно улучшает когнитивные функции. Од-

нако у пациентов со стенозирующим атеросклерозом бра-

хиоцефальных артерий АД следует снижать с осторожно-

стью из-за риска ишемических осложнений и ухудшения

когнитивных функций [5].

Особого внимания заслуживает физическая актив-

ность как мера профилактики УСКН. Известно, что дви-

гательная активность индуцирует синаптогенез, нейроге-

нез, улучшает так называемые сосудистое здоровье и здо-

ровье мозга, что способствует уменьшению риска разви-

тия КН. Положительное влияние физической активности

на когнитивные функции у больных как с факторами рис-

ка болезни Альцгеймера, так и без них показано в не-

скольких рандомизированных исследованиях и не под-

тверждено в других, что оставляет вопрос об эффективно-

сти данной стратегии открытым [57]. Кроме того, резуль-

таты данных исследований не могут быть полностью экс-

траполированы на пациентов с УСКН. 
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Тем не менее положительный эффект многокомпо-

нентного воздействия (диета, физические упражнения, ког-

нитивный тренинг и мониторинг сосудистого риска) в от-

ношении профилактики КН у лиц 60–77 лет с сердечно-со-

судистыми факторами риска и небольшим снижением ког-

нитивных функций доказан в исследовании FINGER [58].

Позитивное влияние программ физической активности,

особенно включающих аэробные упражнения, наблюдается

у пациентов с альцгеймеровской и неальцгеймеровской де-

менцией, что подтвердил недавний метаанализ 18 исследо-

ваний [59]. Таким образом, целесообразность интеграции

физической активности в программы профилактики и кор-

рекции УСКН не вызывает сомнения, но требует укрепле-

ния доказательной базы.
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Антоненко Л.М.
Кафедра нервных болезней и нейрохирургии ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский 

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

119021, Москва, ул. Россолимо, 11

Жалобы на головокружение и нарушение устойчивости часто служат причиной обращения к неврологу на амбулаторном приеме,

а нередко могут быть основанием для экстренной госпитализации. 

Сложность диагностики причин головокружения и неустойчивости обусловлена многообразием заболеваний, проявляющихся эти-

ми симптомами. Перечень этиологических факторов включает поражение периферических и центральных отделов вестибулярной

системы, а также заболевания, не относящиеся к патологии нервной системы. В ряде случаев головокружение и неустойчивость

сочетаются с нарушением когнитивных функций. Жалобы на снижение внимания, памяти, головокружение и неустойчивость ча-

сто могут быть связаны с дегенеративным и/или сосудистым поражением головного мозга, а также с патологическими измене-

ниями настроения и тревожным расстройством. 

Для диагностики этих заболеваний необходимы нейровестибулярное обследование, когнитивное тестирование, а также оценка

эмоционального статуса пациентов. Раннее выявление причин головокружения и нарушений памяти обеспечивает более высокие

результаты лечения пациентов. Существуют различные подходы к терапии головокружения и когнитивных нарушений: медика-

ментозное лечение, а также нелекарственные методы коррекции (вестибулярная реабилитация и когнитивный тренинг). Хоро-

шие результаты получены при использовании методик с биологической обратной связью. Обсуждается эффективность танакана

при лечении пациентов с поражением периферических отделов вестибулярной системы, а также структур головного мозга. 

Ключевые слова: вестибулярный нейронит; болезнь Меньера; психогенное головокружение; сосудистые когнитивные нарушения;

танакан; вестибулярная реабилитация; когнитивный тренинг; биологическая обратная связь.
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Diagnosis, treatment, and rehabilitation in patients with dizziness and cognitive impairment
Antonenko L.M.
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Complaints of dizziness and instability are the common reason for seeking a neurologist's advice at an outpatient visit and can be the frequent

reason for emergency hospitalization.

Difficulty in diagnosing the causes of dizziness and instability is due to a diversity of diseases manifested by these symptoms. The list of 

etiological factors includes peripheral and central vestibular lesions and unrelated nervous system diseases. In a number of cases, dizziness and

instability are concurrent with cognitive impairment. Complaints of poor concentration and memory, dizziness and instability can often be 

associated with brain degenerative and/or vascular lesions, as well as with pathological mood changes and anxiety disorder. 

The diagnosis of these diseases requires neurovestibular examination, cognitive testing, and assessment of the emotional status of patients. Early

detection of the causes of dizziness and memory disorders ensures better treatment results. There are different approaches to therapy for dizzi-

ness and cognitive impairment: drug and non-drug correction techniques (vestibular rehabilitation and cognitive training). Biofeedback proce-

dures were shown to be highly effective. 

The effect of tanakan in treating patients with involvement of the peripheral vestibular system and brain structures is discussed.

Keywords: vestibular neuronitis; Meniere's disease; psychogenic dizziness; vascular cognitive impairment; tanakan; vestibular rehabilitation;

cognitive training; biofeedback.
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Актуальность оптимизации методов диагностики, ле-

чения и реабилитации пациентов с головокружением и не-

устойчивостью обусловлена широкой распространенностью

вестибулярных нарушений, которые встречаются более чем

у 5% взрослого населения и более чем у 30% пациентов

старше 65 лет [1, 2]. Грамотная оценка результатов нейрове-

стибулярного обследования, а также проведение дополни-

тельных методов диагностики патологии вестибулярной си-

стемы позволяют уже на амбулаторном этапе выявить наи-

более часто встречающиеся причины головокружения, та-

кие как вестибулярный нейронит, болезнь Меньера, цент-

ральная вестибулярная дисфункция сосудистого генеза, а

также психогенное головокружение. Следует отметить, что

в нашей стране часто ошибочно диагностируются вертебро-

базилярная недостаточность, а также компрессия позвоноч-

ных артерий вследствие шейного остеохондроза, назнача-

ются малоинформативные методы обследования, что не по-

зволяет установить истинные причины головокружения и

начать эффективное лечение. Это может быть обусловлено

недостаточной осведомленностью врачей о наиболее час-

тых причинах головокружения и неустойчивости, а также о

методах диагностики основных вестибулярных заболеваний

[3–6]. К высокоинформативным дополнительным методам

обследования вестибулярной системы относятся видеонис-

тагмография, тональная пороговая аудиометрия, электро-

кохлеография и др.

Вестибулярный нейронит – самая частая причина ост-

рого спонтанного вестибулярного головокружения [3, 4, 7,

8]. До настоящего времени нет единой теории этиологии и

патогенеза данного заболевания, предполагается, что вести-

булярный нейронит возникает в результате избирательного

поражения вестибулярного нерва вирусного или инфекци-

онно-аллергического генеза [9, 10]. Заболевание проявляет-

ся приступом сильного вращательного головокружения

длительностью от нескольких часов до нескольких суток,

сопровождающимся тошнотой, рвотой, неустойчивостью

при ходьбе. Затем выраженность головокружения значи-

тельно уменьшается, но остается нарушение равновесия,

которое сохраняется от нескольких недель до нескольких

месяцев. 

Диагностика вестибулярного нейронита базируется на

основных клинических проявлениях: остро возникающий

приступ сильного системного головокружения, которое

резко усиливается при движении, сопровождается тошно-

той, рвотой, шаткостью и падением при ходьбе, иллюзией

движения окружающих предметов (осциллопсия). Длитель-

ность приступа – от нескольких часов до нескольких суток.

При нейровестибулярном обследовании выявляются спон-

танный горизонтально-ротаторный нистагм в сторону здо-

рового уха, нарушение вестибулоокулярного рефлекса на

стороне поражения, неустойчивость и падение в сторону

пораженного вестибулярного нерва. 

Болезнь Меньера – вторая по частоте причина обраще-

ния пациентов с жалобами на повторяющиеся приступы го-

ловокружения вращательного характера после доброкачест-

венного пароксизмального позиционного головокружения

(ДППГ) [1–4]. 

Патогенетические механизмы заболевания обусловле-

ны развитием эндолимфатического гидропса лабиринта

(водянка). Приступы головокружения предположительно

вызывает появление дефекта рейснеровой мембраны пере-

пончатого лабиринта в результате ее растяжения и смеши-

вание разных по электролитному составу эпдо- и перилим-

фы [3, 8, 11–13]. В результате в ствол головного мозга посту-

пают асимметричные импульсы от двух лабиринтов, и воз-

никает приступ системного головокружения. Снижение

слуха и шум в ухе объясняются постепенной гибелью ней-

ронов спирального ганглия в результате апоптоза. Одной из

наиболее вероятных причин возникновения эндолимфати-

ческого гидропса считается нарушение механизмов регуля-

ции процессов образования и всасывания эндолимфатиче-

ской жидкости [3, 12, 14, 15]. 

Диагностика болезни Меньера основывается на харак-

терной клинической картине: повторяющиеся приступы вра-

щательного головокружения длительностью до нескольких

часов, которые сопровождаются тошнотой, рвотой и возни-

кают независимо от времени суток и положения больного.

Часто при головокружении наблюдаются нарастающий шум

и неприятные ощущения заложенности, наполнения или да-

вления в ухе. На фоне повторяющихся приступов вращатель-

ного головокружения прогрессирует снижение слуха [3, 11,

12, 14, 15]. В большинстве случаев сначала поражается толь-

ко одно ухо, впоследствии у 50% больных процесс может пе-

реходить на противоположную сторону [3, 12, 15]. 

Болезнь Меньера может протекать с преобладанием

вестибулярных или слуховых расстройств, в зависимости от

чего возникают различные варианты ее течения [3, 12, 15,

16]. Наиболее сложен для диагностики вариант, когда внача-

ле болезнь проявляется только приступами вестибулярного

головокружения, к которым позднее (обычно в течение го-

да) присоединяются нарушения слуха. Данный вариант

встречается значительно реже, он получил название вести-

булярной формы болезни Меньера. Болезнь Меньера харак-

теризуется хроническим прогрессирующим течением. Одна-

ко у 50–70% пациентов в течение первых 2–8 лет заболева-

ния могут возникать спонтанные ремиссии [3, 12, 15, 16]. 

Головокружение, обусловленное сосудистыми заболева-

ниями головного мозга, часто проявляется в виде ощущения

неустойчивости, пошатывания при ходьбе, усиливается при

поворотах, наклонах. У пожилых больных неустойчивость

может сопровождаться падениями. В результате хрониче-

ских нарушений церебральной перфузии и системного кро-

вотока, а также гипоксемии в головном мозге образуются

микролакунарные участки ишемии, которые являются па-

томорфологической основой клинических проявлений хро-

нической ишемии головного мозга (дисциркуляторная эн-

цефалопатия). При хронической недостаточности крово-

снабжения головного мозга самые значительные наруше-

ния возникают в глубинных отделах головного мозга, кото-

рые кровоснабжаются сосудами меньшего диаметра.

Сохранность когнитивных функций имеет большое

значение для поддержания устойчивости. Корковые отделы

лобных долей играют ведущую роль в оценке поступающей

афферентной информации, формировании двигательной

программы, начала и поддержания движений, а также в

контроле эффективности выполнения программы [17]. 

В ряде исследований выявлена достоверная корреляция ме-

жду выраженностью когнитивного дефицита и неустойчи-

востью при сосудистых поражениях головного мозга

[18–20]. В обеспечении устойчивости важную роль играют та-

кие когнитивные функции, как внимание, память и способ-

ность к обучению. Нарушение внимания у больных сущест-
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венно ограничивает возможности компенсации неустойчи-

вости. Это обусловлено повреждением лобно-подкорково-

стволово-мозжечковых связей вследствие немых лакунар-

ных инсультов или лейкоареоза. Показано, что нарушения

устойчивости, обусловленные сосудистой лейкоэнцефало-

патией, возникают у 40% пациентов с сосудистыми когни-

тивными нарушениями [21]. При сосудистых поражениях

головного мозга нарушения устойчивости проявляются

шаркающей походкой, неравномерным снижением длины

шага, увеличением площади опоры, нарушением способно-

сти произвольно изменять скорость ходьбы и затруднением

в начале движений [20]. У пациентов с сосудистыми когни-

тивными расстройствами преобладают нейродинамические

нарушения, связанные с недостаточностью процессов акти-

вации в головном мозге, а также регуляторные расстрой-

ства, которые отражают преимущественное поражение пе-

редних отделов головного мозга и их связей с субкортикаль-

ными структурами [22]. 

Для диагностики когнитивных нарушений важно оп-

ределить их тяжесть, качественные характеристики, остроту

развития когнитивного дефицита, характер течения, связь с

состоянием других мозговых функций. В зависимости от тя-

жести выделяют тяжелые, умеренные и легкие когнитивные

расстройства [18].

Депрессия и тревожные расстройства – частая причи-

на снижения когнитивных функций и неустойчивости.

Встречаемость депрессивных расстройств составляет

10–25% у женщин и до 12% у мужчин [23]. Распространен-

ность тревожных расстройств колеблется от 2,5 до 19% [24].

Установлено, что нарушения когнитивных функций отме-

чаются у 19% пациентов с тревожным расстройством и 21%

пациентов с депрессией [8]. У пациентов с депрессивными

и тревожными расстройствами страдают преимущественно

краткосрочная память и внимание [25]. Психогенное голо-

вокружение занимает одно из первых мест после ДППГ по

частоте обращения пациентов к неврологу [3, 4, 11, 14]. 

Диагностика психогенного головокружения основы-

вается на характерном сочетании жалоб на головокружение

и неустойчивость, которое может провоцироваться опреде-

ленной обстановкой, часто сопровождается тревогой в от-

сутствие объективных признаков вестибулярных наруше-

ний. Однако при установлении данного диагноза необходи-

мо исключить органическое происхождение головокруже-

ния, провести тщательное клиническое обследование сис-

темы поддержания равновесия, вестибулометрию и стаби-

лографию. Длительно существующие недиагностирован-

ные вестибулярные расстройства могут приводить к разви-

тию тревожного расстройства и/или депрессии [3, 4, 11, 14]. 

Лечение и реабилитация. Выбор тактики ведения паци-

ентов с головокружением и когнитивной дисфункцией оп-

ределяется тяжестью и этиологией данных расстройств.

При выраженных когнитивных нарушениях, обусловлен-

ных сосудистой патологией головного мозга, препаратами

первого выбора являются ингибиторы ацетилхолинэстера-

зы и/или мемантин [18, 23]. При умеренных и легких когни-

тивных нарушениях эффективность ингибиторов ацетилхо-

линэстеразы и мемантина на сегодняшний день не доказана

[18, 23]. Учитывая, что синдром умеренных когнитивных

расстройств полиэтиологичен, своевременное выявление и

назначение адекватной терапии факторов риска развития

сердечно-сосудистых заболеваний (артериальная гипертен-

зия, гиперлипидемия, нарушение свертываемости крови и

т. д.) приводит к значительному уменьшению выраженности

когнитивных нарушений и неустойчивости у пациентов.

Эффективность антигипертензивных препаратов для сни-

жения риска развития инсульта, двигательных и когнитив-

ных расстройств была доказана в ряде исследований [26]. 

Препаратом выбора для лечения головокружения и

когнитивной дисфункции, обусловленных сосудистым по-

ражением головного мозга, может быть танакан, который

представляет собой стандартизированный экстракт гинкго

двулопастного (Ginkgo biloba), содержащий различные ве-

щества, в частности флавоноиды и терпеноиды, обладаю-

щие нейропротективным, вазоактивным и антиоксидант-

ным эффектом. Эти компоненты воздействуют на сосуды

меньшего диаметра, а также сосуды микроциркуляторного

русла, подверженные повреждению при хронической ише-

мии головного мозга (дисциркуляторной энцефалопатии).

Такое полимодальное действие препарата на ЦНС лежит в

основе ключевых показаний к его назначению – лечение це-

ребральной дисфункции различной этиологии – и объясня-

ет его эффективность при хронической ишемии головного

мозга. Танакан способствует предотвращению дефицита па-

мяти, а также уменьшению выраженности головокружения

и неустойчивости как периферического, так и центрального

генеза [27, 28]. Механизм действия препарата связывают с

повышением выработки оксида азота в кровеносных сосу-

дах, что приводит к улучшению как периферического, так и

центрального кровотока в сосудах небольшого калибра.

Препарат модулирует различные нейротрансмиттерные сис-

темы: он является мощным ингибитором моноаминоксида-

зы A, а также обратного захвата дофамина и норадреналина.

Кроме того, танакан оказывает стабилизирующее и протек-

тивное действие на функции митохондрий [29, 30].

Результаты ряда исследований, проведенных за пос-

ледние десятилетия, показали эффективность препарата в

лечении легких и умеренных когнитивных нарушений

[27–30]. Назначение танакана, обладающего нейропротек-

тивным эффектом, способствует предотвращению прогрес-

сирования когнитивной дисфункции [27–30]. 

Целесообразно наряду с лекарственной терапией ис-

пользовать когнитивные тренировки. Эффективность

компенсации когнитивных нарушений с помощью систе-

матической тренировки когнитивных функций достаточно

высока, особенно если тренировки направлены на опти-

мизацию фундаментальных процессов, среди которых

центральное место принадлежит процессам когнитивного

контроля [31].

Большое значение в терапии головокружения и неус-

тойчивости, обусловленных поражением центральных и пе-

риферических структур вестибулярной системы, имеет вес-

тибулярная реабилитация. Для улучшения эффективности

вестибулярной гимнастики в настоящее время широко ис-

пользуется медикаментозная стимуляция вестибулярной

компенсации. Есть данные, свидетельствующие об ускоре-

нии вестибулярной компенсации под влиянием танакана

[32, 33]. Препарат назначают в дозе 120 мг/сут внутрь в те-

чение как минимум 2 мес.

В Клинике нервных болезней Первого МГМУ 

им. И.М. Сеченова вестибулярная реабилитация  проводи-

лась 365 пациентам (118 мужчинам и 247 женщинам) в воз-

расте от 25 до 79 лет (средний возраст – 53,1±14,3 года) с
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различными причинами головокружения и неустойчивости

[34, 35]. Вестибулярная реабилитация включала от 6 до 10

тренировок с врачом длительностью от 40 мин до 1 ч, а так-

же самостоятельное выполнение пациентом комплекса вес-

тибулярной гимнастики, подобранного врачом, 3 раза в

день. Длительность курса составляла в среднем 2 мес; на-

блюдение за пациентами продолжалось от 1 года до 7 лет (в

среднем – 2,8±2,2 года). 

Достоверное уменьшение выраженности головокру-

жения по данным визуальной аналоговой шкалы голово-

кружения после курса вестибулярной реабилитации было

отмечено во всех группах пациентов (р<0,05). Достоверное

улучшение показателей устойчивости по данным стабило-

графии достигнуто у пациентов с вестибулярным нейрони-

том, болезнью Меньера, постуральной фобической неус-

тойчивостью (р<0,05). 

В качестве примера успешного лечения и реабилита-

ции приводим клиническое наблюдение. 

Пациент С., 36 лет, обратился с жалобами на снижение

фона настроения, ухудшение внимания, памяти, ощущение не-

устойчивости, страх падения. Неустойчивость и тревога

усиливались в метро, в многолюдных местах, на улице. Эти

симптомы беспокоили пациента около полугода на фоне дли-

тельной стрессовой ситуации в семье. Пациент старался из-

бегать поездок в метро, большую часть времени проводил до-

ма, стал менее общительным. 

При исследовании с использованием госпитальной шкалы

тревоги и депрессии выявлено повышение уровня тревоги до 

16 баллов. Когнитивное тестирование указывало на легкие

когнитивные нарушения нейродинамического характера. При

нейровестибулярном исследовании с видеонистагмографией не

обнаружено симптомов вестибулярной дисфункции. По дан-

ным магнитно-резонансной томографии головного мозга па-

тологии не установлено. 

Диагностированы тревожное расстройство; психо-

генное головокружение (постуральная фобическая неустой-

чивость).

Пациенту был назначен танакан в дозе 120 мг/сут в те-

чение 2 мес. Был разработан комплекс упражнений для вестибу-

лярной реабилитации, которые пациент выполнял 3 раза в день

2 мес. Также проведено 10 занятий на стабилографической

платформе с биологической обратной связью. Для коррекции

тревоги была использована рациональная психотерапия, обуче-

ние пациента методикам релаксации. Через 2 мес занятий и

приема танакана пациент отметил значительное улучшение,

ощущение неустойчивости регрессировало. Уровень тревоги по

госпитальной шкале тревоги и депрессии снизился до 8 баллов.

Исследование когнитивных функций нарушений не выявило. Па-

циент вернулся к более активному образу жизни.

Данный клинический пример демонстрирует положи-

тельное влияние танакана на когнитивные функции в виде

улучшения внимания, памяти, нейродинамических показа-

телей, а также на вестибулярную систему за счет улучшения

кровообращения в центральных вестибулярных структурах

и нормализации взаимодействия между нейронами. 

Таким образом, результаты нашей работы, а также дан-

ные других исследований показали, что эффективность вес-

тибулярной реабилитации зависит от сроков ее начала, воз-

раста, эмоционального состояния пациента и особенностей

заболевания. Тревога и депрессия увеличивают время адапта-

ции к развившимся вестибулярным нарушениям [3, 4, 11, 14].

Большую роль в адаптивном восстановлении вестибулярной

функции играет состояние когнитивной сферы: внимания,

памяти, управляющих функций. Вестибулярную гимнастику

необходимо использовать сразу после острого периода голо-

вокружения, и чем раньше она начата, тем быстрее будет

процесс восстановления [3, 4, 34, 35]. Длительный постель-

ный режим и ограничение активности пациентов замедляют

и уменьшают максимальный уровень компенсации вестибу-

лярного дефицита. После острого эпизода головокружения

пациентам с вестибулярным нейронитом и болезнью Менье-

ра следует начинать двигаться в светлое время суток как мож-

но раньше. Благодаря этому в головной мозг от сетчатки гла-

за будут подаваться сигналы о сенсомоторном несоответст-

вии, которые позволят ЦНС компенсировать имеющийся

дефект. Это будет способствовать улучшению стабилизации

изображения на сетчатке и, как следствие, устойчивости. 

Применение танакана для лечения пациентов с голо-

вокружением и когнитивной дисфункцией стимулирует ве-

стибулярную компенсацию, способствует улучшению памя-

ти, внимания, уменьшает выраженность нейродинамиче-

ских нарушений. 
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С 16 по 20 июля 2017 г. в Лондоне (Великобритания)

проходила международная конференция, посвященная бо-

лезни Альцгеймера (БА) (Alzheimer's Association

International Conference, AAIC). На этой конференции уче-

ные заявили, что на долю БА приходится приблизительно

75% всех случаев деменции в мире, а к 2050 г. БА будет диаг-

ностирована у 115,4 млн человек. По данным доклада, опуб-

ликованного в журнале Lancet, в настоящее время число та-

ких больных оценивается в 47 млн [1]. Согласно эпидемио-

логическим данным, представленным исследователями из

Университета Хопкинса (США), выделяют три формы БА в

зависимости от возраста дебюта: с поздним началом (у па-

циентов старше 85 лет), типичным дебютом (65–80 лет) и

ранним дебютом (60 лет и менее) [2]. Рассматривают также
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несколько клинических вариантов течения БА: амнестиче-

ский, афазический (с нарушением речи), апраксический, с

визуально-пространственными нарушениями и поведенче-

ский. Для БА с поздним дебютом характерен амнестиче-

ский вариант течения, в то время как другие клинические

варианты чаще отмечаются в случаях более раннего начала

заболевания [2].

Б А  и  ц е р е б р о в а с к у л я р н а я  п а т о л о г и я
В последнее десятилетие все большее значение прида-

ется связи между цереброваскулярной патологией и БА.

Этой проблеме было посвящено большое количество докла-

дов. Сосудистые факторы риска БА включают артериаль-

ную гипертензию, дислипидемию и сахарный диабет (СД)

2-го типа, церебральные микроангиопатии, в том числе це-

ребральную амилоидную ангиопатию (ЦAA) и микрососу-

дистую дегенерацию, они обнаруживаются в 60–90% случа-

ев БА при аутопсии. 

Появляется все больше доказательств роли цереброва-

скулярных заболеваний (ЦВЗ) в патогенезе БА. Клиниче-

ские проявления БА, вероятно, связаны с комбинацией ЦВЗ

и процессов нейродегенерации, которая варьируется у от-

дельных лиц. Так, наличие артериальной гипертензии в

анамнезе соотносится с уменьшением объема головного

мозга, более высоким риском развития деменции и БА в бу-

дущем. Группа ученых из Великобритании изучала связь ме-

жду изменением когнитивных функций и уменьшением

объема мозга (атрофия). Было обследовано 5100 пациентов с

БА, 1166 пациентов с умеренными когнитивными наруше-

ниями (УКН) и 1098 человек контрольной группы. Анализи-

ровались показатели артериального давления (АД, систоли-

ческое – САД, диастолическое – ДАД и пульсовое – ПД),

краткой шкалы оценки психического статуса (КШОПС) и

выраженность атрофии (общая и гиппокампов) коры голов-

ного мозга. Анализ проводился с учетом поправки на воз-

раст, пол, генотип ApoE, размер головы (для атрофии) и ис-

пользование антигипертензивной терапии. Было обнаруже-

но, что при БА и УКН более высокая выраженность атрофии

гиппокампа ассоциировалась с более высоким САД и ПД; в

контрольной группе не выявлено никаких ассоциаций. У па-

циентов с БА более низкие показатели КШОПС зарегистри-

рованы на фоне более низких САД, ДАД и ПД. Эти резуль-

таты свидетельствуют о том, что высокий уровень АД может

быть связан с развитием БА, падение АД может оказывать

влияние на когнитивную дисфункцию на поздних этапах

БА; пациенты с УКН и низким АД были более склонны к

ухудшению когнитивных показателей по КШОПС, а паци-

енты с БА и низким САД имели более низкие исходные по-

казатели по этой шкале. Необходимы дальнейшие исследо-

вания для понимания и выработки стратегий терапии и про-

филактики БА с учетом полученных данных [3].

Ранее было отмечено, что среднее АД ниже у пациен-

тов с БА. Понимание того, происходят ли изменения АД,

когнитивных функций и объема головного мозга одновре-

менно, важно для разработки терапевтических подходов,

профилактики БА. ПД, которое определяется как разница

между САД и ДАД, является маркером сосудистого старе-

ния, обусловленного развитием атрофии головного мозга,

деменции, БА и цереброваскулярной патологии у пожилых

людей. Повышение ПД может быть связано с ЦВЗ и снижа-

ет порог развития деменции для лиц с альцгеймеровской

патологией. Ранее было показано, что увеличение ПД может

определяться патогенезом БА. В исследование, проводенное

в США, было включено 696 пациентов без деменции (альц-

геймеровская патология – у 39%, ЦВЗ – у 46%) и 1481 паци-

ент с деменцией (БА – у 72%, ЦВЗ – у 39%), средний воз-

раст – 79 лет, 54% – мужчины, 45% – носители ApoE ε4, 58%

принимали антигипертензивные средства. Высокое ПД

(>63 мм рт. ст.) отмечалось у 45% пациентов без деменции и

у 34% с деменцией, 76% пациентов с высоким ПД имели

высокий уровень САД (≥140 мм рт. ст.). Регулярная антиги-

пертензивная терапия приводила к более низкому риску

развития БА у пациентов без деменции и более высокому

риску ЦВЗ у пациентов без деменции и пациентов с демен-

цией. Было установлено, что базовое ПД и годовые измене-

ния ПД не связаны с БА или ЦВЗ; однако антигипертензив-

ная терапия оказывала влияние как на БА, так и на ЦВЗ [4].

Интерпретация клинического значения умеренной и

тяжелой общей атрофии головного мозга (ОАГМ) является

сложной задачей для многих клиницистов, которые визу-

ально оценивают результаты нейровизуализации в клини-

ческой практике. Часто ОАГМ обусловлена нормальным

процессом старения. Одни исследователи объясняют ОАГМ

наличием дегенеративных заболеваний, таких как БА, дру-

гие – ЦВЗ. Понимание связи между ОАГМ, старением, БА

и ЦВЗ важно для точной диагностики и выбора соответству-

ющей тактики ведения пациента и оптимизации клиниче-

ской помощи. 

Американские исследователи провели нейровизуали-

зацию 248 пожилым людям среднего возраста (77,37±8,75

года), среди которых было 39% мужчин, время, затраченное

на образование, составило 15,74±8,46 года. Оказалось, что

умеренная и тяжелая ОАГМ была связана в большей степе-

ни с ЦВЗ, чем с БА. Такие изменения головного мозга не

могут быть следствием нормального старения. Это позволит

в будущем проводить соответствующие диагностику и лече-

ние пациентов с жалобами на нарушения памяти и более

значительным снижением познавательных функций [5]. 

Американские ученые создали единый фенотип на ос-

нове нейровизуализации (магнитно-резонансная томогра-

фия, МРТ), который учитывает проявления ЦВЗ. Было об-

следовано 1333 участника (средний возраст – 77,3±6,4 года,

62% женщин), в двух независимых выборках (n=768 и

n=564), анализ проводили по двум цереброваскулярным

маркерам (гиперинтенсивность белого вещества, наличие

инфаркта) и двум маркерам нейродегенерации (объем гип-

покампа, объем коры головного мозга). Был получен еди-

ный фенотип, который отражает комбинацию связанных с

БА ЦВЗ и нейродегенерации, оцененнных по их влиянию

на функцию памяти. Эти данные свидетельствуют о том,

что ЦВЗ наряду с нейродегенерацией являются основными

механизмами развития БА, а клинические проявления бо-

лезни могут определяться уникальной комбинацией этих

двух механизмов [6]. Взаимосвязь цереброваскулярной па-

тологии и процесса нейродегенерации была подтверждена и

исследователями из Нидерландов, которые изучали уровень

бета-амилоида (Aβ1-38, 40 и 42) в плазме как потенциаль-

ный маркер БА. Уровень бета-амилоида в плазме был проана-

лизирован у 1202 пациентов, разделенных на две группы по

возрасту: в одной группе средний возраст составлял 72,5 года,

женщины – 51%, в другой – соответственно 58,7 года и 54%.

Одновременно оценивались маркеры ЦВЗ (лакуны, объем
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поражения белого вещества) при МРТ головного мозга 

(1,5 T). Когнитивные функции изучали с помощью деталь-

ного нейропсихологического обследования. Было выявле-

но, что более высокий уровень бета-амилоида 1-38, 40 и 42

в плазме связан с субклиническими маркерами сосудистых

заболеваний, а показатели бета-амилоида 1-38 и 40 – со

снижением памяти по результатам нейропсихологического

тестирования. Таким образом, авторы предполагают, что

уровень бета-амилоида в плазме ассоциирован с наличием

сосудистой патологии головного мозга [7].

Инфарктные поражения малого диаметра (<3 мм) на

МРТ головного мозга, которые клиницисты обычно игно-

рируют, связаны с риском развития инсульта и увеличени-

ем смертности, но их влияние на когнитивные функции

неизвестно. Ученые из Великобритании оценивали нали-

чие ишемических очагов в головном мозге диаметром <3 и

≥3 мм с помощью МРТ (1,5 Т) у 1835 пациентов (возраст –

51–73 года, средний возраст – 62,8 года, 60% женщин).

Когнитивные функции исследовали 5 раз в течение 20 лет.

Было установлено, что при наличии мелких очагов (<3 мм)

и очагов ≥3 мм (смешанная группа) наблюдалось когнитив-

ное снижение, тогда как более крупные инфаркты (>3 мм)

не приводили к снижению когнитивных функций. Таким

образом, мелкие инфаркт-подобные поражения в середи-

не жизни, которые обычно не проявляются клинически,

могут значительно повысить риск снижения когнитивных

функций при наличии у пациента более крупных ишеми-

ческих очагов. Исследователи предположили, что неболь-

шие инфаркты в середине жизни являются своего рода

прокси-серверами для исподволь прогрессирующей васку-

лопатии, которая с течением времени вызывает когнитив-

ную дисфункцию [8].

Болезнь малых сосудов мозга (церебральная микроан-

гиопатия) обычно сопровождает старение и проявляется на

обычных МРТ в виде гиперинтенсивного сигнала от белого

вещества (лейкареоз), подкорковых инфарктов, микрооча-

гового поражения периваскулярных пространств и атрофии

коры головного мозга. Хотя эти маркеры МРТ отражают

различные патофизиологические аспекты ЦВЗ и не связаны

с когнитивными функциями, они часто сочетаются. Меж-

дународная группа специалистов из США и Нидерландов

провела популяционное исследование, в котором оценива-

ли проявления ЦВБ при МРТ головного мозга у 4333 участ-

ников 66–96 лет без деменции. При нейропсихологическом

исследовании тестировали вербальную память, скорость

обработки информации и исполнительных функций исход-

но и в среднем через 5,2 года, в течение всего периода на-

блюдения отдельно фиксировали случаи развития демен-

ции. Статистическая обработка полученных данных прово-

дилась с учетом образования пациентов, основных факто-

ров риска развития цереброваскулярных заболеваний и ге-

нотипа ApoE [4]. В течение 35 168 человеко-лет наблюдения

у 842 участников развилась деменция, при этом у 397 из них

диагностирована БА. Наличие ЦВЗ соотносилось с повы-

шенным риском появления всех причин деменции и БА. Та-

ким образом, общий показатель ЦВЗ связан со снижением

когнитивных функций и повышенным риском развития де-

менции у пожилых людей [9].

Микроинфаркты головного мозга часто отмечаются

при старении и сопровождаются когнитивными наруше-

ниями. Зоны смежного кровоснабжения передними,

средними и задними мозговыми артериями считаются бо-

лее уязвимыми к воздействию гипоксии и ишемии. Одна-

ко в настоящее время мало известно о частоте микроин-

фарктов в этих областях и о том, как они влияют на когни-

тивные функции при старении. Американские исследова-

тели выяснили, что микроинфаркты в одной или несколь-

ких из 11 областей головного мозга отмечались у 90 (42%)

пациентов; в 32 (36%) наблюдениях они локализовались в

водораздельных областях и в 73 (81%) – в других отделах

головного мозга. Микроинфаркты в зонах смежного кро-

воснабжения были связаны с более низким уровнем ког-

нитивных функций (снижение показателей во всех когни-

тивных доменах, включая зрительно-пространственные

функции, семантическую память, скорость обработки ин-

формации и эпизодическую память) в отличие от микро-

инфарктов другой локализации. Для сравнения, микро-

инфакты иной локализации не были ассоциированы ни с

одним из когнитивных доменов. Эти данные свидетельст-

вуют о том, что микроинфаркты в зонах смежного крово-

снабжения головного мозга способствуют возрастной ког-

нитивной дисфункции и ухудшению состояния когнитив-

ных функций [10].

Известно, что сосудистые факторы риска усугубляют

возрастной когнитивный спад и увеличивают риск развития

деменции независимо от наличия инсульта. Гораздо меньше

известно о роли защитных сосудистых факторов. Считает-

ся, что циркулирующие клетки-предшественники костного

мозга (полипотентные стволовые клетки) попадают в места

повреждения, где могут способствовать процессам заживле-

ния посредством ангиогенеза и васкулогенеза. Эти цирку-

лирующие ангиогенные клетки могут являться механизмом

защиты от цереброваскулярного повреждения, изменяю-

щим воздействие сосудистого старения на когнитивную ди-

сфункцию. 

В исследовании калифорнийских ученых протестиро-

вана «гипотеза о сосудистых резервах». В этой работе из

крови пожилых людей (59 до 90 лет), которые не имели де-

менции и инсульта (n=23), культивировали циркулирую-

щие ангиогенные клетки (клетки Хилла). У пациентов оце-

нивали состояние памяти, проводили МРТ головного мозга

для определения степени повреждения белого вещества.

Показано, что более высокий уровень циркулирующих ан-

гиогенных клеток соотносился с лучшей краткосрочной па-

мятью. Исследователи предположили, что циркулирующие

ангиогенные клетки могут оказывать протективное дейст-

вие в отношении сосудистого старения при снижении запо-

минания. Полученные данные о механизме ангиогенного

восстановления будут полезны для оценки риска развития

деменции и открывают новые возможности для ее профила-

ктики [11].

Д и ф ф е р е н ц и а л ь н а я  д и а г н о с т и к а  Б А
На конференции активно обсуждалась тема диффе-

ренциальной диагностики БА. Деменция с тельцами Леви

(ДТЛ) часто ошибочно диагностируется при БА, особенно

на ранних стадиях. Идентификация клинических призна-

ков, которые позволяют поставить более ранний и точный

диагноз, остается сложной. Американские исследователи

изучали распространенность нарушения цветового зрения

(ЦЗ) у пациентов с ДТЛ, БА, а также с УКН, предположи-

тельно находящихся в продромальной фазе ДТЛ и БА. Все
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пациенты прошли онлайн-тест на ЦЗ. Было выявлено, что

нарушение ЦЗ более специфично для ДТЛ, чем для БА [12].

Французские исследователи разрабатывают клини-

ческие маркеры поражения островковой зоны, что может

облегчить раннюю дифференциальную диагностику БА и

ДТЛ. Создана специальная батарея тестов для оценки

функции островковой зоны. Предварительные результаты

указывают на наличие «изолированного профиля когни-

тивных нарушений» на ранних стадиях ДТЛ и представля-

ют интерес для ранней дифференциальной диагностики

ДТЛ и БА [13].

Международная группа словенских и американских

исследователей, используя закономерности метаболизма

глюкозы в головном мозге, с помощью позитронно-эми-

сионной томографии (ПЭТ) с фтордезоксиглюкозой

(ФДГ), обнаружила характерный метаболический «образ»

БА, так называемый шаблон БА, который поможет отли-

чать пациентов с деменцией от здоровых и пациентов с

ДТЛ [14]. В то же время итальянские ученые получили

низкие доказательства диагностической ценности ПЭТ с

ФДГ для дифференциальной диагностики ДТЛ и лобно-

височной деменции [15].

Голландские специалисты обнаружили, что измене-

ния на электроэнцефалограммах (ЭЭГ) более выражены у

пациентов с ДТЛ, независимо от сопутствующей БА. Это

подтверждает предположение о том, что замедление на ЭЭГ

в большей степени вызвано альфа-синуклеинопатией, чем

амилоидной или тау-патологией. Как свидетельствуют по-

лученные результаты, ЭЭГ можно использовать для диффе-

ренциальной диагностики БА и ДТЛ, особенно у пациентов

с сопутствующей альцгеймеровской патологией [16].

Группа британских и бразильских ученых показала

высокую эффективность спектроскопии на основе крови в

дифференциальной диагностике БА и ДТЛ, ее чувствитель-

ность и специфичность были не хуже или даже выше, чем у

современных клинических/молекулярных методов. Это бы-

строе безболезненное экономически эффективное и неин-

вазивное исследование могло бы легко стать идеальным ин-

струментом клинической диагностики в будущем [17].

Японские исследователи при изучении ПЭТ с питсбургской

субстанцией у пациентов с БА и ДТЛ пришли к заключе-

нию, что этот метод не позволяет дифференцировать дан-

ные нозологии [18].

Группа голландских специалистов исследовала но-

вый биомаркер контактин-1 (Contactin-1, К-1) – молекулу

постсинаптической клетки, которая играет важную роль в

процессах синаптической пластичности и нейрогенеза.

Независимые исследования показали, что уровень раство-

римой формы этого белка в цереброспинальной жидкости

(ЦСЖ) у пациентов с БА и ДТЛ был выше, чем у здоровых

(контроль). Отмечено, что уровень К-1 в ЦСЖ был значи-

тельно выше у пациентов с ДТЛ (80±19 нг/мл), чем у паци-

ентов с вероятной БА (68±15 нг/мл; p=0,04) и субъектив-

ным когнитивным снижением (63±18 нг/мл; p=0,02), од-

нако после корректировки по возрасту и полу разница по-

казателей при ДТЛ и БА утратила значение. Тем не менее

комбинация К-1 с бета-амилоидом 42, тау- и P-тау-проте-

ином повышает степень дифференциации БА, ДТЛ и субъ-

ективного когнитивного снижения по сравнению с опре-

делением только бета-амилоида и тау- и P-тау-протеина в

ЦСЖ [19].

Л е ч е н и е  Б А
В настоящее время существуют следующие стратегии

лечения БА: 1) компенсаторная (заместительная) терапия,

направленная на преодоление нейротрансмиттерного де-

фицита; 2) патогенетическая терапия (методы вакцинации

и введения сывороток, снижающие образование и агрега-

цию бета-амилоида и фосфорилирование тау-протеина); 

3) комбинированная терапия; 4) методы генной инженерии;

5) нефармакологические методы. 

Наиболее многочисленные и хорошо разработанные

заместительные терапевтические подходы основаны на по-

пытках компенсации холинергической недостаточности,

которой отводят ведущую роль в патогенезе нарушений па-

мяти и когнитивных функций при БА. В настоящее время

общепризнано, что наиболее эффективный подход в лече-

нии БА основан на использовании ингибиторов ацетилхо-

линэстеразы (АХЭ). На конференции была представлена

новая лекарственная форма донепезила – трансдермальная

система 10 мг/сут. По данным американских исследовате-

лей, данная лекарственная форма обеспечивает возмож-

ность удобного, безопасного и эффективного однократного

применения (1 раз в неделю) по сравнению с ежедневным

пероральным приемом препарата, что повышает привер-

женность пациента терапии. Важное преимущество данно-

го вида терапии – более низкая стоимость [20].

Всем критериям базисной терапии соответствует селе-

ктивный блокатор NMDA-глутаматных рецепторов меман-

тин (акатинол мемантин), внедрение которого в клиниче-

скую практику значительно расширило возможности тера-

пии когнитивных нарушений. Глутамат – основной возбуж-

дающий нейромедиатор головного мозга, особенно в облас-

ти неокортекса и гиппокампов. Показано, что повышение

активности глутаматергической системы ведет к наруше-

нию распознавания значимого импульса на фоне возраста-

ния «уровня фонового шума», который вызван активизаци-

ей постсинаптических рецепторов посторонней экзогенной

стимуляцией. В результате развиваются нарушения внима-

ния, повышенная отвлекаемость и ухудшение запоминания

[21, 22]. Способность мемантина предупреждать гибель кле-

ток была доказана на экспериментальных моделях БА. Бы-

ло установлено, что мемантин способен защищать холинер-

гические нейроны и их окончания от повреждения, связан-

ного не только с эксайтотоксическим эффектом, но и с то-

ксическим действием бета-амилоида. Кроме того, меман-

тин уменьшает аномальное гиперфосфорилирование тау-

протеина и образование нейрофибриллярных клубочков,

являющихся основным патоморфологическим маркером

дегенеративного процесса при БА. У пациентов с БА на фо-

не лечения мемантином отмечалось снижение уровня фос-

форилированного тау-протеина в ЦСЖ [21–23]. Показано,

что на фоне приема мемантина замедляется развитие атро-

фии гиппокампа [24]. Японские ученые, проводившие экс-

перименты на мышах, обнаружили, что введение меманти-

на при церебральной амилоидной ангиопатии уменьшает

отложение бета-амилоида в лептоменингиальных и корти-

кальных артериях, а также снижает количество кровоизлия-

ний в коре головного мозга, тем самым уменьшая сосуди-

стые отложения бета-амилоида и спонтанные кровоизлия-

ния в мозг [25]. 

Эффективность мемантина продемонстрирована в 

24-недельном многонациональном рандомизированном
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двойном слепом плацебоконтролируемом исследовании у

пациентов с умеренной и тяжелой деменцией при БА, при-

нимавших ингибитор холинэстеразы (плацебо – n=335, ме-

мантин – n=342). Участники исследования, получавшие

мемантин, значительно превзошли участников, получав-

ших плацебо, по нескольким параметрам, в том числе по

показателям шкалы оценки выраженных нарушений (ней-

ропсихологическая методика оценки когнитивных функ-

ций у пациентов с тяжелой деменцией, у которых показате-

ли по краткой шкале оценки психического статуса <10 бал-

лов). Это исследование продемонстрировало, что 24-не-

дельный прием комбинации мемантина с донепезилом при-

водит к значительно более выраженному улучшению когни-

тивных функций, чем монотерапия донепезилом; этот бла-

гоприятный ответ на лечение был особенно заметен у паци-

ентов с высоким (90%) уровнем улучшения по шкале оцен-

ки выраженных нарушений [26].

Канадские ученые исследовали влияние добавок вита-

мина D на метаболизм головного мозга у мышей с дефици-

том данного витамина на фоне приема мемантина. Низкий

уровень витамина D (<30 нг/мл) часто (70–90%) встречает-

ся у пациентов с БА. Трехмесячная монотерапия меманти-

ном уменьшает соотношение глутатион/креатин (GSH) у

мышей с дефицитом витамина D. GSH активно участвует в

очистке активных форм кислорода, а снижение уровня GSH

указывает на усиление процессов окислительного стресса.

Уменьшения содержания GSH не наблюдалось после лече-

ния комбинацией мемантина и витамина D, что свидетель-

ствует о нейропротективном эффекте витамина D при окис-

лительном стрессе [27]. Этими же исследователями показа-

но, что пептиды бета-амилоида (отличительная черта БА)

увеличивают концентрацию внеклеточного глутамата, ак-

тивность и экспрессию кальциевого канала L-типа, что

приводит к токсичности кальция в нейронах. Мемантин

(неконкурентный антагонист NMDA-рецепторов с умерен-

ной аффинностью) и витамин D (снижает экспрессию каль-

циевого канала L-типа) могут оказывать дополнительное

защитное действие в отношении токсичности кальция при

БА. Это исследование было направлено на оценку влияния

мемантина в сочетании с витамином D на когнитивные

функции у мышей с моделированной БА [28].

Французские исследователи наблюдали повышение

эффективности терапии БА в эксперименте на мышах при

сочетании мемантина или ингибиторов АХЭ (донепезил) с

комбинацией баклофена и акампросата (ацетилгомотаури-

нат кальция, замедляет нейротрансмиссию благодаря стру-

ктурному сходству с эндогенными нейромедиаторами гам-

ма-аминомасляной кислоты – ГАМК). Предполагается, что

ионы кальция в составе препарата подавляют активность 

L-глутамата по сравнению с применением отдельных ле-

карственных средств (мемантин или донепезил) [29]. 

Бразильская фармацевтическая компания AchО

Laboratorios FarmacРuticos S.A. разработала комбинацию

фиксированной дозы (FDC) донепезила и мемантина для

лечения умеренной и тяжелой стадий БА. Комбинирован-

ный препарат FDC был создан с учетом физических и хими-

ческих параметров, в том числе относительной фармакоки-

нетической биодоступности (ФКБД), мемантина, связан-

ного с донепезилом. Исследование проводили для сравне-

ния биодоступности FDC таблетки мемантина 20 мг и доне-

пезила (тестовая композиция Ache SA) с таблеткой с покры-

тием Ebix® 10 мг (Lundbeck Brasil Ltda., эталонная рецепту-

ра) и таблеткой, покрытой Eranz® 10 мг (Wyeth

Pharmaceutical Industry Ltd., эталонная формулировка). Ре-

зультаты исследования показали, что таблетки FDC отвеча-

ют всем необходимым стандартам контроля качества. Оце-

ненные параметры биодоступности были в диапазоне

80–125%, предложенном FDA (Управление по санитарному

надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов

США) и ANVISA (Национальное агентство санитарного

надзора Бразилии), а новый комбинированный препарат

был биоэквивалентен одновременному введению 2 таблеток

Ebix® 10 мг и 1 таблетки Eranz® 10 мг. Таким образом, было

показано, что FDC имеет тот же профиль ФКБД, что и изо-

лированные лекарственные средства. 

Сочетанное применение донепезила и мемантина при

умеренной и тяжелой БА закреплено в руководстве по кли-

нической практике. Было отмечено, что это сочетание не

влияет на эффективность и переносимость обоих препара-

тов. Согласно руководству, одновременное использование

донепезила и мемантина более эффективно, чем назначение

донепезила или мемантина в качестве монотерапии. FDC об-

легчает дозирование и способствует повышению привержен-

ности лечению, поскольку новый препарат позволяет ис-

пользовать одну суточную дозу. Таким образом, новое средст-

во (FDC донепезила и мемантина) отвечает рекомендациям

по лечению умеренных и тяжелых стадий заболевания [30].

Значительным шагом вперед в лечении нейродегене-

ративной патологии, в частности БА, явились работы в об-

ласти генной инженерии. Суть данных исследований состо-

ит в тoм, чтo в учaстки головного мoзгa, нaибoлee

пoдвeржeнныe пaтoлoгическому процессу (гиппокамп, пре-

фронтальная кора, подкорковые ганглии) ввoдят вирусныe

чaстицы с кoпиями здoрoвыx гeнoв. Прoникaя чeрeз

гeмaтoэнцeфaличeский барьер, белковые оболочки вирусов

внедряются в нейроны, что позволяет «выключить» опреде-

ленные гены и остановить синтез токсического белка, кото-

рый лежит в основе патологического альцгеймеровского

процесса. В экспериментах показаны снижение уровня не-

растворимого тау-протеина в коре головного мозга мышей с

модулированной БА и значительное функциональное вос-

становление, о чем свидетельствуют данные биохимическо-

го, электрофизиологического и нейропсихологического ис-

следований [31, 32].

Канадские ученые разработали интегративную много-

факторную математическую модель, которая позволяет ко-

личественно оценить степень патофизиологического взаи-

модействия различных факторов, лежащих в основе разви-

тия БА, когнитивные нарушения и оптимизировать даль-

нейшую терапию таких пациентов. С помощью данной мо-

дели можно точно прогнозировать пространственно-вре-

менные изменения и влияние отложений бета-амилоида,

метаболизма глюкозы, кровоснабжения и функциональной

активности нейронов головного мозга, структурных изме-

нений и когнитивных нарушений. Результаты показывают,

что в развитии БА играет роль не один доминирующий био-

логический фактор (например, бета-амилоид или сосуди-

стая дисрегуляция), а сложное взаимодействие нескольких

механизмов, что оправдывает использование комбиниро-

ванных методов лечения. Предлагаемая модель позволяет

идентифицировать и прояснить сложные причинно-следст-

венные механизмы, лежащие в основе развития БА [33–35].
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Французские исследователи предложили PXT864 –

новую синергетическую комбинацию низких доз баклофена

(агонист рецептора ГАМК) и акампросата (глутаматергиче-

ский модулятор), назначаемую в виде таблетки 2 раза в день.

Основным механизмом действия нового препарата является

восстановление баланса между возбуждающей (глутаматная

активность) и тормозящей (глицин и ГАМК) системами, на-

рушенного при БА вследствие токсического воздействия

олигомерных пептидов (бета-амилоид). Превосходные 

безопасность и переносимость PXT864 подтвердились у па-

циентов с легкой БА в конце 36-недельного исследования.

Выявлено стабилизирующее влияние препарата на когни-

тивные функции, что требует дополнительной оценки в по-

следующих исследованиях [36].

Сообщалось, что рифампицин, известный антибио-

тик, ингибирует олигомеризацию бета-амилоида и гипер-

фосфорилирование тау-протеина у животных. Полученные

данные показывают, что рифампицин может стать много-

обещающим лекарством для профилактики БА. Чтобы про-

верить, обладает ли рифампицин такими превентивными

эффектами у человека, японские исследователи ретроспек-

тивно рассмотрели результаты ПЭТ с ФДГ головного мозга

у пожилых пациентов, страдавших микобактериальной ин-

фекцией и получавших рифампицин. Отмечено снижение

поглощения ФДГ в теменно-затылочных отделах коры го-

ловного мозга, что рассматривалось как типичная гипоме-

таболическая модель БА. Полученные результаты свиде-

тельствуют о том, что профилактический эффект рифампи-

цина зависит от дозы и продолжительности лечения и для

его достижения необходима доза препарата не менее 

450 мг/сут в течение 1 года [37].

В ряде исследований изучали связь патофизиологиче-

ских изменений при БА и СД. Было показано, что при БА

снижается уровень эндогенного инсулина в головном мозге,

в связи с этим предложено рассматривать БА как СД 

3-го типа. Глюкагоноподобный пептид 1 (ГПП1) и глюкозо-

зависимый инсулинотропный полипептид (ГИП) – пептид-

ные гормоны из семейства инкретина, которые применяют-

ся при СД 2-го типа. Ранее было показано, что они эффек-

тивны и при БА. Дипептидилпептидаза 4 (ДПП4) – фер-

мент, который экспрессируется во многих клетках, быстро

инактивирует эндогенные ГПП1 и ГИП. Резистентные ин-

кретиновые аналоги ДПП4 были разработаны как препара-

ты, увеличивающие уровень ГПП1 и ГИП у пациентов с СД

2-го типа. Индийские исследователи предложили двойной

агонист (ДА) ГПП1 и ГИП в качестве нейропротективного

средства для лечения БА и провели изучение его эффектив-

ности на животных. Было выявлено, что лечение ДА в тече-

ние 1 мес смягчало когнитивный дефицит у мышей. Кроме

того, новый препарат также повышал уровень инкретина в

головном мозге и снижал отложение бета-амилоида и про-

цессы тау-фосфорилирования, что свидетельствует о его

нейропротективных свойствах, которые связаны с повыше-

нием уровня инкретина в мозге [38].

Учитывая большое количество препаратов для лече-

ния БА, которые в настоящее время проходят клинические

испытания, разнообразие подходов для борьбы с этим забо-

леванием, важно выделить ряд моментов, на которых необ-

ходимо сконцентрироваться органам здравоохранения: 

1) интенсивность обучения и увеличение количества врачей

«первой линии», в том числе первичной медико-санитар-

ной помощи, которые будут заниматься диагностикой и ле-

чением БА; 2) повышение точности диагностики БА; 

3) улучшение связей между пациентами и врачами; 4) веде-

ние БА как смертельного заболевания, каковым оно и явля-

ется, вместо обычного «клинического обслуживания» паци-

ента; 5) учет и возмещение расходов при БА. 

D. Morgan (США) изучил препараты для лечения

поздних стадий БА, которые проходят II и III фазы клини-

ческих испытаний, и оценил, когда они могут появиться на

рынке (рассматривался период ближайших 5 лет). Анализ

был проведен на основе данных крупных исследований,

публично доступной информации, отчетов компаний, пре-

зентаций на медицинских конференциях и сообщений в

средствах массовой информации. Сделан вывод, что из 

23 препаратов, проходящих клинические испытания III фа-

зы, 19 могут появиться на рынке в ближайшие пять лет [39].

З а к л ю ч е н и е  
Можно констатировать, что, несмотря на продолжаю-

щийся активный поиск новых лекарственных средств для

терапии БА, наблюдается тенденция к формированию ком-

плексного подхода к лечению. Ведущие специалисты особо

подчеркивают важность профилактической работы, кото-

рая может стать самым результативным и экономически вы-

годным способом борьбы с БА.
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Молекулярные эффекты хондрогарда 
при остеоартрите и грыжах межпозвоночного диска

Основу гомеостаза межпозвоночного диска составляет

баланс образующих его компонентов. Нарушения крово-

снабжения, повышенная интенсивность системного воспа-

ления, дефицит гиалуроновой кислоты, глюкозамина суль-

фата (ГС) и хондроитина сульфата (ХС) приводят к дегене-

ративным изменениям позвоночника [1]. Формирование

грыжи межпозвоночного диска сопровождается резким бо-

левым синдромом, стойкими неврологическим выпадения-

ми двигательных и чувствительных функций. Операции по

удалению грыжи не останавливают дегенеративный про-

цесс и не исключают образования повторных грыж. В каче-

стве консервативной терапии грыж межпозвоночного диска

обсуждается поддержка метаболизма соединительной ткани

хряща (хондропротекция) с использованием таких молеку-

лярных компонентов соединительной ткани, как ХС. Пос-

ледние вырабатываются хондроцитами и являются цент-

ральным компонентом «гелевой основы» хряща, связок,

мышц, кости, синовиальной жидкости. Молекулы ХС пред-

ставляют собой полимеры, состоящие из длинных полиса-

харидов, содержащих повторяющиеся дисахаридные еди-

ницы (рис. 1, а). Каждая из таких единиц включает N-аце-

тилглюкозамин и D-глюкуроновую кислоту и может суль-

фатироваться (образовывать сложный эфир с анионом сер-

ной кислоты). ХС отличаются по длине, характеризуемой

числом полимеризации (n, число повторов дисахаридных

единиц: n=20–200) и степени сульфатирования, что обусло-

вливает различия в молекулярной массе ХС. Поэтому более

уместно говорить о хондроитина сульфатах. С фармаколо-

гической точки зрения, ХС являются хондропротекторами

и способствуют активной регенерации хряща; ХС повыша-

ют эластичность и механическую прочность хряща, сухожи-

лий, обеспечивают гидратацию и накопление гиалуроновой

кислоты и противовоспалительных цитокинов в хряще и

синовии [2–7]. 



Результаты метаанализов клинических исследований

указали на высокую эффективность ХС в лечении заболева-

ний, при которых поражается хрящ [2]. 

В настоящей работе представлены результаты систе-

матического анализа молекулярных механизмов действия

ХС, в том числе биоинформационного анализа генома,

фармакопротеомных исследований эффектов ХС, данные о

противоартритическом, противовоспалительном действии

ХС, фармакокинетике и фармакологической безопасности

ХС различного происхождения и состава. Приведены также

результаты анализа фармакологического состава препарата

хондрогард и механизмов его действия на мышечную и со-

единительную ткань, состав синовиальной и спинномозго-

вой жидкости (СМЖ), а также маркеры воспаления.

Б и о и н ф о р м а ц и о н н ы й  а н а л и з  г е н о м а  
и  п р о т е о м а  ч е л о в е к а  и  м еха н и з м ы  д е й с т в и я  Х С
Для детального описания механизмов биологиче-

ских и фармакологических эффектов ХС проанализиро-

ваны их возможные взаимодействия с белками протеома

человека. Оценить реальный масштаб действия ХС на ор-

ганизм человека позволяет изучение их эффектов в по-

стгеномной перспективе (рис. 1, б), т. е. воздействия на

геном (совокупность всех генов ор-

ганизма), транскриптом (совокуп-

ность всех РНК), протеом (сово-

купность всех белков) и метаболом

(совокупность всех метаболитов).

Поиск по базам данных NCBI

PROTEIN, EMBL, UNIPROT, Human

Proteome Map (HPM), BIOCYC-

HUMAN и др. показал, что в протео-

ме человека существует по меньшей

мере 120 белков, активность кото-

рых связана с ХС, из них методом

функционального связывания [3]

было выделено 11 таргетных белков

для ХС (табл. 1). 

Активация под влиянием ХС ре-

цептора CD44 снижает избыточную

активность матриксных металлопроте-

иназ (ММР) за счет регулирования

транскрипции генов [5], способствует

повышению активности хондроитин-

сульфатных гликозилтрансфераз

CHPF, CSGALNACT1, CSGALNACT2

(реконструкция соединительной тка-

ни) [6], снижению активации NF-кВ

провоспалительных цитокинов интер-

лейкина (ИЛ) 1, 6, фактора некроза

опухолей α (ФНОα) и СРБ [7–13].

В целом основной механизм

фармакологического действия ХС

можно представить следующим обра-

зом (рис. 2). Так как ХС – это моле-

кулы с высокой молекулярной мас-

сой (>10 кДа), они оказывают эф-

фект посредством взаимодействия с

белками-рецепторами CD44, TLR4 и

ICAM1 [14] на поверхности хондро-

цитов. Связываясь с рецептором

CD44, ХС снижают транскрипцию провоспалительного сиг-

нального фактора NF-кВ, блокируя провоспалительные

сигнальные пути с участием белков ADAMTS, ММР, ИЛ1β
и др. [15]. ХС также могут взаимодействовать с провоспа-

лительными рецепторами: 4TLR4, цитозольным адаптер-

ным белком MyD88, участвующим в передаче сигнала от

толл-подобных рецепторов, а также рецептором ФНОα на

поверхности лимфоцитов [16].

Согласно данным [17], ХС ингибируют синтез про-

стагландина Е и ММП при стимуляции клеток ИЛ1β. При

воздействии ИЛ1β установлена повышенная экспрессия

провоспалительных белков, вовлеченных в синтез про-

стагландинов (СОХ2, mPGES1), ММР3, ММР13, RANKL

(активация остеокластов). Показано, что ХС подавляет

ИЛ1β-индуцированную экспрессию СОХ2 (-62%;

р<0,001), mPGES1 (-63%; р<0,001), ММР3 (-39%; р=0,08),

ММР13 (-60%; р<0,001) и RANKL (-84%; р<0,001) [17–18].

Для исследования всего комплекса действия ХС на

клетки и ткани организма были проведены фармакопро-

теомные исследования [7, 8, 19–23], в которых изучалось

влияние ХС на уровень экспрессии всех известных белков

протеома человека. Фармакопротеомное исследование эф-

фектов ХС у здоровых добровольцев позволило установить
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Рис. 1. Химическая структура (а) и биологические эффекты ХС в постгеномной

перспективе (б)

Рис. 2. Действие препарата хондрогард при грыжах и протрузиях 

межпозвоночного диска

а                                                              б



оптимальную экспрессию 31 белка, в том числе повышение

уровня белков энергетического метаболизма (31%) и био-

синтеза (13%), а также многочисленных сигнальных белков

(54%) [19]. 

В фармакопротеомном исследовании у здоровых добро-

вольцев, принимавших ХС (1200 мг/сут) и ГС (1500 мг/сут),

установлено снижение активности цитокиновых сигнальных

путей [8]. Показано, что прием ХС предотвращает деграда-

цию субъединицы Iκ-Bα, ингибирующей провоспалитель-

ный сигнальный белок NF-kB. Взаимодействуя с регулято-

ром Iκ-Bα, NF-kB теряет способность перемещаться в кле-

точное ядро и активировать экспрессию генов, участвую-

щих в воспалительной реакции. В этом исследовании были

изучены сигнальные пути, которые активируются под влия-

нием ХС и воздействуют на процессы воспаления: 

1) JAK/STAT (сигнальный путь для осуществления эффек-

тов широкого диапазона цитокинов и факторов роста); 

2) синтез IgA в кишечнике (повышение барьерного имму-

нитета); 3) регуляция трансэндотелиальной миграции лей-

коцитов; 4) связывание рецепторов гематопоэтина/интер-

феронов. Среди наиболее значимых белков, уровень кото-

рых существенно изменяется под действием ХС + ГС, были

белки клеточной адгезии THBS4, ITGA и ITGB, поддержи-

вающие структуру соединительной ткани [8]. 

В другом фармакопротеомном исследовании хондроци-

тов, полученных у пациентов с остеоартритом (ОА) [20], пока-

зано, что обработка хондроцитов ХС повышала секрецию ком-

понентов внеклеточного матрикса соединительной ткани (кол-

лаген, аннексин, тенасцин, агрекан), факторов роста соедини-

тельной ткани (PENK, CTGF) и снижала уровень протеаз, с

которыми связана деградация соединительной ткани 

(SERPINA3, SERPIN1). Таким образом, ХС не только являют-

ся «строительным материалом» хряща, но и потенцируют син-

тез компонентов хрящевой ткани, снижают активность про-

цессов деградации этой вновь образованной ткани. Стимули-

рование клеток ИЛ1β после обработки хондроцитов ХС умень-

шало провоспалительный отклик хондроцитов на данный

цитокин за счет снижения активации ММР1 и MMP3 [21].

При обработке клеток ХС было установлено также вы-

раженное повышение уровня тромбоспондина 1 (TSP1),

многофункционального гликопротеина суставного хряща

[22] и ингибитора ангиогенеза [23]. Ангиогенез играет клю-

чевую роль в патофизиологии ОА [24]. Повышенная экс-

прессия TSP1 уменьшает выраженность воспалительных

реакций и образование новых сосудов при при этом заболе-

вании [25]. Повышение экспрессии белка TSP1 под дейст-

вием ХС является важным молекулярным звеном антиарт-

ритического действия ХС.

М о л е к у л я р н ы е  м е х а н и з м ы  д е й с т в и я  
Х С  п р и  О А
ХС поддерживают регенерацию соединительной тка-

ни. Механизмы противоартритического действия ХС в хон-

дроцитах сустава и фибробластах синовии в концентрации

1–100 мкг/мл включают подавление экспрессии агреканазы

1/A (разрушает протеогликан агрекан – важный структур-

ный компонент хряща), ММР13 (уровень которых повы-

шается при воздействии ИЛ1β) и усиливают выработку тка-

невого ингибитора ММП типа ТИМП3 [4, 5]. При ОА колен-

ного сустава снижены как средняя концентрация ХС (12,04

мкг/мг, норма – 14,84 мкг/мг; р=0,021), так и молекулярная

масса, отражающая среднюю длину цепей ХС (5,36 кДа,

норма – 6,19 кДа; р=0,026). В очаге поражения установлен

сниженный уровень экспрессии генов, кодирующих хонд-

роитинсульфатные гликозилтрансферазы CHPF, CSGALN-

ACT1, CSGALNACT2 (способствующие реконструкции со-

единительной ткани), и повышена активность оказываю-

щих деструктивное воздействие на хрящ ММП [6].
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Таблица 1. Р е з у л ь т а т ы  б и о и н ф о р м а ц и о н н о г о  а н а л и з а  г е н о м а  и  п р о т е о м а  ч е л о в е к а ,  п р и  к о т о р о м
у с т а н о в л е н ы  н а и б о л е е  в е р о я т н ы е  т а р г е т н ы е  б е л к и  ф а р м а к о л о г и ч е с к о г о  д е й с т в и я  Х С

Ген                Белок                                                             Функция белка                                                                    Роль ХС в белке

GALNS N-ацетилгалактозамин Гидролиз 6-сульфатных групп ХС, кофактор Субстрат хондроитиназы 
6-сульфатаза (хондроитиназа) ионов кальция

CHST11 Карбогидрат-сульфотрансфераза 11 Сульфатирование 4-й позиции Субстрат сульфотрансферазы 
N-ацетилглюкозамина ХС

CD44 Рецептор CD44 Рецептор ХС/гиалуроновой кислоты, Активация рецептора CD44 
деградация ХС и гиалоуронана

HYAL1, Гиалоуронидаза 1, 2 Деградация ХС и гиалоуронана Субстрат гиалоуронидазы
HYAL2

MMP1, ММП 1, 3 Деградация соединительнотканной Ингибитор MMP1, 3
MMP3 основы хряща и связок

MMP16 ММП 16 Деградация коллагена III, взаимодействие с ХС Ингибитор MMP16

MMP24 ММП 24 Медиатор воспалительной гипералгезии Ингибитор MMP24

CD97 Рецептор CD97 Активация лейкоцитов, изоформа 1 Ингибитор CD97
взаимодействует с ХС

PRG4 Протеогликан 4 (лубрицин) Предотвращение отложения белков Компонент для синтеза 
из синовии на хрящ лубрицина



М о л е к у л я р н ы е  м е х а н и з м ы  
п р о т и в о в о с п а л и т е л ь н о г о  э ф ф е к т а  Х С
ХС снижают активацию NF-кВ и биомаркеров воспа-

ления ИЛ1, ИЛ6 и СРБ [7]. Прием ХС (1200 мг/сут) и ГС

(1500 мг/сут), согласно данным исследования группы здо-

ровых добровольцев с повышенным индексом массы тела

(25–32 кг/м2, n=18, 20–55 лет), в течение 28 дней приводил

к снижению содержания СРБ на 23% по сравнению с плаце-

бо (р=0,048) [8], а по данным другого исследования [9], – на

28–36% (n=220). В исследовании, включавшем 10 000

взрослых здоровых добровольцев, регулярное использова-

ние ХС + ГС было связано с уменьшением уровня СРБ (на

20%) [10]. В эксперименте показано, что ХС дозозависимо

снижают избыточный синтез провоспалительного ИЛ1β
(р=0,003) и ФНО (р=0,02) в модели воспаления, вызванной

кристаллами уратов [12].

Основной молекулярный механизм противовоспали-

тельного действия ХС – ингибирование транслокации внутрь

ядра транскрипционного фактора NF-кВ, одного из централь-

ных медиаторов воспаления. В норме NF-кВ практически не

связывается с ДНК хондроцитов. В модели коллаген-инду-

цированного артрита связывание NF-кВ с ДНК значительно

увеличивалось [13]. Введение ХС приводило к значительно-

му ингибированию связывания NF-кВ с ДНК хондроцитов.

М о л е к у л я р н ы е  м е х а н и з м ы  
н е й р о п р о т е к т и в н о г о  д е й с т в и я  Х С
Хондроитинсульфатные протеогликаны – важные мо-

дуляторы в ЦНС: они влияют на направление роста нейро-

нальных конусов (за счет обеспечения механического каркаса в

межнейрональном пространстве), способствуют созреванию

синапсов, а также регулируют синаптическую пластичность.

После повреждения нейронов (черепно-мозговая травма,

травма спинного мозга и др.) синтез ХС в глии резко повы-

шается с последующим образованием глиального рубца во-

круг места поражения. Эффекты ХС в ЦНС осуществляют-

ся, в частности, за счет взаимодействия с нейрональными

рецепторами тирозинфосфатазы σ (RPTPσ, участвуют в си-

наптогенезе) и ретикулон-рецепторами NgR1 и NgR3 (реге-

нерация аксона) [26]. ХС необходимы для регулирования

дифференцировки нейрональных клеток-предшественни-

ков. Недостаточность ХС в нервной пластинке эмбриона

приводит к снижению экспрессии SOX2 [27].

ХС проявляют антиоксидантные и нейропротективные

свойства за счет активации сигнального пути PKC/PI3K/Akt,

вследствие чего происходят повышение уровня антиокси-

дантного фермента гемоксигеназы 1 и подавление активации

каспазы 3. Нейропротективными свойствами обладают и ди-

сахариды N-ацетилглюкозамина и глюкуроновой кислоты,

образующиеся при метаболизме ХС [28, 29]. 

Нейропротективное действие ХС на нейроны в облас-

ти проекции грыжи способствует постепенному снижению

уровня провоспалительных цитокинов в СМЖ (постепенно,

так как полное обновление СМЖ занимает до 7 сут). При

остеохондрозе позвоночника и грыжах межпозвоночного

диска может отмечаться повышение давления СМЖ на нер-

вную ткань. Если соединительная ткань в регионе грыжево-

го поражения ослаблена, то происходит растяжение соеди-

нительнотканных оболочек спинного мозга, что увеличива-

ет секрецию провоспалительных цитокинов и усугубляет

болевой синдром. У пациента могут отмечаться не только

боль в спине, связанная с повышением давления в позво-

ночном канале, но и парестезии, гиперестезии в зоне ком-

прессии спинномозговых нервов. 

Спинномозговой нерв состоит из двух корешков: пе-

реднего (двигательного) и заднего (чувствительного). Ко-

решки соединяются в межпозвоночном отверстии, т. е. в не-

посредственной близости от грыжи. Кроме того, при выхо-

де из межпозвоночного отверстия грыжа сдавливает не

только корешки, но и так называемую оболочечную ветвь,

идущую к соединительнотканным оболочкам спинного

мозга. При сдавливании грыжей корешков и оболочечной

ветви болевая симптоматика нарастает не только сегментар-

но, в области грыжи, но и вдоль всего позвоночника. В ре-

зультате ухудшаются аксональный транспорт, синаптогенез,

отмечается провоспалительный сдвиг цитокинового про-

филя СМЖ в сторону воспаления. 

Противовоспалительное действие ХС, оказываемое

посредством ингибирования транслокации внутрь ядра

транскрипционного фактора NF-кВ, существенно снижа-

ет синтез провоспалительных цитокинов. Способность ХС

оказывать нейропротективные эффекты через поддержку

функции ретикулон-рецепторов NgR1 и NgR3 создает ус-

ловия для регенерации аксонов спинномозговых кореш-

ков и оболочечной ветви [26]. Поступая внутрь оболочеч-

ной ветви, ХС купируют провоспалительные реакции.

Кроме того, в СМЖ поступают дисахариды N-ацетилглю-

козамина и глюкуроновой кислоты, образующиеся при

метаболизме ХС, которые также оказывают нейропротек-

тивное действие [29].

П р е п а р а т ы  н а  о с н о в е  Х С
Имеющиеся данные фундаментальных и клинических

исследований указывают на существенные различия в эффек-

тивности и безопасности различных препаратов ХС [30–38].

Фармакологическое качество ХС очень важно, так как прием

больших доз недостаточно очищенного ХС может

способствовать развитию нежелательных явлений

(повышение уровня трансаминаз, острое повреждение пече-

ни по механизму аутоиммунного гепатита [39], изменение

уровня провоспалительных факторов [30] и др.). 

Проведено сравнительное фармакопротеомное ис-

следование трех различных препаратов ХС (ХС 1, ХС 2 и

ХС 3) в одинаковой дозе (200 мкг/мл), которыми обрабаты-

вали хондроциты, полученные у больных ОА [30]. Препарат

ХС 1 (получен из хряща свиньи, степень очистки – 90,4%)

увеличивал уровень митохондриальной супероксиддисму-

тазы, белков внеклеточного матрикса хряща, олигомерные

матрицы белка, но в то же время и концентрацию некото-

рых провоспалительных факторов (стромелизин 1). Более

безопасными оказались препараты ХС 2 (получен из трахеи

быка, степень очистки – 96,2%) и ХС 3 (получен из трахеи

быка, степень очистки – 99,9%, на основе этой субстанции

изготавливается препарат Хондрогард®), которые также

увеличивали количество структурных белков матрикса со-

единительной ткани и факторов роста, но не повышали уро-

вень провоспалительных белков [30]. 

Различия в свойствах препаратов на основе ХС обу-

словлены и степенью очистки, и различиями в химическом

составе экстрактов ХС. Комплексы ХС извлекаются из хря-

щей животных и рыб, поэтому, как и многие другие экстра-

кты природного происхождения, имеют широкий диапазон
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молекулярной массы, различные количество и форму суль-

фатирования цепей ХС. В разных образцах препаратов об-

щее содержание ХС составляет 90–99%, хондроитин-4-

сульфата – 62–78%, хондроитин-6-сульфата – 15–31%. 

Для лечения пациентов с ОА следует использовать

только фармацевтические субстанции ХС – высокая сте-

пень очистки и стандартизации по сульфатированию по-

зволяет избежать провоспалительных реакций, обуслов-

ленных примесями в природном экстракте [31]. Наобо-

рот, качество субстанции ХС для нутрицевтических нужд

(для приема внутрь) может быть весьма низким [32, 33].

Например, анализ ряда биологически активных добавок,

представленных на рынке ЕС, показал, что заявленное

содержание ХС соблюдалось только в 4 из 10 образцов. 

В 4 БАД содержание ХС реально составило 0–1%, в то

время как на этикетке было указано 47, 17, 12 и 6%. В од-

ном образце найдено всего 30–45% заявленного содержа-

ния ХС, и только в трех образцах оно соответствовало

указанному на этикетке [32]. Таким образом, препараты

на основе ХС должны проходить жесткий контроль на

стандартизацию субстанции ХС.

Определить происхождение ХС позволяет также ис-

следование дисахаридов, входящих в состав препаратов ХС.

Отличия между ХС различного происхождения наглядно

проявляются на хроматограммах: они имеют разную плот-

ность заряда (число сульфатных групп на 1 дисахаридный

фрагмент) и соотношение 4-сульфатированного/6-сульфа-

тированного ХС (соотношение между количествами суль-

фатированных групп, расположенных в положении 4 и 6 на

ХС). Молекулярная масса ХС важна для фармакологиче-

ской активности, поскольку чересчур фрагментированный

ХС (n=1, 2) может не обладать желаемыми биологическими

эффектами [31, 32].

Биодоступность ХС различного происхождения в

большой степени зависит от их молекулярной массы, плот-

ности заряда и сульфатирования. Фармакокинетическое ис-

следование показало, что при пероральном приеме ХС от-

мечается уменьшение относительного количества несуль-

фатированных дисахаридов ХС. В то же время уровень 4-

сульфатированного дисахарида увеличивается до максиму-

ма (52±25%) через 6 ч, а 6-сульфатированных и дисульфати-

рованных дисахаридов – через 10 ч. Установлено, что 4-

сульфатированный ХС начинает всасываться раньше, чем

6-сульфатированный ХС [34]. Сцинтиграфический анализ

показал, что у ХС отмечается тропизм к хрящевым тканям,

а в крови появляются олигосахариды, получаемые в резуль-

тате ферментативного гидролиза ХС [35–38]. ХС высокой

очистки не оказывают побочного действия на желудочно-ки-

шечный тракт, тромбообразование и функцию почек [40].

Ключевые молекулярные механизмы действия пре-

паратов на основе ХС: 1) ХС взаимодействуют с рецепто-

рами CD44, TLR4 и ICAM1 на поверхности хондроцитов и

затем ингибируют NF-кВ; 2) ХС влияют на цитокиновый

сигнальный путь JAK/STAT, синтез IgA в кишечнике, ре-

гулируют миграцию лейкоцитов и активность рецепторов

гематопоэтина/интерферонов, т. е. оказывают разносто-

роннее противовоспалительное действие. Таким образом,

ХС – не просто «строительный материал» хряща: ХС улуч-

шают синтез компонентов соединительной ткани хряща,

снижая активность процессов деградации этой вновь об-

разованной ткани. Высокоочищенные и стандартизиро-

ванные по сульфатированию фармацевтические ХС не

только эффективны, но и лишены побочных эффектов. 

Ф а р м а к о л о г и ч е с к и й  а н а л и з  
с о с т а в а  Х о н д р о г а р д а ®

Хондрогард предназначен для внутримышечного

(в/м) введения с целью лечения артритов и остеохондроза. 

В качестве активного действующего начала он содержит 

100 мг высокоочищенной фармацевтической субстанции

ХС из трахеи быка (степень очистки – 99,9%) в виде натри-

евой соли. Субстанция ХС стабилизирована с использова-

нием стандартных компонентов – бензилового спирта (9

мг) и антиоксиданта метабисульфита натрия (1 мг). В про-

цессе производства рН раствора препарата доводится до

значений, близких к нейтральным (6,0–7,5), для чего ис-

пользуется раствор щелочи (гидроксид натрия).

Бензиловый спирт служит стабилизатором многочис-

ленных инъекционных препаратов [41]. LD50 бензилового

спирта в тесте на острую токсичность у крыс составляет

1200 мг/кг, что соответствует III классу токсичности («уме-

ренно опасные» вещества по ГОСТу «12.1.007-76 Вредные

вещества»). Бензиловый спирт быстро метаболизируется в

еще менее токсичную бензойную кислоту (LD50 1700–

3700 мг/кг), затем конъюгируется с глицином в печени и

выводится в виде гиппуровой кислоты [42]. Таким образом,

раствор хондрогарда не содержит токсичных компонентов,

а включает только вещества, обеспечивающие сохранность

активного компонента – ХС. Важно отметить, что в качест-

ве стабилизатора в хондрогарде не используется аминокис-

лота L-пролин, парентеральное введение которой может

вызывать нежелательные реакции со стороны ЦНС (нару-

шения памяти [43], когнитивный дефицит [44], изменения

нейромедиаторного баланса [45, 46]).

Действующим началом хондрогарда является высоко-

очищенная субстанция ХС CS-BIOACTIVE©Биоиберика

С.А.У. (Испания)1, полученная из трахеи быка, соответствую-

щая требованиям европейской фармакопеи. Эффективность и

безопасность препаратов на основе данной субстанции была

подтверждена в 25 международных клинических исследовани-

ях с участием более 5000 пациентов. Данная субстанция обла-

дает рядом характерных особенностей, весьма важных для осу-

ществления хондропротективных и других эффектов ХС.

Экстракт ХС из трахеи быка отличается узким диапа-

зоном молекулярной массы (14–26 кДа) и в среднем содер-

жит около 60% хондроитин-4-сульфата и 30% хондроитин-

6-сульфата [31, 47]. Такие жесткие показатели состава при-

родного экстракта ХС из трахеи быков позволяют сущест-

венно повысить качество стандартизации получаемой фар-

мацевтической субстанции ХС, характеризующейся сред-

ней молекулярной массой в 15–17 кДа (что соответствует

n=29–35; см. рис. 1) в составе хондрогарда.

М е х а н и з м ы  д е й с т в и я  с у б с т а н ц и и  
C S - B I O A C T I V E © Б и о и б е р и к а  С . А . У .  ( И с п а н и я )  
При лечении межпозвоночных грыж имеется положи-

тельный опыт паравертебрального введения хондрогарда, т. е.

непосредственно в зону проекции межпозвоночного диска,
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пораженного грыжей [48]. При в/м введении максимальная

концентрация ХС в плазме крови достигается через 1 ч, за-

тем постепенно снижается в течение 48 ч. В эксперименте

показано, что через 15 мин после в/м инъекции ХС обнару-

живаются в синовиальной жидкости, после чего поступают

в хрящ, где максимальная концентрация препарата отмеча-

ется через 48 ч [48]. 

Описанные собенности фармацевтической субстан-

ции CS-BIOACTIVE©Биоиберика С.А.У. (Испания) спо-

собствуют формированию более стабильного депо ХС в зо-

не поражения позвонка. Как отмечено выше, в норме моле-

кулярная масса ХС хряща составляет в среднем 6,19 кДа

(n~12) и уменьшается при его патологических изменениях

(например, при ОА до 5,36 кДа, n~10) [6]. В то же время при

введении хондрогарда в мышцу поступают более длинные

цепи ХС (15–17 кДа, n=29–35), которые из-за большого

размера не способны проникать через клеточную мембрану

и образуют депо в межклеточной жидкости мышцы. Затем

эти длинные цепи ХС под действием особых ферментов

конвертируются в более короткие цепи (олигосахариды),

которые могут проникать внутрь хондроцитов в области

грыжи. Они служат «строительным материалом» для рекон-

струкции хряща и связок, проявляя противовоспалитель-

ные свойства, поступая в синовиальную жидкость позво-

ночного сустава, СМЖ и др. Как известно, из-за отсутствия

кровоснабжения питание межпозвоночных дисков проис-

ходит благодаря диффузии питательных веществ из межкле-

точной жидкости. Приведенные выше результаты биоин-

формационного анализа генома и протеома человека (см.

табл. 1) позволяют детализировать эти механизмы фармако-

логического действия ХС на уровне специфических таргет-

ных белков.

Располагаясь во внеклеточной жидкости мышцы,

длинные цепи ХС активируют рецептор CD44 на мембране

хондроцитов, так как белок CD44 является рецептором для

ХС и для короткоцепочечных олигосахаридов ХС [49]. При

взаимодействии ХС с рецептором CD44 активируются про-

цессы деградации олигосахаридных цепей в депо ХС и про-

цессы реконструкции хряща [49, 50], а в результате ингиби-

рования провоспалительного сигнального пути NF-kB

уменьшается хроническое воспаление.

Связывание ХС рецептором CD44 повышает актив-

ность прежде всего гиалоуронидаз (HYAL1, HYAL2, HYAL3,

HYAL4), которые и обеспечивают переработку цепей ХС в

мышечном депо в более короткие олигосахариды [51]. 

Несмотря на свое название, ферменты гиалоуронидаз осу-

ществляют гидролиз не только гиалуроновой кислоты, но и

ХС. Гидролиз длинных цепей ХС происходит в случайных

позициях полимерной цепи (химические связи 1→4 между 

N-ацетилглюкозамином и D-глюкуроновой кислотой, ак-

тивность EC 3.2.1.35 по Международной классификации

ферментов, с образованием более коротких олигосахари-

дов, оканчивающихся на остатке N-ацетилглюкозамина).

Затем олигосахариды распадаются на еще более мелкие

фрагменты, вплоть до отдельных молекул N-ацетилглюко-

замина и D-глюкуроновой кислоты [51]. В целом гиалоуро-

нидазы снижают вязкость водного раствора ХС в депо и уве-

личивают количество олигосахаридных цепей ХС, поступа-

ющих внутрь хондроцитов [52].

Для гидролиза длинных цепей ХС гиалоуронидазами

очень важны особенности сульфатирования ХС. Во-пер-

вых, гиалоуронидазы гидролизуют преимущественно хондрои-

тин-4-сульфат [53], содержание которого в субстанции 

CS-BIOACTIVE©Биоиберика С.А.У. (Испания) составляет

60%. Во-вторых, хондроитин-6-сульфат (30% состава суб-

станции) способствует диверсификации олигосахаридных

цепей, образующихся при воздействии гиалоуронидаз на

ХС. Например, гиалоуронидазы превращают хондроитин-

4-сульфат в смесь три- и пентасахаридов, а хондроитин-6-

сульфат – в смесь пента- и гептасахаридов [54]. Кроме того,

всасывание хондроитин-4-сульфата происходит быстрее, а

хондроитин-6-сульфата – медленнее [34]. Поэтому исполь-

зование такой пропорции хондроитин-4-сульфат/хондрои-

тин-6-сульфат, как 60/30%, позволяет регулировать содер-

жание ХС в крови, поддерживая нужную концентрацию

длительное время (более 10 ч).

Другие таргетные белки протеома человека также име-

ют важно значение для переработки мышечного депо ХС

(табл. 2). Так, хондроитиназа GALNS (N-ацетилгалактоза-

мин-6-сульфатаза) удаляет сульфатные группы хондрои-

тин-6-сульфата, тем самым делая ХС более восприимчивым

для последующей деградации гиалоуронидазами [49].
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Таблица 2. П а р а м е т р ы  м о л е к у л я р н о й  м а с с ы  Х С ,  п о  д а н н ы м  р а з н ы х  и с т о ч н и к о в  [ 3 4 – 3 6 ]

Параметр                                       Бычий ХС                     Свиной ХС                       Куриный ХС                     ХС акулы                    ХС из рыб

Примечание. Mn – средняя молекулярная масса в соответствии с числом дисахаридных единиц (n); Mw – средняя молекулярная масса;
ΔDi–0s – процент несульфатированных дисахаридов; ΔDi–6s – процент 6-сульфатированных дисахаридов; ΔDi–4s – процент 4-сульфа-
тированных дисахаридов и т. д.; R – плотность заряда (число сульфатных групп на дисахаридную единицу); 4s : 6s – соотношение между
6-сульфатированными и 4-сульфатированными дисахаридами; н. д. – нет данных.

Молекулярная масса, кДа:
Mn 10,0–15,0 9,0–13,0 7,8–12,8 20,5–26,0 27,0–34,0
Mw 20,0–26,0 13,7–18,7 15,6–20,6 64,2–70,2 50,0–60,0
дисперсия (Mn/Mw) 1,80–2,20 1,35–1,65 1,60–2,00 2,50–3,10 1,50–2,50

Дисахариды:
ΔDi–0s 6,0 6,0 8,0 3,0 3,0
ΔDi–6s 33,0 14,0 20,0 50,0 39,0
ΔDi–4s 61,0 80,0 72,0 29,0 43,0
ΔDi–2,6 dis Н. д. Н. д. Н. д. 15,0 13,0
ΔDi–4,6 dis Н. д. Н. д. Н. д. 2,0 1,0
ΔDi–2,4 dis Н. д. Н. д. Н. д. 1,0 1,0
R 0,90–0,96 0,92–0,96 0,90–0,94 1,10–1,20 1,08–1,16
4s : 6s 1,50–2,00 4,50–7,00 3,00–4,00 0,45–0,70 1,00–1,40



Карбогидрат-сульфотрансфераза CHST11, наоборот,

сульфатирует ХС с образованием хондроитин-4-сульфата. 

Образующиеся под действием гиалоуронидаз олигоса-

хариды ХС диффундируют в межклеточной жидкости в зону

грыжевого повреждения и ингибируют MMP1, MMP3 (избы-

точная активность которых деградирует соединительноткан-

ную основу хряща), MMP16 (деградирует коллаген 3-го типа)

и MMP24 (медиатор воспалительной гипералгезии) и др. 

Активность ММП различных типов фрагментируют

большинство компонентов внеклеточной матрицы [55, 56].

В геноме человека присутствуют не менее 25 генов ММП.

Избыточная активность ММП ассоциирована с хрониче-

ским воспалением (артрит, атеросклероз, опухолевые забо-

левания и др.) [57]. Практически все ММП характеризуют-

ся весьма схожей полноатомной структурой индивидуаль-

ных молекул белка; каждая молекула фермента включает

четыре обязательных иона кальция и два иона цинка. Заме-

тим, что снижение активности MMP1, MMP3, которое на-

блюдалось в фармакопротеомных исследованиях ХС [21],

соответствует противоопухолевому эффекту ХС, установ-

ленному в крупномасштабных клинико-эпидемиологиче-

ских исследованиях [58]. 

Кроме того, олигосахариды ХС взаимодействуют с ре-

цептором CD97, что препятствует избыточной активации

лейкоцитов в хряще, мышцах и синовиальной жидкости.

Олигосахариды ХС также необходимы для синтеза PRG4,

который предотвращает патологическое осаждение белков

из синовиальной жидкости на поверхность хряща, т. е. ста-

билизирует состояние синовиальной жидкости.

Важной анатомической особенностью межпозвоноч-

ных грыж является их непосредственная близость к спинно-

му мозгу. Как следствие – ущемление спинномозговых нер-

вов грыжевым выпячиванием приводит к выраженному бо-

левому синдрому. Образующиеся из ХС олигосахариды,

диффундирующие в межклеточной жидкости, достигают

болевых окончаний ущемленного грыжей позвоночного

нерва. Всасываясь внутрь нейронов, олигосахариды ХС

оказывают противовоспалительное и анальгетическое дей-

ствие, а воздействуя на нейрональные рецепторы RPTPσ
(участвуют в синаптогенезе) и ретикулон-рецепторы NgR1

и NgR3 (регенерация аксона) [26], осуществляют нейропро-

текцию ущемленного спинномозгового нерва. 

Подчеркнем еще раз важность оптимальной длины це-

пей ХС, входящих в состав субстанции CS-BIOACTIVE©Био-

иберика С.А.У.(Испания). Если бы цепи ХС были слишком ко-
роткими (как в случае свиного ХС, см. табл. 2 [34–36]), то де-
по ХС в межклеточной жидкости расходовалось бы слишком
быстро, и это приводило бы к рассеиванию олигосахаридов и
отсутствию должного воздействия на хондроциты. При слиш-
ком длинных цепях ХС (как в случае куриного или рыбьего ХС)
вводимый раствор ХС был бы слишком вязким, что не только
замедляло бы переработку ХС на олигосахариды, но и стиму-
лировало бы многочисленные нежелательные эффекты еще на
этапе его в/м введения.

Фармакопротеомное исследование субстанции 

CS-BIOACTIVE©Биоиберика С.А.У.(Испания) показало, что

ХС вызывает изменения секреции более 36 из 186 белков

протеома внеклеточной матрицы хряща, включая повыше-

ние уровня белка TSP1, который поддерживает структуру су-

ставного хряща [20]. Подтверждено, что ХС в составе суб-

станции ингибируют активность NF-kB при активации мак-

рофагов в культуре посредством липополисахаридов бакте-

рий [59, 60], снижают синтез MMP3 и MMP1 [61]. Также ХС

субстанции воздействуют на AMPA- и каинатные рецепторы

нейронов гиппокампа, вызывая деполяризацию клеток, сиг-

нальные внутриклеточные «волны» ионов кальция и обезбо-

ливающий эффект [62].

Р е з у л ь т а т ы  э к с п е р и м е н т а л ь н ы х  
и  к л и н и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й  с у б с т а н ц и и
C S - B I O A C T I V E © Б и о и б е р и к а  С . А . У .  ( И с п а н и я )
Наиболее активно субстанция CS-BIOACTIVE©Биои-

берика С.А.У.(Испания) исследовалась в моделях ОА и у па-

циентов с ОА. В модели ОА коленного сустава у крыс до-

бавление ХС (140 мг/кг ХС, 175 мг/кг ГС) снижало дегра-

дацию хряща и уменьшало уровень провоспалительных

маркеров ИЛ1β и ФНОα, сывороточных биомаркеров

воспаления, ММР3, C-телопептида коллагена 2-го типа и

NF-kB [63].

Был проведен ряд клинических исследований препа-

ратов на основе субстанции CS-BIOACTIVE©Биоиберика

С.А.У.(Испания) [64–66]. Показано, что при приеме внутрь

(1200 мг/сут, внутрь, 24 мес) эффективность лечения паци-

ентов с ОА коленных суставов была сравнимой с таковой

при использовании нестероидного противовоспалительно-

го препарата целекоксиба (200 мг/сут, n=62). Действие суб-

станции CS-BIOACTIVE©Биоиберика С.А.У. (Испания) со-

провождалось снижением активности ММП1 и ММП3 [64],

уровня биомаркера воспаления (растворимого коллагена 2-го

типа, Coll2-1) в сыворотке крови [65]. Кроме того, показана

перспективность применения субстанции CS-BIOACTIVE©

Биоиберика С.А.У. (Испания) при различных воспалитель-

ных процессах, которые коморбидны заболеваниям, сопро-

вождающимся поражением хрящевой ткани [67–71]. 

Отечественными исследователями проведен ряд работ,

в которых отмечены эффективность и безопасность в/м при-

менения препарата хондрогард. Исследование эффективно-

сти хондрогарда у пациентов с ОА коленных суставов (n=422,

II–III стадия по Kallgren–Lawrence) при в/м введении в тече-

ние 2 лет продемонстрировало достоверную динамику по та-

ким показателям эффективности, как шкала WOMAC и вре-

мя ходьбы на расстояние 15 м [72]. Достоверно наблюдаемые

клинические эффекты хондрогарда могут развиваться и за

более короткий срок (1–2 мес) [73]. При в/м введении препа-

ратов ХС результаты лечения имеют более долговременный

характер, чем при пероральном приеме [74].

П р и м е н е н и е  Х о н д р о г а р д а ® п р и  э к с т р у з и я х  
и  п р о т р у з и я х  м е ж п о з в о н о ч н ы х  д и с к о в
Перспективным направлением применения препара-

тов на основе субстанции CS-BIOACTIVE©Биоиберика

С.А.У. (Испания) является терапия грыж и протрузий дис-

ков позвоночника, включающая как паравертебральное

введение [48], так и пероральный прием [75].

В исследовании О.Г. Гутянского и А.А. Честнова [48]

показано, что при дорсалгии инъекции ХС в виде параверте-

бральных блокад уже на 3–4-й день приводят к уменьшению

болезненности паравертебральных точек при пальпации,

расширению двигательного режима, снижению выраженно-

сти симптомов натяжения. На 20–21-й день отмечаются до-

стоверная нормализация мышечного тонуса, значительное

увеличение объема движений в пояснично-крестцовом от-
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деле и практически полный регресс симптомов натяжения

[48]. При паравертебральном введении ХС зарегистрирован не
только более выраженный регресс болевого синдрома, но и до-
стоверные структурные изменения в межпозвоночном диске (по
результатам магнитно-резонансной томографии): у 67% паци-
ентов отмечено уменьшение размеров грыжи на 0,5–2 мм, про-
трузии межпозвоночного диска на 1–2 мм, у 71% пациентов до-
стигнуто достоверное увеличение высоты диска [48].

З а к л ю ч е н и е
В результате анализа таргетных хондроактивных бел-

ков протеома человека сформулирована молекулярно-фар-

макологическая концепция действия препарата ХС хондро-

гарда при ОА, грыжах, а также и протрузиях межпозвоноч-

ного диска. Паравертебральное введение хондрогарда обес-

печивает депо ХС в межклеточном пространстве мышцы в

непосредственной близости от очага поражения соедини-

тельной ткани позвоночного сустава. Цепи ХС взаимодей-

ствуют с рецептором CD44 на поверхности фибробластов

мышц, что, с одной стороны, тормозит воспаление за счет

инактивации провоспалительного фактора NF-kB, а с дру-

гой – способствует повышению активности ферментов гиа-

лоуронидаз, которые расщепляют цепи ХС на более корот-

кие олигосахаридные фрагменты. Оптимальная длина це-

пей ХС в фармацевтической субстанции хондрогарда 

CS-BIOACTIVE©Биоиберика С.А.У.(Испания) обеспечивает

медленное высвобождение коротких олигосахаридов, проявля-

ющих хондропротективную активность. 

Короткие олигосахаридные фрагменты распространя-

ются по межклеточной жидкости мышцы и поступают в связ-

ки, очаг повреждения хряща и синовиальную жидкость. Оли-

госахариды достигают хондроцитов, на поверхности которых

также активируют рецептор CD44 с последующей инактива-

цией провоспалительного фактора NF-kB уже в ткани хряща

и запуском программы реконструкции соединительной тка-

ни. При этом хондроциты начинают использовать олигосаха-

риды ХС и как «строительный материал» для синтеза гелевой

основы соединительной ткани хряща. Кроме того, олигоса-

хариды ингибируют MMP1, MMP3 (их избыточная актив-

ность разрушает соединительнотканную основу хряща),

MMP16 (вызывает деградацию коллагена 3-го типа) и

MMP24 (медиатор воспалительной гипералгезии).

Также олигосахариды ХС взаимодействуют с рецепто-

ром CD97 (что препятствует избыточной активации лейко-

цитов в хряще, мышцах и синовиальной жидкости). Олиго-

сахариды ХС необходимы и для синтеза PRG4, который

стабилизирует состояние синовиальной жидкости. Затем

образующиеся из ХС олигосахариды, диффундирующие в

межклеточной жидкости, достигают болевых окончаний

ущемленного грыжей позвоночного нерва. Всасываясь из

межклеточной жидкости внутрь нейронов позвоночных

нервов, олигосахариды ХС оказывают противовоспалитель-

ное, анальгетическое действие и обеспечивают нейропро-

текцию (за счет влияния на нейрональные рецепторы LAR,

RPTPσ, NgR1 и NgR3). 

Таким образом, олигосахариды, образующиеся в про-

цессе биотрансформации ХС из хондрогарда, при паренте-

ральном, в том числе паравертебральном, введении воздей-

ствуют на воспаление, регенерацию соединительной ткани,

состав синовиальной жидкости, а также обеспечивают ней-

ропротекцию позвоночных нервов. Эти эффекты хондро-

гарда способствуют не только уменьшению симптоматики

ОА, но и морфологическому восстановлению очага повреж-

дения при грыже. 
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Внедрение в клиническую практику современных

противоэпилептических препаратов (ПЭП) существенно

расширяет возможности и повышает эффективность лекар-

ственной терапии эпилепсии благодаря их особой, порой

уникальной фармакокинетике и фармакодинамике. Боль-

шинство ПЭП последнего поколения синтезированы целе-

направленно, часто обладают заранее прогнозируемыми

свойствами. Вместе с тем дополнительные возможности

фармакотерпии эпилепсии появляются при применении

новых форм препаратов, уже длительно существующих на

фармацевтическом рынке. Рядом положительных свойств

обладают формы ПЭП с контролируемым высвобождением

активного вещества, которые получили широкое распро-

странение в последние 20–25 лет, и врачи, и пациенты счи-

тают их более предпочтительными для длительной терапии

[1, 2–6]. Наличие разнообразных лекарственных форм
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ПЭП в арсенале врача: внутривенных; пероральных в виде

сиропа; с немедленным высвобождением действующего ве-

щества – НВ (immediate-release products) и длительным (за-

медленным) высвобождением – ДВ (extended-release tech-

nologies) существенно расширяет возможности их исполь-

зования с учетом индивидуальных особенностей пациента,

в том числе в обособленных (дети, пожилые лица, женщины

детородного возраста) группах.

На что должны ориентироваться практические врачи

при подборе терапии? Кратко эту задачу можно сформулиро-

вать так: максимальный эффект при минимальных побоч-

ных проявлениях. Первичный выбор ПЭП эпилептологом

(неврологом) основывается на доказанной эффективности

препарата при конкретных типах припадков/эпилептиче-

ских синдромов, знании нежелательных явлений (НЯ), со-

путствующих соматических и неврологических заболеваний

и собственном опыте использования препарата. При дли-

тельном применении ПЭП, кроме показателей эффектив-

ности/переносимости, возрастает роль комплаентности

(приверженности) терапии, что зачастую напрямую зависит

от кратности приема препарата [1].

Какими свойствами должен обладать «идеальный»

ПЭП? Он должен решать указанную выше основную задачу,

т. е. обеспечивать максимальный контроль над припадками

при минимуме (отсутствии) НЯ, а также обладать такими

характеристиками, как широкий спектр активности в отно-

шении различных типов приступов, антиэпилептогенное

действие, однократный прием, отсутствие лекарственного

взаимодействия и тератогенности, минимальная стоимость. 

Реальный же ПЭП эффективен либо при фокальной,

либо при генерализованной эпилепсии. Широкий спектр

действия имеют вальпроаты (вальпроевая кислота – ВК),

барбитураты (фенобарбитал – ФБ), топирамат (ТПМ) и леве-

тирацетам (ЛЕВ). Ошибочное (не соответствующее форме

эпилепсии и типу эпилептических припадков) назначение

ПЭП может спровоцировать утяжеление течения заболева-

ния, кроме того, существует так называемая фармакодина-

мическая аггравация – непредсказуемая ситуация, при ко-

торой правильно выбранный ПЭП вызывает усугубление

учащение/удлинение/изменение характера припадков.

Обычно ПЭП имеет один либо множественный механизм

действия, определенные фармакокинетические показатели

и спектр НЯ, кратность приема, профиль тератогенности и

стоимость. Причем стоимость, как правило, наиболее высо-

кая у ПЭП последнего поколения. Наличие у ПЭП антиэпи-

лептогенных свойств до настоящего времени не доказано [5].

Практика подтверждает, что при длительном лечении

у пациентов с хроническими заболеваниями (бронхиаль-

ная астма, артериальная гипертензия, системная красная

волчанка, эпилепсия и др.) комплаентность может ока-

заться решающим фактором эффективности терапии. Час-

то клиническая эффективность зависит именно от формы

Таблица 1. Рекомендуемая фирмами-производи-
телями кратность приема ПЭП и
время полувыведения (по данным
официальных инструкций Минздрава
России и фармакологического спра-
вочника Видаль,  2017 [10])

ПЭП                                                             Т1/2, ч

Примечание. ФТ – фенитоин; КЗП – клоназепам; ЭСМ – этосу-
ксимид; ОКС – окскарбазепин; ЛКМ – лакосамид; РУФ – 
руфинамид; БРВ – бриварацетам; ПЕР – перампанел; ЗНС – 
зонисамид; ЭСЛ – эсликарбазепин; МГД – моногидроксидериват.

Прием 3 раза в сутки

ФТ ~ 22–28 
ВК ~ 8 
КБЗ ~ 16–24 
КЗП ~ 18–50 
ГБП ~ 5–7 

Прием 2 раза в сутки

ЭСМ 56–60 
ЛТД ~ 30 
ТПМ ~ 21 
ЛЕВ 6–8 
ПГБ ~ 6 
ОКС 1–2,5 (МГД 9,3±1,8) 
ЛКМ ~ 13 
РУФ 6–12 
БРВ ~ 9 

Прием 3 раза в сутки

ФБ 75–120 
ПЕР ~ 105  
ЗНС ~ 60 
ЭСЛ ~ 20–24

Рис. 1. Удержание на препарате в двойных слепых рандоми-

зированных плацебоконтролируемых исследованиях со сход-

ным дизайном у пациентов старше 65 лет с впервые выяв-

ленной эпилепсией. Длительность наблюдения в исследова-

нии А [8] – 24 нед, в исследовании В [7] – 40 нед
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Рис. 2. Приверженность терапии у пациентов (n=26), стра-

дающих эпилепсией при приеме ПЭП 1, 2, 3 и 4 раза в сутки.

Столбики обозначают частоту применения ПЭП в сутки.

Длительность исследования – 6 мес. Пояснения в тексте

p<0,05                                     p<0,05                p<0,01  

p<0,05

39%                                                                                            87%
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ПЭП: как показано на рис. 1, в двух исследованиях со

сходным дизайном удержание на карбамазепине (КБЗ) ДВ

практически не отличается от удержания на ламотриджине

(ЛТД). При этом длительность наблюдения в исследова-

нии В [7] почти в 2 раза превышала таковую в исследова-

ния А [8]. 

Весьма наглядными оказались результаты небольшого

проспективного 6-месячного исследования, включавшего

26 пациентов с эпилепсией, в котором применяли специ-

альную мониторинговую систему [1]. Приверженность те-

рапии была максимальной (87%) при однократном приеме

ПЭП и минимальной (всего 39%) при приеме 4 раза в сутки

(различия высоко достоверны, р<0,01). Достоверными так-

же оказались различия между приемами 4, 3 и 2 раза в день.

В то же время не выявлено достоверных различий при срав-

нении приема ПЭП 1 и 2 раза в сутки (рис 2). Однако соглас-

Таблица 2. Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и й  п р и м е н е н и я  П ЭП  Д В  и  Н В  п о  п о к а з а т е л я м  к о м п л а е н т н о с т и ,
к а ч е с т в а  ж и з н и  и  п р е д п о ч т е н и я  п а ц и е н т о в

Автор, год                                 Дизайн исследования                           ПЭП                        Число        Результаты
пациентов

Примечание. QOLIE (Quality of Life in Epilepsy) – опросник качества жизни при эпилепсии.

Приверженность терапии

Boggs J. и DeToledo J., Рандомизированное Дивальпроат 20 Наилучшая приверженность отмечена
2007 [11] (НВ против ДВ) исследование ДВ, ВК НВ при приеме дивальпроата ДВ 

Doughty J. и соавт., Проспективное открытое ВК ДВ, ВК НВ 2031 Никогда не пропускали прием ВК ДВ –
2003 [12] исследование по переключению 71% пациентов; ВК НВ – 40% (p <0,001) 

препаратов (ДВ – НВ) 
длительностью по 3 мес 

Moore J.L. и соавт., Проспективное открытое КБЗ ДВ, 358 Пациенты соглашались с утверждением,
2005 [13] исследование по переключению КБЗ НВ что редко или никогда не пропускали

препаратов (ДВ –НВ) прием КБЗ ДВ – 59%, КБЗ НВ – 39%
длительностью по 3 мес

Stocks J. и соавт., Открытый дизайн, 4-недельное, ТПМ ДВ 61 Приверженность терапии повышалась до 
2012 [14] переключение препаратов ТПМ НВ 92% при переходе на ТПМ ДВ

(НВ – ДВ)

Качество жизни

Ficker D.M. и соавт., Проспективное открытое КБЗ ДВ, 453 Опросник QOLIE-31:
2005 [15] исследование по переключению КБЗ НВ КБЗ НВ – 62,8% пациентов, 

препаратов (ДВ – НВ) КБЗ ДВ – 68,3% (р<0,001)
длительностью по 3 мес

Steinhoff B.J. Анкетирование пациентов после ОКС ДВ, 27 Опросник QOLIE-10:
и Wendling A.S., переключения препаратов ОКС НВ достоверное улучшение качества жизни
2009 [16] (НВ – ДВ) отметили 23 из 27 пациентов (р<0,001)

Yu P.M. и соавт., Проспективное открытое ВК ДВ 958 Опросник QOLIE-31:
2011 [17] мультицентровое исследование уменьшение страха перед приступами,

длительностью 6 мес улучшение социального функционирования,
общего качества жизни 
(для всех показателей р<0,001) 

Предпочтения пациентов

Doughty J. и соавт., Проспективное открытое ВК ДВ, 2031 Удовлетворены лечением:
2003 [12] исследование по переключению ВК НВ ВК ДВ – 91% пациентов, ВК НВ – 40%

препаратов (ДВ – НВ) 
длительностью по 3 мес

Pierre-Louis S.J. и соавт., Проспективное открытое Дивальпроат ДВ, 41 Дивальпроат ДВ предпочитали 71% 
2009 [18] 6-месячное переключение дивальпроат НВ пациентов, дивальпроат НВ – 14%,

препаратов (ДВ – НВ) нет предпочтений – 14%

Stocks J. и соавт., 4-недельное переключение ТПМ ДВ, 61 ТПМ ДВ предпочитали 93% пациентов
2012 [14] препаратов (НВ – ДВ), ТПМ НВ 

открытый дизайн 

Tompson D.J. и соавт., Проспективное открытое ЛТД ДВ, 44 ЛТД ДВ предпочитали 69% пациентов,
2008 [19] исследование с двумя периодами ЛТД НВ нет предпочтений – 17%

перекрестного переключения 
(ДВ – НВ)
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но выводам метаанализа 11 рандомизированных контроли-

руемых исследований, проведенных при других соматиче-

ских заболеваниях, однократный прием препарата с высо-

кой степенью достоверности (р<0,003) отличается от дву-

кратного по показателю приверженности терапии [9]. 

Условно все ПЭП можно разделить на три группы в за-

висимости от времени полувыведения (Т1/2) и кратности

применения (табл. 1). Сведения о кратности приема в сутки

обычной формы ПЭП противоречивы: многое зависит от

рекомендации фирмы-производителя, опыта врача, стерео-

типов назначения, скорости метаболизма (индивидуальной

фармакокинетики – активности ферментных систем пече-

ни) [6]. К примеру, фирма-производитель рекомендует при-

менять прегабалин (ПГБ) 2 раза в сутки, в то время как его

Т1/2 составляет всего 6 ч. Учитывая фармакокинетику ЛТД и

ТПМ, они могут применяться 1 раз в сутки, однако стерео-

типы и опыт врача диктуют необходимость их двукратного

приема. На ферментные системы печени влияет примене-

ние не только самого ПЭП, но и сопутствующих препара-

тов. Так, Т1/2 КБЗ после однократного приема составляет

25–65 ч (в среднем 16–24 ч), а с индукторами микросомаль-

ных ферментов печени – всего 9–10 ч. 

Для сравнения двух форм ПЭП, например НВ и ДВ,

применяются такие фармакокинетические показатели, как

максимальная концентрация в плазме крови (Сmax), мини-

мальная концентрация в плазме крови (Cmin), суммарная

концентрация в плазме крови в течение всего периода на-

блюдения, или площадь под кривой «концентрация – вре-

мя» (AUС), время достижения максимальной концентра-

ции в плазме крови (Tmax), индекс флюктуации (Fl) = (Сmax -

Cmin)/Cavg, где Cavg – средняя концентрация в плазме крови.

Дизайн исследования обычно характеризуется последова-

тельным приемом НВ/ДВ-форм; оно может быть двойным

слепым/открытым; рандомизированным с множественны-

ми дозами и титрацией дозы. 

Основные клинические показатели при сравнении

двух форм ПЭП включают эффективность (ремиссия, из-

менение частоты припадков, >50%, <50% и др.), переноси-

мость (побочные эффекты, переносимые/непереносимые)

и интегральные показатели, зависящие от эффективно-

сти/переносимости: длительность удержания на терапии,

качество жизни, предпочтение пациента.

В табл. 2, 3 приведены результаты клинических ис-

следований применения ПЭП ДВ и НВ по основным кли-

ническим критериям. Как видно из представленных дан-

ных, практически все исследования подтверждают, что

формы с ДВ лучше по таким показателям, как соотноше-

ние эффективности/переносимости, качество жизни и

предпочтение пациента. При этом системы, при помощи

которых достигается замедленное высвобождение ПЭП,

различны. Некоторые современные технологии ПЭП ДВ

представлены в табл. 4.

Таблица 4. Те х н о л о г и и  к о н т р о л я  а к т и в н о г о  в е щ е с т в а  [ 2 4 ]

ПЭП                                                       Технология

Примечание. OROS (oral osmotic) – пероральные осмотические системы.

КБЗ Трехкомпонентный состав: 25% немедленное высвобождение + 35% энтеральное +
40% пролонгированное (микротрол); кристаллическая матрица; OROS

ОКС Неизвестна

ВК Технология гидрофильной матрицы; кишечно-растворимое покрытие

ЛТД Модифицированно-разрушаемая (растворяемая, эрозирующая) матрица

ЛЕВ Пленочное покрытие

ФТ Различные
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Рис. 3. Сравнение фармакокинетики ЛЕВ НВ и ЛЕВ 

с контролируемым ДВ [25]
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(steady state) однократной дозы 1000 мг/сут (светлые круж-
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Рекомендованный минимальный уровень концентрации ЛЕВ

в крови – 10 мкг/мл

0  6  12  18  24 
Время, ч

35  

30  

25  

20  

15  

10  

5  

0

К
он

ц
ен

т
ра

ц
и

я 
Л

Е
В

, 
м

к
г/

м
л



103 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(3):98–104.

О Б З О Р Ы

В 2016 г. в нашей стране зарегистрирована новая про-

лонгированная форма такого широко применяемого ПЭП,

как ЛЕВ (Эпитерра лонг®). ЛЕВ ДВ применяется по показа-

ниям: дополнительная терапия парциальных припадков у

взрослых и детей старше 12 лет при эпилепсии. Среди ос-

новных свойств препарата следует отметить высокую эффе-

ктивность (в том числе при фармакорезистентной эпилеп-

сии), хорошую переносимость, широкий спектр действия,

благоприятный фармакокинетический профиль, а также

позитивное влияние на когнитивные функции. Эпитерра

лонг отличается от исходной формы ЛЕВ более поздним

Tmax, соответственно, эта форма должна обладать потенци-

ально меньшей частотой и выраженностью НЯ (рис. 3, 4)

[25]. Это свойство ЛЕВ ДВ будет способствовать более ши-

рокому его применению, особенно у детей, страдающих

эпилепсией, женщин детородного возраста и пожилых па-

циентов.

Фармакокинетические свойства ЛЕВ ДВ близки к

оптимальным: при пероральном приеме препарат практи-

чески полностью всасывается; связывается с белками ме-

нее чем на 10%, проходит через гематоэнцефалический

барьер, не метаболизируется в печени, выделяется с мочой

в неизмененном виде (70%) или в виде неактивных мета-

болитов. Tmax составляет в среднем 4 ч, что на 3 ч больше,

чем при применении ЛЕВ НВ. При приеме ЛЕВ ДВ после

завтрака с высоким содержанием жиров Cmax достигается

на 2 ч позже (Tmax).

Таким образом, в настоящее время в терапии эпилеп-

сии невозможно избежать колебания концентрации ПЭП в

крови, за исключением внутривенного введения препарата

при помощи программируемых дозаторов, используемых в

экстренных ситуациях. Применение форм ДВ позволяет из-

бежать резких изменений концентрации ПЭП в крови, что

улучшает переносимость лечения, повышает показатель ре-

миссии, качество жизни пациентов и длительность удержа-

ния на терапии. Эпитерра лонг – новая форма ЛЕВ ДВ – су-

щественно расширяет возможности терапии эпилепсии на

современном этапе.
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Расстройства мозгового кровообращения – одна из

основных причин летальности и стойкой инвалидизации.

Выделяют острые нарушения мозгового кровообращения

(инсульт, транзиторная ишемическая атака) и хронические

расстройства мозгового кровообращения (ХРМК). Послед-

ние рассматриваются в литературе как дисциркуляторная

энцефалопатия, ангиоэнцефалопатия, цереброваскулярная

недостаточность и др. В настоящее время в соответствии с

МКБ-10 для унификации описания этой группы состояний

используется термин «хроническая ишемия головного моз-

га», что обеспечивает более точный сбор эпидемиологиче-

ских данных о ХРМК. Однако указанная классификация

предусматривает возможность формулирования и кодиро-

вания диагноза как в соответствии с особенностями пора-

жения сосудистого русла (I65 – закупорка и стеноз прецере-

бральных артерий, не приводящие к инфаркту мозга; I66 –

закупорка и стеноз церебральных артерий, не приводящие

к инфаркту мозга; I67.2 – церебральный атеросклероз), так

и на основании выделения ведущего клинического синдро-

ма (I67.3 – прогрессирующая сосудистая лейкоэнцефало-

патия – болезнь Бинсвангера; F01.0 – сосудистая деменция

с острым началом; F01.1 – мультиинфарктная деменция;

Камчатнов П.Р.1, Евзельман М.А.2, Морозова Ю.А.3

1ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава

России, Москва, Россия; 2медицинский факультет ФГБОУ ВО «Орловский государственный университет им. И.С. Тургенева»,

Орел, Россия; 3ГБУЗ «Городская поликлиника № 56 Департамента здравоохранения Москвы», Москва, Россия
1117997, Москва, ул. Островитянова, 1; 2302026, Орел, ул. Комсомольская 95; 3119121, Москва, ул. Плющиха, 42, стр. 1 

Хронические расстройства мозгового кровообращения (ХРМК) – гетерогенная по механизмам развития группа синдромов, прояв-

ляющихся когнитивными, эмоциональными нарушениями и реже двигательными и сенсорными неврологическими симптомами.

Профилактика ХРМК включает контроль артериального давления и гликемии, применение антитромбоцитарных и других препа-

ратов. Однако в случае уже сформировавшегося дефекта эффективность таких мероприятий невысока. 

Подчеркнута необходимость тщательной оценки состояния пациента перед началом лечебных мероприятий. Более значимого кли-

нического эффекта можно ожидать при комбинированном лечении, включающем вторичную профилактику цереброваскулярных

заболеваний, препараты, улучшающие кровообращение и метаболизм головного мозга, и методики немедикаментозного воздейст-

вия. Рассматриваются возможности медикаментозной терапии, в том числе использования винпотропила, у пациентов с ХРМК.
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F01.2 – подкорковая сосудистая деменция). Вероятно, с

учетом новых сведений классификация ХРМК и связанных

с ними синдромов будет изложена в уточненной редакции

в МКБ 11-го пересмотра.

Далеко не всегда можно провести четкую грань между

острыми и хроническими ишемическими поражениями го-

ловного мозга на основании анализа только клинических

данных. Так, бессимптомные («немые») инфаркты головно-

го мозга, не проявляясь клинически синдромом его очаго-

вого поражения, с течением времени приводят к нараста-

нию неврологического дефицита и формированию когни-

тивных нарушений [1].

Наиболее эффективным способом решения пробле-

мы цереброваскулярных заболеваний является их преду-

преждение путем воздействия на модифицируемые факто-

ры сердечно-сосудистого риска [2, 3]. Результаты много-

численных исследований продемонстрировали высокую

эффективность такого подхода, включающего широкое

применение, при наличии показаний, антигипертензив-

ных и антитромбоцитарных препаратов, контроль глике-

мии [4]. Вместе с тем, если заболевание уже дебютировало,

имеются ишемическое поражение мозгового вещества и

соответствующий неврологический и когнитивный дефи-

цит, профилактические мероприятия замедлят прогресси-

рование патологического процесса в головном мозге, но не

обеспечат восстановление уже нарушенных функций. Не-

обходим поиск новых путей для замедления прогрессиро-

вания ХРМК и связанных с ними неврологических нару-

шений. Вызывают интерес препараты, увеличивающие це-

ребральную перфузию, оказывающие нейропротективное

и нейротрофическое действие, восполняющие дефицит

нейротрансмиттеров, стимулирующие процессы синапто-

генеза. Их применение ни в коей мере не подменяет конт-

роль уровня артериального давления, гликемии, назначе-

ние антиагрегантов или статинов. Эти препараты не сдер-

живают прогрессирования поражения сосудистого русла

головного мозга и сосудов других органов, поэтому приме-

няются в комплексной терапии.

Несмотря на имеющиеся данные об эффективности

профилактических и лечебных мероприятий у пациентов с

ХРМК и необходимости их реализации, существует ряд

препятствий на пути их внедрения в клиническую практику.

Серьезной проблемой остается низкая приверженность па-

циентов адекватной терапии и выполнению врачебных ре-

комендаций. Причины неготовности значительной части

больных следовать советам врача разнообразны и включают

недостаточную осведомленность о цели приема препаратов,

опасения (как обоснованные, так и ложные) развития по-

бочных эффектов и формирования лекарственной зависи-

мости, высокую стоимость терапии и пр. Показаны низкая

информированность населения о факторах риска развития

цереброваскулярных заболеваний, в частности инсульта, и

непонимание целей лекарственного лечения [5]. Фактором,

снижающим приверженность терапии, является необходи-

мость одновременного приема нескольких препаратов (не-

редко и нескольких лекарственных форм – таблетки, капсу-

лы), что может вызвать у пациента страх перед развитием

передозировки и осложнений терапии. Применение комби-

нированной терапии способно повысить приверженность

пациента лечению. Есть данные, что применение комбини-

рованных лекарственных форм обладает высокой эффек-

тивностью, в частности при лечении пациентов с заболева-

ниями органов кровообращения [6].

Комбинированным препаратом для лечения ХРМК

является винпотропил. Его действие изучается на протяже-

нии нескольких десятилетий, и если ранее считалось, что

основной эффект препарата – вазодилатация, обусловлен-

ная ингибированием фосфодиэстеразы 1 (ФДЭ1), то сегод-

ня установлено, что он оказывает многообразное влияние

на метаболизм нервной ткани [7]. Увеличение объема моз-

гового кровотока в ответ на введение терапевтических доз

винпоцетина хорошо известно и подтверждено методами

ультразвуковой допплерографии и эмиссионной позитрон-

ной томографии [8]. Вместе с тем в эксперименте показано

его положительное действие на концентрацию ростовых

факторов в нервной ткани, способность угнетения воспали-

тельной реакции, замедление процессов нейродегенерации,

предупреждение процессов ремоделирования сосудистого

русла, а также способность улучшать переносимость ише-

мии нейронами [9, 10]. Интересны результаты исследова-

ния, в котором наблюдали уменьшение под влиянием вин-

поцетина выраженности когнитивных нарушений у мышей,

индуцированных применением скополамина [11]. 

Не все эффекты винпоцетина, проявившиеся в усло-

виях эксперимента, оказалось возможным воспроизвести в

клинической практике. Это может быть связано с различны-

ми дозами препарата, применяемыми у животных и челове-

ка, особенностями видовой чувствительности к ишемии и

гипоксии и вводимому препарату и др. Клинические иссле-

дования позволили установить ряд положительных эффек-

тов винпоцетина. Вероятно, дальнейшее изучение расширит

представления о механизмах действия винпоцетина и опре-

делит более точные показания для его применения. 

Другой компонент винпотропила – пирацетам. На

протяжении нескольких десятилетий он широко применя-

ется для лечения заболеваний ЦНС. Основные эффекты

пирацетама – нормализация баланса тормозных и активи-

рующих нейромедиаторов в веществе головного мозга и

восстановление энергетического метаболизма нейронов. 

В настоящее время установлено, что пирацетам уменьшает

выраженность митохондриальной дисфункции и связанных

с ней избыточного образования свободных радикалов и на-

рушения функции нейронов [12]. Считается, что именно

нарастающая с возрастом митохондриальная дисфункция и

накопление бета-амилоида лежат в основе нарушения пла-

стичности нервной системы и развития когнитивного де-

фицита, в частности при болезни Альцгеймера  [13].

В серии клинических исследований на большом мате-

риале показана определенная эффективность пирацетама у

пациентов с когнитивными нарушениями. Следует отметить,

что эти исследования имели различный дизайн (неоднород-

ные возраст пациентов, сроки лечения и суточные дозы пре-

парата, исходная тяжесть состояния и пр.). В целом проде-

монстрировано положительное влияние препарата на состо-

яние когнитивных функций у пациентов с додементными

расстройствами [14, 15]. Имеющиеся данные не дают веских

оснований рассматривать пирацетам в качестве средства мо-

нотерапии при когнитивных нарушениях, но позволяют ре-

комендовать его применение в составе комплексной терапии

у таких пациентов, а также у больных, перенесших ишемиче-

ское поражение мозгового вещества, в частности операции с

использованием искусственного кровообращения [16].
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Кроме того, как свидетельствуют данные метаанализа

результатов серии исследований, применение пирацетама

оказывает определенный эффект в виде более быстрого вос-

становления речевых функций, в первую очередь письмен-

ной речи, у пациентов, перенесших инсульт [17]. Ранее бы-

ло установлено, что более эффективно лечение, включаю-

щее медикаментозную терапию (пирацетам) и логопедиче-

ские занятия. Одновременное применение бетагистина и

пирацетама у пациентов с эпизодическим системным голо-

вокружением дает лучшие результаты, чем монотерапия бе-

тагистином [18]. Эти данные, полученные в достаточно

крупном исследовании OSVaLD (включено 2272 пациента),

расширяют возможности применения пирацетама, в част-

ности при ХРМК с преимущественной ишемией задних от-

делов головного мозга.

Адекватные дозы компонентов винпотропила хорошо

дополняют друг друга. Препарат можно применять в широ-

ком диапазоне доз, при этом крайне редко развиваются не-

желательные явления. Накоплен достаточный клинический

опыт использования винпотропила у пациентов с различ-

ными формами ХРМК.

Благодаря комбинированному составу винпотропил

оказывает комплексное патогенетическое влияние на фа-

кторы развития сосудистых когнитивных нарушений. Его

комплексное действие проявляется в уменьшении вязко-

сти крови, улучшении кровоснабжения ишемизирован-

ных участков головного мозга, снижении резистентности

сосудов головного мозга, улучшении энергетического об-

мена клеток мозга посредством стимуляции активности

митохондрий, препарат обладает антиоксидантными, ме-

таболическими и нейропротективными свойствами, что

способствует улучшению памяти и других когнитивных

функций [19]. Анализ особенностей метаболизма винпо-

цетина и пирацетама в составе винпотропила не выявил

возможных отрицательных взаимодействий на уровне

ферментов лекарственного метаболизма. Винпотропил

следует принимать после еды, это обеспечивает наилуч-

шие условия для биодоступности его компонентов. При

этом комбинация винпоцетина и пирацетама в одном

препарате исключает неправильное использование препа-

ратов в монотерапии, которые пациенты нередко прини-

мают в разное время [19].

В исследовании, посвященном оценке эффективно-

сти винпотропила, 60 пациентов 47–80 лет с дисциркуля-

торной энцефалопатией I–II стадии получали препарат по 

2 капсулы 3 раза в день на протяжении 8 нед [20]. Наряду с

винпотропилом, в соответствии с имеющимися показани-

ями, пациенты получали препараты ацетилсалициловой

кислоты, антигипертензивные и антиангинальные средст-

ва. Клинически пациенты характеризовались наличием

сочетания легких/умеренных когнитивных нарушений,

астенических расстройств и рассеянной мелкоочаговой

симптоматики. Причиной ХРМК у них явились артери-

альная гипертензия, обусловившая развитие микроангио-

патии, и атеросклеротическое поражение магистральных

артерий головы и интракраниальных артерий. При ней-

ропсихологическом тестировании после курса лечения от-

мечено достоверное увеличение объема оперативной па-

мяти, беглости речи, объема слухоречевой памяти, скоро-

сти реакции и способности к концентрации внимания.

Улучшились показатели тестов на литеральные и семанти-

ческие ассоциации (на 12–18%), повторение цифр в пря-

мом и обратном порядке (на 14%), уменьшилось количест-

во ошибок при выполнении пробы Шульте (на 14%). Не-

желательные эффекты винпотропила в виде головной бо-

ли, несистемного головокружения, тошноты, эмоциональ-

ного возбуждения или сонливости были выражены незна-

чительно и не требовали прекращения лечения или изме-

нения режима приема препарата. Нарушения витальных

функций на фоне терапии не отмечено.

В другом открытом несравнительном исследовании

пациенты с начальными формами сосудистого пораже-

ния головного мозга на протяжении 14 дней получали

винпотропил по 1 капсуле 3 раза в день [21]. Несмотря на

столь короткий курс терапии, зарегистрирована значимая

положительная тенденция к нормализации когнитивных

функций, повышенного тонуса церебральных артерий,

устранению рассеянной неврологической симптоматики.

Целью столь краткого исследования было установление

способности препарата оказывать положительный эф-

фект, а не попытка за короткий срок устранить имеющи-

еся когнитивные нарушения. По сути, назначение винпо-

тропила носило «зондовый» характер, и регистрация по-

ложительного эффекта являлась поводом для обсуждения

возможности проведения последующей терапии этим

препаратом.

Еще одно исследование было посвящено изучению

возможности применения винпотропила в комплексном

восстановительном лечении больных после ишемического

инсульта [22]. Авторы наблюдали 90 больных в возрасте от

42 до 70 лет в раннем восстановительном периоде ишеми-

ческого инсульта (от 4 нед до 6 мес от момента развития за-

болевания). Пациенты основной группы (n=30) получали

винпотропил по 2 капсулы 3 раза в день на протяжении 

3 нед. Были сформированы три группы сравнения, сопос-

тавимые по демографическим показателям и выраженно-

сти неврологического дефицита. Пациенты 1-й группы по-

лучали только винпоцетин в дозе 30 мг/сут, 2-й группы –

только пирацетам по 1600 мг/сут перорально и 3-й группы –

винпотропил по 1 табл 3 раза в сутки. Одновременно всем

больным проводили полный комплекс восстановитель-

ных мероприятий. Лечение винпотропилом сопровожда-

лось значительным регрессом субъективных жалоб: выра-

женности головной боли, головокружения, снижения па-

мяти и повышенной утомляемости, тогда как в группах

сравнения положительная динамика была существенно

менее выражена. На фоне лечения винпоцетином умень-

шилось нарушение внимания. Так, при выполнении теста

на запоминание 10 слов у получавших винпотропил отме-

чено достоверное улучшение немедленного и отсроченно-

го (через 60 мин) воспроизведения по сравнению с исход-

ным уровнем. Положительный эффект носил более выра-

женный характер, чем в группе сравнения. На фоне тера-

пии значительно улучшилось эмоциональное состояние

пациентов: наибольшее снижение уровня тревоги по тесту

Спилбергера выявлено в группе больных, получавших

винпотропил, а показателей соматизации тревоги (ипо-

хондрии) по тесту Шихана – в группах больных, получав-

ших винпотропил и винпоцетин. Вероятно, уменьшение

выраженности аффективных нарушений было обусловле-

но регрессом когнитивных расстройств, что, несомненно,

значимо для пациента. 
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Вполне ожидаемым оказалось, что при исследовании

показателей церебрального кровотока наиболее выражен-

ная динамика имелась у больных, получавших винпотро-

пил: отмечались статистически значимое нарастание пуль-

сационного индекса в средней мозговой артерии и норма-

лизация коэффициента реактивности кровотока в средней

мозговой артерии в ответ на гиперкапнию. Умеренный ва-

зодилатирующий эффект препарата и восстановление спо-

собности к ауторегуляции мозгового кровообращения, ве-

роятно, в первую очередь вызваны воздействием на фосфо-

диэстеразу 1 (ФДЭ1) и устранением спазма мускулатуры со-

судистой стенки. С этим связывают эффективность винпо-

цетина у больных с различными формами ХРМК [23].

Учитывая высокую частоту развития микроангиопа-

тии у пациентов с сахарным диабетом и обусловленный

этим риск возникновения истинного изолированного сосу-

дистого поражения головного мозга и нейродегенеративно-

го процесса, интересными представляются исследования,

посвященные возможности применения винпотропила при

нарушениях углеводного обмена. Важность таких исследо-

ваний диктуется и высокой частотой сочетания нейродеге-

неративного и ишемического поражения головного мозга у

пациентов с когнитивными нарушениями. Так, при назна-

чении пациентам с сахарным диабетом и когнитивными на-

рушениями винпотропила (по 2 капсулы 3 раза в сутки на

протяжении 8 нед) наблюдался отчетливый положительный

эффект в виде улучшения когнитивных функций, нормали-

зации психометрических параметров [24]. Поскольку у па-

циентов имелось поражение периферической нервной сис-

темы (диабетическая полиневропатия), им выполняли

электронейромиографию: после лечения констатирована

положительная динамика в виде увеличения скорости про-

ведения импульса и увеличения амплитуды М-ответа. По

мнению авторов исследования, систематический курсовой

прием винпотропила может использоваться не только для

лечения уже сформировавшихся осложнений сахарного ди-

абета, но и для их предупреждения при своевременном на-

чале терапии. 

У пациентов с ХРМК к окончанию курса лечения вин-

потропилом отмечалось достоверное улучшение показате-

лей по стандартной краткой шкале оценки психического

статуса (в среднем на 1,9 балла), которые приближались

норме [25]. Достоверно лучшие результаты наблюдались и

при выполнении тестов на оценку памяти, внимания, рабо-

тоспособности (тесты Исаака, Заззо). На фоне терапии так-

же улучшалось настроение, о чем свидетельствовала досто-

верная положительная динамика по стандартному опросни-

ку САН (самочувствие, активность, настроение).

Важными свойствами винпотропила являются его хо-

рошая переносимость и удобство дозирования. Однократ-

ный прием комбинированного препарата способствует по-

вышению приверженности лечению. Винпотропил выпус-

кается в капсулах, содержащих 5 мг винпоцетина и 400 мг

пирацетама, а также в таблетках, в составе которых 10 мг

винпоцетина и 400 мг пирацетама. Рекомендуемый курс –

3–6 мес. Возможны повторные курсы терапии винпотропи-

лом, которые целесообразны при положительном эффекте

первого курса. Винпотропил хорошо переносится, лекарст-

венная несовместимость и лекарственное взаимодействие

наблюдаются редко, благодаря чему его можно назначать в

комбинации с другими препаратами. Таким образом, имею-

щиеся данные позволяют рекомендовать применение вин-

потропила в комплексном лечении больных с расстройства-

ми мозгового кровообращения.

Большое значение при ведении пациентов с ХРМК

имеет немедикаментозное воздействие. Хорошо известно

значение дозированных физических нагрузок, коррекции

диеты, отказа от курения и избыточного потребления алко-

голя для предупреждения сердечно-сосудистых заболева-

ний. Вместе с тем нелекарственные методы могут использо-

ваться и для воздействия на когнитивную сферу с целью

стимуляции процессов нейропластичности и восстановле-

ния нарушенных функций или поддержания их в относи-

тельно стабильном состоянии. Стимуляция процессов ней-

ропластичности является мощным инструментом восстано-

вления нарушенных функций нервной ткани. Реорганиза-

ция мозговой ткани осуществляется в основном за счет

формирования новых отростков нейронов, активации про-

цесса образования новых синапсов (синаптогенез), потен-

цирования действия уже существующих синапсов. В много-

численных экспериментах было убедительно показано, что

у животных, перенесших повреждение головного мозга

(травматическое, ишемическое и пр.) и пребывающих в так

называемой обогащенной среде, обеспечивающей постоян-

ный приток информации различной модальности, имею-

щих достаточный уровень двигательной активности, нару-

шенные неврологические функции восстанавливаются бы-

стрее и полнее, чем у животных, находящихся в условиях

изоляции [26]. 

Результаты экспериментальных исследований были в

последующем подтверждены клиническими наблюдения-

ми. Так, пребывание пациента с острым органическим по-

ражением головного мозга в среде, богатой сенсорными

воздействиями, способно оказаться одним из компонентов

стратегии, обеспечивающей более полное восстановление

нарушенных функций. В последующем аналогичные дан-

ные были получены и для пациентов с очаговым поражени-

ем головного мозга. Пациенты, их близкие и ухаживающие

за больными лица должны быть информированы о необхо-

димости постоянной немедикаментозной стимуляции па-

циента. Чем выше у пациента уровень повседневной актив-

ности, тем больше вероятность более полного восстановле-

ния после инсульта [27].

Активация механизмов нейропластичности исключи-

тельно важна для предупреждения когнитивных нарушений

и у пациентов с ХРМК. Наиболее естественными способа-

ми активации нейропластичности являются систематиче-

ские интеллектуальная и физическая нагрузки и использо-

вание возможностей когнитивного резерва индивида [28].

Специальные тренинги способны поддерживать лучшее со-

стояние когнитивных функций у пожилых пациентов, кли-

нически это выражается в большей сохранности мозговых

структур, связанных с памятью, в частности гиппокампа.

Убедительно показано, что лица, длительно сохраня-

ющие достаточный уровень умственных нагрузок (продол-

жающие трудовую деятельность, регулярно использующие

два языка и более, участвующие в специальных тренингах),

отличаются лучшим состоянием когнитивных функций. Их

поддержанию способствуют также систематические физи-

ческие нагрузки. Так, в 16-недельном исследовании показа-

но, что ежедневная ходьба оказывает положительное влия-

ние на состояние когнитивных функций и приводит к улуч-
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шению выполнения ряда нейропсихологических тестов

[29]. Более выраженный эффект оказывают сочетание умст-

венных и физических нагрузок, обеспечение положитель-

ного эмоционального фона, наличие хобби, общение с жи-

вотными и другие виды немедикаментозной стимуляции.

Важно, однако, отметить, что максимально эффективными

немедикаментозные мероприятия будут у пациентов без

сформировавшегося когнитивного дефицита или с мини-

мальными (мягкими, легкими) когнитивными нарушения-

ми. Результаты исследований, посвященных изучению воз-

можности активации процессов нейропластичности у боль-

ных с деменцией, оказались менее обнадеживающими [30].

В связи с этим необходимо подчеркнуть необходимость

тщательной оценки состояния пациента перед началом ле-

чебных мероприятий. Более значимого клинического эф-

фекта можно ожидать при комбинированном лечении,

включающем вторичную профилактику цереброваскуляр-

ных заболеваний, препараты, улучшающие кровообраще-

ние и метаболизм головного мозга и методики немедика-

ментозного воздействия.
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Органические соли лития – перспективное направление поиска эффективных и безопасных нейропротекторов. На моделях хрони-

ческой двусторонней окклюзии общих сонных артерий ранее нами установлено, что глюконат лития и цитрат лития являются

эффективными средствами профилактики неврологического дефицита при ишемических или нейродегенеративных повреждениях

головного мозга. Применение органических солей лития при ишемическом повреждении мозга приводит к таргетному накоплению

его в лобных долях головного мозга и спинномозговой жидкости, нормализует элементный гомеостаз мозга.

Цель исследования – сравнение нейропротекторных эффектов хлорида, карбоната, аскорбата и цитрата лития. 

Материал и методы. Проведено нейроцитологическое исследование на модели глутаматного стресса в культурах зернистых ней-

ронов (КЗН). Состояние КЗН контролировали ежедневно и на каждом этапе эксперимента путем просмотра в инвертированном

микроскопе при фазовом контрасте. Конечные концентрации исследуемых веществ в среде культивирования составили 0,1; 0,2;

0,5; 1 мМ. Количественную оценку выживаемости КЗН проводили с помощью прямого подсчета нейронов с неизмененной морфо-

логией в 5 полях зрения. Для каждого вещества было выполнено 5 экспериментов. Количество нейронов с неизмененной морфологи-

ей в контрольных культурах принимали за 100% выживаемости. 

Результаты. В исследованном диапазоне концентраций хлорид лития и карбонат лития не проявляли достоверных нейропротек-

тивных свойств. Аскорбат лития и цитрат лития, напротив, достоверно повышали выживаемость нейронов в условиях слабого,

умеренного и сильного глутаматного стресса. В концентрации 0,2 мМ цитрат лития увеличивал выживаемость КЗН в среднем на

30% (р<0,003). Показано, что действующими нейропротективными началами цитрата лития являются и ион лития, и цитрат-

анион. Эти положительные качества исследованных органических солей лития объясняются прежде всего тем, что аскорбат- и

цитрат-анионы способствуют усилению транспорта ионов лития внутрь клеток посредством соответствующих ионных кана-

лов для транспорта органических кислот (SLC13A5 и др.). 

Заключение. Подтверждено непосредственное нейропротективное действие аскорбата лития и цитрата лития, оказываемое

на КЗН мозжечка. При обработке КЗН цитратом лития выживаемость клеток в условиях глутаматного стресса повыша-

лась на 30%.

Ключевые слова: нейропротекция; нейроцитология; соли лития.
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Neuroprotective properties of lithium salts during glutamate-induced stress
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Organic lithium salts are a promising area for searching for effective and safe neuroprotective drugs. By using chronic bilateral common carotid

artery occlusion models, the authors have previously found that lithium gluconate and lithium citrate are effective agents to prevent a neuro-

logical deficit in brain ischemic or neurodegenerative damages. The use of organic lithium salts in brain ischemia leads to their targeted accu-

mulation in the frontal lobes of the brain and in the cerebrospinal fluid, normalizing trace elemental homeostasis in the brain

Objective: to compare the neuroprotective effects of different lithium salts (chloride, carbonate, ascorbate, and citrate).

Material and methods. A neurocytological study was performed using a glutamate-induced stress model in cultured granular neurons (CGNs).

The state of CGNs was monitored daily and at each experimental stage, by viewing in an inverted phase contrast microscope. The final con-

centrations of the test substances in the culture medium were 0.1, 0.2, and 0.5, and 1 mM. The survival of CGNs was quantified by directly

counting the neurons with intact morphology in 5 fields of vision. Five experiments were carried out for each substance. The number of neurons

with intact morphology in the control cultures was taken as 100% survival.

Results. Lithium chloride and lithium carbonate in the studied range of concentrations did not show significant neuroprotective properties.

Lithium ascorbate and lithium citrate, on the contrary, significantly increased the survival of neurons in mild, moderate and severe glutamate-

induced stress. Lithium citrate at a concentration of 0.2 mM increased the survival rate of CGNs by an average of 30% (p < 0.003). The active

neuroprotective principles of lithium citrate were shown to be both lithium ion and citrate anion. These positive qualities of the test organic lithi-

um salts are explained primarily by the fact that ascorbate and citrate anions contribute to the enhanced transport of lithium ions into the cells

О нейропротективных свойствах солей лития 
в условиях глутаматного стресса

111 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(3):111–119.



Новым актуальным направлением в создании нейро-

протективных препаратов является использование низкото-

ксичных солей лития с органическими анионами. Потенци-

ал применения препаратов на основе органических солей

лития в неврологии обусловлен прежде всего нейропротек-

тивными и нейротрофическими эффектами иона лития и

преимущественной компартментализацией лития в голов-

ном мозге (в лобной доле и др.) [1]. 

Эффекты ионов лития проявляются путем активации

нейропротективных и нейротрофических клеточных каска-

дов, в частности ингибирования киназы гликоген синтетазы

3β (GSK3β) и инозитол монофосфатазы (IMPA1). GSK3β –

негативный регулятор каскада Wnt, который необходим для

роста аксонов. Ингибирование GSK3β литием способствует

активации нейротрофического каскада Wnt и ускоряет диф-

ференциацию нейрональных клеток-предшественников

[2], стимулирует дифференциацию астроцитов и синтез ми-

елина [3], поддерживает выживание нейронов, экспрессию

нейротрофических факторов и др. [4–7].

Фермент GSK3β (ген GSK3β) непосредственно инги-

бируется ионами лития [8], что является одним из основных

механизмов осуществления фармакологических эффектов

препаратов лития. GSK3β фосфорилирует более 40 белков,

среди которых бета-катенин, аксины (модулируют взаимо-

действия бета-катенина [6]),  сигнальные белки MAP1B,

MAP2, CREB, фактор ответа на гипоксию HIF1, тау-белок,

субстрат рецептора инсулина (IRS1), основной белок мие-

лина, фактор роста нервов (NGF), рецептор провоспали-

тельного фактора транскрипции NF-κВ (p65 и p105), сиг-

нальный белок Notch [7]. 

Попадая внутрь нейронов, ионы лития ингибируют

GSK3β посредством конкурентного вытеснения ионов маг-

ния [9], причем данный эффект характерен исключительно

для ионов лития и не наблюдается

для ионов других щелочных металлов

(натрий, калий, цезий, рубидий). Си-

стематический анализ координаци-

онной химии ионов лития и магния в

активных центрах таргетных белков

иона лития показал, что уникальные

конфигурации активных центров

ферментов GSK3β и IMPA1 гаранти-

руют ионом лития ингибирование

именно этих, а не других (зависимых

от ионов магния) ферментов [10].

Для осуществления фармаколо-

гических эффектов иона лития пос-

ледний должен попадать в клетку в

концентрациях, достаточных для ин-

гибирования таргетных белков

GSK3β и IMPA1. Очевидно, что внутриклеточные концент-

рации лития зависят не только от его внеклеточного уровня,

но и от эффективности транспорта ионов лития внутрь

клетки. Эффективность транспорта ионов металлов опреде-

ляется, в частности, анионом соли [11].

Подавляющее большинство экспериментальных и

клинических исследований нейропротективных эффектов

лития проведено с использованием неорганических солей

лития. Так, экспериментальные исследования выполняют,

как правило, с использованием хлорида лития в концентра-

циях 1 мМ и выше. Клинические исследования проводятся

с использованием карбоната лития, причем терапевтиче-

ские концентрации ионов лития в плазме крови также со-

ставляют около 1 мМ [5]. 

В то же время при ишемическом повреждении моз-

га нейропротективный эффект определенных органиче-

ских солей лития (цитрата лития, глюконата лития и др.)

проявляется при весьма умеренных дозах (30–

100 мкг/кг), что соответствует гораздо более низким кон-

центрациям ионов лития в плазме крови (0,01–0,1 мМ).

На моделях хронической двусторонней окклюзии общих

сонных артерий нами было установлено, что глюконат

лития и цитрат лития являются эффективными средства-

ми профилактики неврологического дефицита при ише-

мических или нейродегенеративных повреждениях го-

ловного мозга [5, 12]. Применение органических солей

лития при ишемическом повреждении мозга приводит к

таргетному накоплению его в лобных долях головного

мозга и спинномозговой жидкости, нормализует эле-

ментный гомеостаз мозга [12]. Эти результаты позволяют

предположить, что эффективность органических солей

лития в более низких концентрациях связана именно с

анионами используемых солей.

112Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(3):111–119.

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

through appropriate ion channels for the transport of organic acids (SLC13A5, etc.).

Conclusion. Lithium ascorbate and lithium citrate were confirmed to have an immediate neuroprotective effect on cerebellar CGNs. Treatment

of CGNs with lithium citrate showed a 30% increase in cell survival during glutamate-induced stress.

Keywords: neuroprotection; neurocytology; lithium salts.
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Рис. 1. Первичная диссоциированная фиксированная культура клеток мозжечка,

окрашенная трипановым синим: контроль (а) и обработка в течение 24 ч глута-

матом (б). Черные стрелки – зернистые нейроны с нормальной морфологией, белые

стрелки – ядра глиальных клеток, черные короткие стрелки – пикнотические яд-

ра погибших нейронов. Масштаб – 15 мкм

а б



Цель настоящей работы – срав-

нительное исследование воздействия

солей лития с различными анионами

на нейропротекцию. В настоящей ра-

боте продемонстрированы результа-

ты экспериментальной валидации

прямого нейропротективного влия-

ния различных солей лития на куль-

тивированные зернистые нейроны

(КЗН) мозжечка. Исследованы эффе-

кты четырех солей: двух неорганиче-

ских (карбонат лития, хлорид лития)

и двух органических (аскорбат лития,

цитрат лития).

Материал и методы. В работе

использовали 7–8-суточные культу-

ры, полученные методом фермент-

но-механической диссоциации кле-

ток мозжечка 7-дневных крыс по ра-

нее описанной методике [13]. Куль-

тивирование проводили в 96-луноч-

ных пластиковых планшетах в тече-

ние 7 дней в СО2-инкубаторе, запол-
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Рис. 2. Выбор концентраций глутамата. Точки – результаты экспериментов,

жирные горизонтальные линии – количество клеток (в % от контроля, средние

значения), выживших при данной концентрации глутамата. Прерывистые линии –

результаты линейной и экспоненциальной аппроксимации экспериментальных дан-

ных. R2 – квадрат коэффициента корреляции
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Рис. 3. Выживаемость КЗН при различных концентрациях карбоната лития. ЭФР значений выживаемости: без добавления глу-

тамата – Glu (холостой эксперимент; а) и в условиях глутаматного стресса (100 мкМ глутамата; б). Анализ выживаемости

КЗН с использованием теста Данна (в, г): белые столбики – в отсутствие глутамата, черные – при добавлении глутамата

(здесь и на рис. 5). Количество просчитанных полей зрения – 15–30; * – р<0,01 при добавлении 100 мкМ глутамата по сравне-

нию с действием глутамата без добавок
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ненном газовой смесью (95% возду-

ха + 5% СО2), при температуре 35,5

°С и относительной влажности 98%.

К этому сроку КЗН достигают мор-

фологической и нейрохимической

зрелости. 

Растворы солей лития готовили

из сухих безводных солей. Использо-

вали неорганические соли лития:

Lithium carbonate (Li2CO3),

1.05671.1000, сертификаты Ph Eur, BP,

USP; Lithium chloride (LiCl),

1.05679.0100, сертификаты Reag. Ph

Eur (Merck, Германия) и органиче-

ские соли лития: аскорбат лития

(LiC6H7O6; ООО «Нормофарм», Рос-

сия) и цитрат лития (Li3C6H5O7). Вы-

сокоочищенные формы цитрата ли-

тия и цитрата натрия с рекордно низ-

ким содержанием примесей были

синтезированы в ФГБОУ ВО «Ива-

новская государственная медицин-

ская академия» МЗ РФ. 

Сухие соли растворяли в деио-

низованной воде в концентрации 

10 мМ, затем стерилизовали ультра-

фильтрацией и добавляли в среду

культивирования на 2-е сутки in vitro на весь срок культиви-

рования (до 7 сут).

Состояние культур контролировали ежедневно и на

каждом этапе эксперимента путем просмотра в инвертиро-

ванном микроскопе при фазовом контрасте. Конечные

концентрации исследуемых веществ в среде культивирова-

ния составили 0,1; 0,2; 0,5; 1 мМ. Использовали стандарт-

ную, описанную ранее схему экспериментов [14]. Глутамат

натрия (L-Glutamic acid monosodium salt 99–100%, Sigma,

USA, N.G-1626) добавляли к культурам в трех различных

концентрациях (50, 100 и 150 мкМ) для определения сред-

него токсического эффекта. Выживаемость КЗН при нейро-

цитотоксическом действии глутамата должна составлять

30–70% контрольной, принимаемой за 100%, чтобы была

возможность оценить нейропротективные свойства иссле-

дуемых веществ. 

Количественную оценку выживаемости клеток прово-

дили с помощью прямого подсчета нейронов с неизменен-

ной морфологией в 5 полях зрения [15]. Такой подсчет дает

адекватное представление о выживаемости нейронов по

всему диаметру 96-луночного планшета. Были выбраны

следующие концентрации солей лития: 0,1; 0,2; 0,5; 1 мМ.

Клетки-зерна легко идентифицировать прижизненно как

небольшие, 7–10 мкм в диаметре, округлые или овальные

нейроны. При окраске фиксированных культур трипано-

вым синим хорошо видны ядра КЗН, занимающие большую

часть тел нейронов и окруженные тонким ободком цито-

плазмы (рис. 1). 

Для каждого вещества было выполнено 5 эксперимен-

тов, при этом на каждую точку брали не менее 3 культур, в

каждой из которых фотографировали и просчитывали по 

5 последовательных полей. Количество нейронов с неизме-

ненной морфологией в контрольных культурах принимали

за 100% выживаемости. 

Для статистического анализа использовали тест

ANOVA с поправкой Бонферрони и тест Данна. Разтли-

чия между группами считали достоверными при p<0,05.

Результаты выражали как среднее ± стандартное откло-

нение. Дополнительно анализировали эмпирические

функции распределения (ЭФР) значений выживаемости

нейронов с использованием статистического критерия

Колмогорова–Смирнова.

Результаты и обсуждение. По данным эксперимен-

тальных исследований, нейропротективные свойства со-

лей лития проявляются при достаточно длительном при-

менении (несколько суток, неделя). Поэтому в использо-

ванной схеме эксперимента исследуемые вещества вно-

сили в среду культивирования на 2-е сутки in vitro и оста-

вляли до 7-х суток, когда проявлялось токсическое дейст-

вие глутамата [14]. 

Выживаемость КЗН при нейроцитотоксическом

действии глутамата должна составлять 30–70% от конт-

роля, чтобы была возможность оценить нейропротектив-

ные свойства исследуемых веществ. Исследование зави-

симости выживаемости культур нейронов от концентра-

ции глутамата показало, что оптимальные концентрации

глутамата лежат в диапазоне от 100 до 150 мкМ (рис. 2).

По данным экспоненциальной аппроксимации, увеличе-

ние концентрации глутамата на каждые 100 мкМ приводит

к падению выживаемости нейронов на 30% (см. рис. 2).

Для сравнительного анализа эффектов различных со-

лей лития была использована концентрация глутамата

100 мкМ.

Исследование эффектов каждой соли проводили в два

этапа: 1) холостой эксперимент, в котором изучали воздей-

ствие различных концентраций соли лития на выживае-

мость нейронов без добавления глутамата и 2) основной

эксперимент, в котором нейроны культивировали при раз-
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Рис. 4. КЗН мозжечка крыс в контроле (а) и после культивирования с карбонатом

лития в течение 5 сут: 0,20 мМ (б); 0,5 мМ (в); 1 мМ (г). Фиксированные культу-

ры, окрашенные трипановым синим. Стрелками указаны интактные КЗН. 
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личных концентрациях солей лития в

течение 1 сут, затем регистрировали

выживаемость нейронов в условиях

глутаматного стресса. 

Результаты исследований для

каждой соли представлены в виде со-

ответствующих ЭФР значений выжи-

ваемости нейронов при различных

условиях, затем более подробно рас-

сматриваются отдельные серии экс-

периментов. Вычисление ЭФР позво-

ляет обобщать результаты независи-

мых серий экспериментов и приме-

нять один из наиболее чувствитель-

ных критериев статистической зна-

чимости – критерий Колмогоро-

ва–Смирнова.

В л и я н и е  к а р б о н а т а  л и т и я  
н а  в ы ж и в а е м о с т ь  К З Н
В соответствии с анализом ЭФР

методом Колмогорова–Смирнова до-

бавление карбоната лития только в кон-

центрации 0,5 мМ достоверно повыша-
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Рис. 5. Выживаемость культур нейронов (в % от контроля) при различных концентрациях хлорида лития. ЭФР значений выжи-

ваемости нейронов при различных концентрациях хлорида лития: без добавления глутамата (холостой эксперимент, а); в усло-

виях глутаматного стресса (100 мкМ глутамата, б). Анализ выживаемости КЗН с использованием теста Данна (в–д): резуль-

таты совместного действия глутамата и хлорида лития на выживаемость КЗН в трех независимых сериях экспериментов. 

0 – воздействие глутамата без добавления хлорида лития
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ло выживаемость нейронов в холостом эксперименте (макси-

мальное уклонение (D) – 0,21; р<0,01; рис. 3, а); использование

других концентраций не приводило к достоверным различиям

в выживаемости. В условиях глутаматного стресса карбонат ли-

тия в концентрациях 0,1–0,5 мМ не проявлял достоверного

влияния на выживаемость, а в концентрации 1 мМ, наоборот,

приводил к достоверному снижению выживаемости нейронов

(в среднем на 25%; D=0,52; р<0,0001; рис. 3, б).

Анализ выживаемости КЗН с использованием теста

Данна показал, что в холостом эксперименте (рис. 3, в)

выживаемость КЗН достоверно не изменяется. Более то-

го, в условиях глутаматной токсичности карбонат лития в

концентрации 1 мМ достоверно уменьшал выживаемость

КЗН (рис. 3, г). Таким образом, при непосредственном

воздействии раствора карбоната лития на КЗН отмечает-

ся скорее нейротоксический, чем нейропротективный

эффект этой соли. 

На микрофотографиях фиксированных культур ней-

ронов при различных концентрациях карбоната лития вид-

но, что число выживших нейронов в культуре резко снижа-

ется под воздействием концентраций карбоната лития 0,5 и

1 мМ (рис. 4, в, г).

В л и я н и е  х л о р и д а  л и т и я  
н а  в ы ж и в а е м о с т ь  К З Н
В соответствии с тестом Колмогорова–Смирнова до-

бавление хлорида лития в концентрации 1 мМ в холостом

эксперименте достоверно уменьшало выживаемость нейро-

нов (D=0,32; р<0,001; рис. 5, а). В условиях глутаматного

стресса хлорид лития в концентрации 1 мМ также приводил

к достоверному снижению выживаемости нейронов (в сре-

днем на 9%; D=0,24; р<0,005; рис. 5, б), что иллюстрирует

рис. 6. При анализе отдельных серий экспериментов с ис-

пользованием критерия Данна установлено, что защитное

действие хлорида лития (16%; р<0,05) проявилось только в

первой серии экспериментов (в концентрации 0,1 мМ; 

рис. 5, в). В других сериях хлорид лития не продемонстриро-

вал достоверного нейропротективного эффекта и не изме-

нял выживаемость КЗН.

П о в ы ш е н и е  а с к о р б а т о м  л и т и я  
в ы ж и в а е м о с т и  К З Н
Результаты нейроцитологических исследований ас-

корбата лития опубликованы ранее [16]. В соответствии с

анализом ЭФР методом Колмогорова–Смирнова добавле-
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Рис. 7. КЗН мозжечка крыс в контроле (а) и после культивирования с цитратом лития в течение 5 сут: 0,20 мМ (б); 0,5 мМ

(в); 1 мМ (г). Фиксированные культуры, окрашенные трипановым синим. Стрелками указаны интактные КЗН. 

Масштаб – 15 мкм. Обобщение результатов экспериментов: эмпирические функции распределения значений выживаемости

нейронов при различных концентрациях цитрата лития – без добавления глутамата (холостой эксперимент, д); в условиях глу-

таматного стресса (100 мкМ глутамата, е)
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ние аскорбата лития в концентрациях 0,5 и 1 мМ несколько

снижало выживаемость нейронов в холостом эксперименте

(например, для концентрации 1 мМ D=0,25; р<0,03). В ус-

ловиях глутаматного стресса аскорбат лития в концентра-

ции 0,2–1,0 мМ достоверно и дозозависимо повышал вы-

живаемость КЗН. Наиболее выраженный нейропротектив-

ный эффект наблюдался при концентрации аскорбата 

1 мМ: выживаемость нейронов повышалась в среднем на

11% (D=0,45; р<0,001). 

П о в ы ш е н и е  ц и т р а т о м  л и т и я  
в ы ж и в а е м о с т и  К З Н
В фиксированных культурах нейронов при всех иссле-

дованных концентрациях цитрата лития наблюдается высо-

кое число выживших нейронов (рис. 7, а–г). По данным

анализа ЭФР методом Колмогорова–Смирнова, добавление

цитрата лития во всем исследованном диапазоне концентра-

ций не изменяло выживаемость нейронов в холостом экспе-

рименте (D=0,10; р>0,05; рис. 7, д). В условиях глутаматного

стресса цитрат лития в концентрации 0,1–1 мМ достоверно

увеличивал выживаемость КЗН, причем наибольший эф-

фект наблюдался при концентрации 0,2 мМ: выживаемость

повышалась в среднем на 30% (D=0,35; р<0,003; рис. 7, е).

Анализ отдельных серий экспериментов показал, что

нейропротективный эффект цитрата лития проявляется в

условиях слабого, умеренного и тяжелого глутаматного

стресса. Хотя во всех экспериментах использовалась одна

концентрация глутамата (100 мкМ), культуры клеток в ин-

дивидуальных сериях экспериментов несколько различа-

лись по чувствительности к воздействию этой концентра-

ции глутамата. В результате одна серия экспериментов с ци-

тратом лития соответствовала условиям слабого глутамат-

ного стресса (выживало в среднем 70% нейронов по сравне-

нию с интактным контролем), другая серия – условиям уме-

ренного глутаматного стресса (выживало 50% нейронов), а

третья серия – условиям тяжелого глутаматного стресса

(выживало в среднем только 30% нейронов).

Регрессионный анализ дозозависимого влияния ци-

трата лития на выживание нейронов показал, что при

слабом глутаматном стрессе цитрат лития существенно

повышал выживание нейронов (на 21% при концентра-

ции 0,2 мМ), причем зависимость имела куполообразный

характер с максимумом в диапазоне концентраций

0,2–0,5 мМ (рис. 8, а, б).

При умеренном глутаматном стрессе наблюдалось

дозозависимое нарастание нейропротективного эффекта

цитрата лития. Наибольший эффект выявлен при кон-

центрации 1мМ: выживаемость КЗН повышалась в среднем

на 24% (р<0,04). Регрессионный анализ показал, что воз-

растание концентрации цитрата лития на каждые 0,1 мМ
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Рис. 8. Регрессионный анализ дозозависимого влияния цитрата лития на выживаемость нейронов (в % от контроля). Горизон-

тальные непрерывные линии указывают расположение средних значений выживаемости нейронов при заданной концентрации цит-

рата лития. Приведены уравнения регрессии и значения R2. Слабый глутаматный стресс, анализ с использованием критерия Данна

(а); слабый глутаматный стресс, регрессионный анализ (б); умеренный глутаматный стресс (в); сильный глутаматный стресс (г)
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приводило к увеличению выживаемости нейронов на

2,23% (рис. 8, в).

В условиях сильного глутаматного стресса (при 100 мкМ

глутамата выживало в среднем 30% нейронов) также наблю-

далось дозозависимое возрастание нейропротективного эф-

фекта цитрата лития. Наибольший эффект отмечен при кон-

центрации 0,5 мМ (повышение выживаемости нейронов на

16%; р<0,05). Регрессионный анализ показал, что повышение

концентрации цитрата лития на каждые 0,1 мМ приводило к

увеличению выживаемости нейронов на 0,88% (рис. 8, г). 

Таким образом, добавление цитрата лития в течение 

5 сут сопровождалось достоверным нейропротективным

эффектом. Дополнительно была проведена серия опытов, в

которых цитрат лития был добавлен на 6-е сутки культиви-

рования КЗН, т. е. за 24 ч до токсического воздействия глу-

тамата. В этом случае также выявлен достоверный нейро-

протективный эффект цитрата лития в концентрациях 0,5 и

1 мМ (р<0,01; рис. 9, а).

Важно отметить, что в условиях глутаматного стресса

действующими нейропротективными началами цитрата ли-

тия являются и ион лития, и цитрат-анион. Это подтвер-

ждают результаты нейроцитологического исследования эф-

фектов цитрата натрия (рис. 9, б). Ион натрия не способст-

вует повышению выживания нейронов в условиях глутамат-

ного стресса. В серии экспериментов с цитратом натрия при

умеренном глутаматном стрессе выживало в среднем 43%

нейронов. Добавление цитрата натрия в концентрациях 0,1,

0,2, 0,5, 1 мМ повышало выживаемость до 45, 48, 52 и 38%

соответственно. Таким образом, цитрат натрия в концент-

рации 0,5 мМ незначительно (на 9%), но способствовал по-

вышению выживаемости КЗН (см. рис. 9, б). 

В то же время, как показано выше, в более жестких ус-

ловиях глутаматного стресса (при концентрации глутамата

100 мкМ выживало в среднем 30% нейронов) цитрат лития

в концентрации 0,5 мМ повышал выживаемость нейронов

на 16% (р<0,05). Следовательно, и ион лития, и цитрат-ани-

он в составе соли проявляют синергизм в нейропротекции

при глутаматном стрессе.

Итак, результаты настоящего исследования показа-

ли, что в исследованном диапазоне концентраций (0,1–

1 мМ) неорганические соли лития (хлорид лития и карбо-

нат лития) не обладают нейропротективным эффектом.

При этом существенный разброс значений выживаемости

нейронов при использовании хлорида лития (см. рис. 5, в–д,

рис. 10) не позволяет наблюдать статистически значимые

корреляции. Иначе говоря, достаточно большой разброс

значений может маскировать возможные нейропротектив-

ные эффекты хлорида лития в нейроцитологических экс-

периментах. В то же время аскорбат лития и цитрат лития

способствуют достоверному повышению выживаемости

нейронов в субмиллимолярных концентрациях (напри-

мер, 0,2 мМ; см. рис. 10). 

Положительные качества исследованных органиче-

ских солей лития объясняются прежде всего тем, что такие

анионы эндогенных органических кислот, как аскорбат, ци-

трат лития и др., способствуют усилению транспорта ионов

лития внутрь клеток посредством соответствующих ионных

каналов для транспорта органических кислот (SLC6A5,

SLC36A2, SLC5A8, SLC16A1, SLC13A5 и др.). Ион лития,

переносимый внутрь нейронов посредством цитрат-анио-

на, специфически взаимодействует с таргетными белками,

влияющими на молекулярные каскады выживания нейро-

нов (в первую очередь каскады РКВ/GSK3β и катенин/Wnt)

[17–19]. 

Эти механизмы действия цитрата лития были проде-

монстрированы экспериментально. Например, долговре-

менный (4 нед) курсовой прием низких доз цитрата лития

(100 мкг/кг/сут элементного лития, т. е. 0,016 мМ) достовер-

но снижал активность двух основных таргетных белков ли-

тия – GSK3β и IMPA1 – в гидролизатах головного мозга

крыс по сравнению с группой плацебо [1]. 

Заключение. Ион лития оказывает нейропротективное

действие прежде всего посредством ингибирования внутри-

клеточного сигнального белка GSK3β. Транспорт ионов ли-

тия внутрь нейронов зависит от аниона соли лития. Резуль-

таты настоящего исследования подтвердили непосредст-
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Рис. 9. Результаты дополнительных серий экспериментов с

цитратом лития (а) и цитратом натрия (б). Добавление

цитрата лития за 24 ч до внесения глутамата. * – р<0,01

по сравнению с действием глутамата без добавок (15 просчи-

танных полей зрения; а). Влияние цитрата натрия на выжи-

ваемость нейронов при культивировании КЗН с раствором

соли в течение 5 сут. ** –р<0,01 по сравнению с действием

глутамата без добавок (30 просчитанных полей зрения, б)
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Рис. 10. Сравнение нейропротективной эффективности

различных солей лития (в концентрации 0,2 мМ) в условиях

умеренного глутаматного стресса (выживало в среднем 50%

нейронов при добавлении 100 мкМ глутамата). Li2CO3 –

карбонат лития; LiCl – хлорид лития; LiAsc – аскорбат ли-

тия; Li3Cit – цитрат лития
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венное нейропротективное действие цитрата лития и аскор-

бата лития, оказываемое на КЗН мозжечка. При обработке

нейронов в культуре цитратом лития повышалась выживае-

мость клеток в условиях глутаматного стресса, причем дан-

ный эффект практически не наблюдался для неорганиче-

ских солей лития (карбонат, хлорид) в том же диапазоне

концентраций (0,1–1,0 мМ). Максимальный нейропротек-

тивный эффект отмечен для цитрата лития в концентрации

0,2 мМ: выживаемость КЗН повышалась в среднем на 30%

(р<0,003). Результаты исследования позволяют предполо-

жить, что аскорбат- и цитрат-анионы способствуют более

эффективному транспорту ионов лития внутрь нейронов. 
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