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Деменция охватывает ряд неврологических заболева-

ний, характеризующихся когнитивными нарушениями

(КН), которые затрудняют социальное и/или профессио-

нальное функционирование пациента, нарушают его еже-

дневную активность [1]. В 5-й редакции Diagnostic and

Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) термин «де-

менция» был заменен на понятие «большое нейрокогнитив-

ное расстройство» (БНКР), что связано с необходимостью

уменьшить стигматизацию пациентов и сфокусировать

внимание специалистов не на дефицитарных симптомах, а

на сохранных способностях больных в целях их реабилита-

ции и социализации [2]. 

В 2015 г. в мире насчитывалось 47 млн больных с

БНКР, к 2030 г. прогнозируется увеличение числа таких слу-

чаев до 75 млн, а к 2050 г. – до 131 млн [3]. Стандартизиро-

ванная по возрасту распространенность БНКР в мире у лиц

старше 60 лет составляет 5–7% [1]. Увеличение числа паци-

ентов с БНКР в будущем неизбежно вследствие возрастания

продолжительности жизни, что делает БНКР глобальной

приоритетной проблемой. 

4Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(4):4–9.
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шить стигматизацию пациентов и сфокусировать внимание специалистов не на дефицитарных симптомах, а на сохранных спо-
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сматриваются понятие, эпидемиология и этиологическая структура синдрома. Подробно охарактеризована болезнь Альцгеймера

(БА), которая служит причиной БНКР в 50–70% случаев. Представлены актуальные диагностические критерии и клиническая
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индикатором амилоида, а также оценка содержания бета-амилоида и тау-протеина в спинномозговой жидкости. Рассмотрено
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В этиологии БНКР доминирует болезнь Альцгеймера

(БА), которая служит причиной 50–70% случаев грубых КН.

Помимо КН, нейропсихологический паттерн которых оп-

ределяется подлежащим заболеванием, синдром характери-

зуется широким спектром психотических и поведенческих

нарушений. Ряду нейродегенеративных заболеваний прису-

щи также другие неврологические нарушения, в частности

синдром паркинсонизма, нарушение ходьбы, дисфагия,

глазодвигательные расстройства и др. [1]. 

Диагностика БНКР складывается из оценки следую-

щих сфер: когнитивные функции, функциональный статус,

настроение и поведение [4]. Основными критериями диаг-

ностики БНКР являются критерии DSM-5 (табл. 1) [2].

Как уже было отмечено, ведущую роль в этиологии

БНКР играет БА (в среднем 60% случаев), вторую позицию

(10%) занимает сочетание БА и сосудистой деменции

(СоД), примерно по 5% приходится на чистую СоД, лобно-

височную деменцию (ЛВД), деменцию с тельцами Леви

(ДТЛ), на последнем месте стоят редкие причины – соче-

танная деменция и др. [5]. Ключевые клинические маркеры

данных вариантов БНКР представлены в табл. 2 [4]. 

Деменция подразделяется на корковую, подкорковую

и смешанную (корково-подкорковую). Для корковой де-

менции характерны симптомы первичного поражения коры

головного мозга (амнезия, афазия, апраксия и агнозия), и

она объединяет такие причины, как БА, ЛВД и задняя кор-

ковая атрофия. Подкорковая деменция впервые описана

при прогрессирующем надъядерном параличе, а затем при

других заболеваниях, поражающих базальные ганглии или

белое вещество головного мозга. Смешанный тип деменции

наблюдается преимущественно при ДТЛ и сочетании БА с

цереброваскулярной патологией [5].

БА (БНКР вследствие БА)
По эпидемиологическим данным, в нозологической

структуре деменции превалирует БА, однако, согласно ре-

зультатам аутопсии, большинство пациентов имеют сме-

шанную деменцию, обусловленную сочетанием нейродеге-

неративной и сосудистой патологии. Среди всех случаев БА

вариант с дебютом до 65 лет составляет лишь 5%, как прави-

ло, является наследственным и связан с мутацией гена бел-

ка предшественника амилоида (APP) пресенилина-1

(PSEN1) или пресенилина-2 (PSEN2). Пациенты со спора-

дической БА обычно имеют неотягощенный семейный

анамнез. Поздняя форма заболевания (после 65 лет) счита-

ется основной, на нее приходится 95% случаев БА. Продол-

жительность жизни таких пациентов после установления

диагноза составляет от 3 до 9 лет [6], причем длительность

ранней стадии – всего 1–2 года. Более чем у 50% больных

стадия тяжелой деменции наблюдается уже в первые 3 года

болезни [7].

Развитие БА обусловлено сочетанием генетических и

средовых факторов. Несмотря на увеличение риска разви-

тия заболевания на протяжении жизни, у трети лиц старче-

Л Е К Ц И Я

Таблица 1. К р и т е р и и  D S M - 5  д л я  д и а г н о с т и к и  Б Н К Р

А. Наличие значимого когнитивного снижения по сравнению с предыдущим уровнем в одной или более когнитивных сферах (внимание,
регуляторные функции, обучение и память, речь, перцептуально-моторная или социальная когниция) на основании:
1) обеспокоенности пациента, другого осведомленного лица или врача и
2) существенного нарушения когнитивных функций, которое предпочтительно должно быть документировано при стандартизирован-
ном нейропсихологическом тестировании или, при его отсутствии, в процессе количественной клинической оценки

Б. Когнитивный дефицит нарушает независимость в повседневной активности (как минимум, требуется помощь в комплексной активно-
сти, например при оплате счетов или приеме лекарств)

В. Когнитивный дефицит не связан с делирием

Г. Когнитивный дефицит не может быть лучше объяснен другими психическими заболеваниями (например, большой депрессией или ши-
зофренией)

Таблица 2. К л ю ч е в ы е  к л и н и ч е с к и е  м а р к е р ы  о с н о в н ы х  п р и ч и н  Б Н К Р

Клинический                                       Наиболее вероятное       Другие возможные причины
признак                                                      заболевание

Примечание. ППА – первичная прогрессирующая афазия.

Значимое 
снижение памяти

Паркинсонизм

Зрительные галлюцинации, 
в которых появляются люди и/или
животные

Поведенческие и/или 
регуляторные нарушения

Нарушение речи

БА

ДТЛ

ДТЛ

ЛВД, БА

ЛВД (ППА), БА

Побочный эффект медикаментов, ДТЛ, СоД, депрессия, хроническая 
травматическая энцефалопатия

Болезнь Паркинсона, прогрессирующий надъядерный паралич, кортикоба-
зальная дегенерация, СоД, ЛВД, нормотензивная гидроцефалия, 
хроническая травматическая энцефалопатия, болезнь Крейтцфельда–Якоба

БА (мнестические искажения и неправильные представления)

СоД, ДТЛ, прогрессирующий надъядерный паралич, кортикобазальная 
дегенерация, нормотензивная гидроцефалия, хроническая травматическая
энцефалопатия, первичное психическое заболевание

Прогрессирующий надъядерный паралич, кортикобазальная дегенерация, СоД

5 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(4):4–9.



ского возраста выявляются характер-

ные для БА невропатологические из-

менения, не приводящие к развитию

БНКР [8]. Это может быть связано с

наличием компенсаторных факторов,

таких как высокий уровень образова-

ния, социальная занятость, сердечно-

сосудистое здоровье, составляющих

основу церебрального резерва [9]. К ос-

новным факторам риска БА относят-

ся пожилой и старческий возраст, ге-

нетическая предрасположенность

(семейный анамнез, аллель APOE ε4),

сосудистые и метаболические нару-

шения, неправильный образ жизни

(гиподинамия, курение, злоупотреб-

ление алкоголем), в том числе пита-

ние (насыщенные жирные кислоты,

гипергомоцистеинемия, дефицит ви-

таминов В6, В12 и фолиевой кислоты),

а также депрессия и некоторые ин-

фекции. Протективную функцию в

отношении развития заболевания вы-

полняют психосоциальные особенности (высокое образо-

вание и социально-экономический статус, сложность рабо-

ты, социальные связи), физическая активность, малое и

умеренное потребление алкоголя, средиземноморская дие-

та и контроль сердечно-сосудистых факторов риска [10, 11]. 

Существует несколько теорий патогенеза БА. Основ-

ной считается теория амилоидного каскада. В качестве клю-

чевого звена патогенеза рассматривается формирование

амилоидных бляшек за счет накопления бета-амилоида и

нейрофибриллярных клубочков вследствие отложения тау-

протеина с развитием холинергического дефицита, гибелью

синапсов и нейронов [12]. Схема патогенеза БА и потенци-

ально применимые терапевтические стратегии представле-

ны на рисунке [1].

БА – медленно развивающееся заболевание с длитель-

ным доклиническим периодом, за которым следует продро-

мальная фаза с умеренно выраженными симптомами. В насто-

ящее время клинический диагноз устанавливается, как прави-

ло, на стадии БНКР. Основанием для диагностики БНКР

вследствие БА является значительное снижение, по крайней

мере, в двух когнитивных сферах, в том числе памяти [2].

К основным исследовательским диагностическим кри-

териям заболевания относятся критерии National Institute of

Neurological Disorders and Stroke–Alzheimer’s Disease and

Related Disorders Association (NINCDS–ADRDA), критерии

National Institute on Aging–Alzheimer’s Association (NIA–AA)

и пересмотренные критерии International Working Group

(IWG-2; табл. 3). Концептуальные изменения последних лет

связаны с включением биомаркеров и критериев додемент-

ной стадии БА [13, 14].

Таким образом, наличие раннего и значимого наруше-

ния эпизодической памяти как изолированного, так и в со-

четании с другими когнитивными и поведенческими изме-

нениями отражает ключевой клинический фенотип заболе-

вания. Постепенно прогрессирующее снижение памяти

должно наблюдаться не менее 6 мес и оцениваться при по-

мощи отсроченного воспроизведения с предварительным

кодированием. Критерии исключения типичной БА: острое

начало, раннее развитие нарушений походки, судорог и по-

веденческих нарушений, очаговый неврологический дефи-

цит, ранние экстрапирамидные симптомы и галлюцинации,

флюктуации когнитивных функций, наличие большой де-

прессии, цереброваскулярного заболевания или иного зна-

чимого поражения головного мозга [4, 15]. 

Также в IWG-2-критериях БА, помимо типично амне-

стического, выделены три атипичных фенотипа заболева-

ния: задний, логопенический и лобный. Задний вариант

подразделяется на затылочно-височный (наличие ранних

Л Е К Ц И Я

Схема патогенеза БА и потенциально применимые терапевтические стратегии

Превентивные стратегии

Стратегии модификации

Стратегии модификации 
бета-амилоида (иммуноте-
рапия, ингибиторы фермен-
тов, антиагреганты)

Стратегии модификации
тау-протеина (иммуноте-
рапия, ингибиторы киназы,
антиагреганты)

Симптоматические 
и паллиативные стратегии

Семейная 
БА

Спорадическая БА

Метаболизм                 Метаболизм 
холестерина                     глюкозы

Воспаление

Переработка               Оксидантный 
мембран и везикул                 стресс

Накопление 
бета-амилоида 

Агрегация 
тау-протеина, 

дефект синапсов 

Гибель нейронов 

Таблица 3. И с с л е д о в а т е л ь с к и е  д и а г н о с т и ч е с к и е  к р и т е р и и  Б А  ( I W G - 2 )

Диагностика при отсутствии симптомов

Диагностика КН вследствие БА 
(продромальная стадия)

Диагностика деменции вследствие БА

Бессимптомный риск: нормальные когнитивные функции при наличии одного из 
патофизиологических маркеров БА (↓бета-амилоид 42 и ↑тау-протеин Т или P в ЦСЖ или
позитивная амилоид-ПЭТ)
Досимптомная БА: нормальные когнитивные функции при наличии аутосомно-доминантной
мутации, связанной с развитием БА

Продромальная БА: амнестический синдром гиппокампального типа или особый фенотип,
сочетающийся с атипичной БА, при наличии одного из патофизиологических маркеров БА 

Деменция при БА: нарушение эпизодической памяти или атипичный фенотип БА 
с нарушением повседневной активности и наличием патофизиологического маркера БА

Примечание. ЦСЖ – цереброспинальная жидкость; ПЭТ – позитронно- эмиссионная томография.

6Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(4):4–9.



доминирующих и прогрессирующих нарушений зрительно-

перцептивных функций или зрительной идентификации

предметов, символов, слов или лиц) и бипариетальный

(зрительно-пространственные нарушения, синдром Герст-

манна, синдром Балинта, конечностная апраксия или не-

глект). Ключевыми особенностями логопенического вариан-

та являются трудности в подборе слов и повторении пред-

ложений при сохранных семантической, синтаксической и

моторной составляющих речи. Лобный вариант БА отлича-

ется наличием поведенческих нарушений, включая связан-

ные с первичной апатией или расторможенностью, а также

доминирование регуляторных нарушений. При одновре-

менном наличии клинических и патофизиологических мар-

керов БА в сочетании с анамнестическими, клиническими

признаками цереброваскулярного заболевания и данными

магнитно-резонансной томографии (МРТ) можно устано-

вить диагноз смешанной БА [14]. 

С точки зрения нейропсихологической диагностики

БА использование таких скрининговых шкал, как краткая

шкала оценки психического статуса (КШОПС – Mini

Mental State Examination, MMSE), монреальская когнитив-

ная шкала, когнитивная часть оценочной шкалы БА

(Alzheimer's Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale,

ADAS-Cog), обязательно должно быть дополнено анализом

отдельных когнитивных сфер для понимания их вовлечен-

ности в патологический процесс и ответа на терапию, а так-

же установления клинического подтипа заболевания. Не

менее важна оценка функциональной сферы с помощью

индекса активности повседневной жизни (Instrumental

Activities of Daily Living, IADLs). 

Основными нейропсихическими симптомами БНКР

служат ажитация, психоз и снижение настроения. Ажитация

включает проявления агрессии, раздражительности, нетер-

пеливости, крики, которые существуют в контексте дистрес-

са или тревоги. Наиболее частые психотические симптомы

представлены зрительными и слуховыми галлюцинациями,

а также манией преследования. Психотические симптомы,

наблюдаемые при деменции, значительно менее сложные,

чем при функциональных психозах. Аффективные наруше-

ния включают депрессию, тревогу и апатию [17].

Биомаркерная диагностика БА основана на идентифи-

кации ее ключевых патогенетических феноменов – внекле-

точной агрегации бета-амилоида в виде амилоидных бляшек

и внутриклеточной агрегации гиперфосфорилированного

тау-протеина в виде нейрофибриллярных клубочков, что в

итоге приводит к нейродегенерации и атрофии мозга. Для

выявления данных феноменов могут быть использованы раз-

личные методы. Атрофия отделов мозга, связанных с разви-

тием заболевания (например, гиппокампа), может быть оце-

нена с помощью МРТ-морфометрии [18]. С этой целью мо-

гут быть использованы и визуальные рейтинговые шкалы

[16]. Для изучения функциональной активности мозга воз-

можно применение ПЭТ, которая позволяет оценить метабо-

лизм глюкозы в мозге (FDG-PET) и церебральный кровоток,

коррелирующие с когнитивными функциями. Нормальный

результат FDG-PET позволяет практически полностью ис-

ключить диагноз нейродегенеративного заболевания [19].

Положительным считается результат FDG-PET при сниже-

нии метаболизма в височно-теменных отделах и задней цин-

гулярной области, что указывает на БА [20]. Молекулярная

ПЭТ (PiB-PET) также позволяет зафиксировать отложение

амилоида в головном мозге [21]. Отрицательный результат

амилоидной ПЭТ при наличии КН не характерен для БА, то-

гда как корковый амилоидоз может быть определен по дан-

ным исследования у 30% здоровых лиц старше 60 лет [22].

Исследование ЦСЖ позволяет выявить повышение

концентрации общего тау-протеина (маркер аксональной

дегенерации) и фосфорилированного тау-протеина (нали-

чие нейрофибриллярных клубочков) при сниженном уров-

не бета-амилоида 42 (наличие амилоидных бляшек). При

этом оценка метаболизма глюкозы с помощью ПЭТ, кон-

центрация общего тау-протеина и атрофия по данным МРТ

рассматриваются в качестве маркеров прогрессирования за-

болевания [1]. Наиболее информативна сочетанная оценка

ликворных и нейровизуализационных биомаркеров [16].

Основная проблема заключается в отсутствии достаточной

стандартизации использования биомаркеров. 

Для лечения пациентов с БА одобрены две группы пре-

паратов: ингибиторы ацетилхолинэстеразы (донепезил, га-

лантамин и ривастигмин) и антагонист N-methyl-D-aspar-

tate (NMDA) рецепторов – мемантин (акатинол мемантин).

Ингибиторы ацетилхолинэстеразы показаны на стадии лег-

кой-тяжелой деменции, тогда как мемантин – на стадии

умеренной-тяжелой деменции [1, 23]. 

Мемантин представляет собой неконкурентный моду-

лятор NMDA-рецепторов, который нормализует глутама-

тергическую нейротрансмиссию и подавляет эксайтоток-

сичность [24]. Блокада NMDA-рецепторов может рассмат-

риваться в качестве патогенетического направления в тера-

пии деменции [5]. В метаанализе, выполненном R. McShane

и соавт. [25], обобщены результаты трех крупных исследова-

ний, включавших пациентов с умеренной и тяжелой стади-

ями БА (MMSE 3–14 баллов), и трех исследований, прове-

денных у пациентов с легкой и умеренной стадиями БНКР,

все исследования длились 6 мес. При умеренной и тяжелой

стадиях БА было зафиксировано положительное влияние

мемантина на когнитивные функции, ежедневную актив-

ность, нейропсихические проявления и глобальную оценку.

Положительное действие на когнитивные функции, кото-

рое не затрагивало поведение и функциональный статус,

было отмечено при легкой и умеренной стадиях БА. 

В другом исследовании при лечении мемантином па-

циентов с легкой и умеренной сосудистой деменцией на-

блюдался положительный эффект в отношении когнитив-

ных функций. Показано, что на стадии умеренной и выра-

женной БА целесообразно сочетание мемантина с антихо-

линэстеразными препаратами [26]. Мемантин может быть

рекомендован при нарушениях поведения, агрессивности у

пациентов с БНКР, что позволит не принимать нейролепти-

ки и другие психотропные средства, часто вызывающие

ухудшение когнитивных функций [27].

По данным многочисленных рандомизированных пла-

цебоконтролируемых исследований, мемантин хорошо пере-

носится пациентами, различные побочные эффекты в боль-

шинстве исследований возникали не чаще, чем при приеме

плацебо, и частота выхода пациентов из исследования при

приеме мемантина не превышала таковую при использова-

нии плацебо [28]. В настоящее время накоплен большой кли-

нический опыт применения мемантина при различных вари-

антах БНКР, что подтверждают результаты рандомизирован-

ных исследований. Терапевтическая доза мемантина состав-

ляет 10 мг 2 раза в сутки, при этом лечение начинают с 5 мг 
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1 раз в сутки и каждую неделю дозу постепенно увеличивают

на 5 мг, чтобы достичь терапевтической дозы. Для длительно-

го применения удобна таблетка акатинола мемантина 20 мг,

которую принимают всего 1 раз в день [5].

На последних стадиях клинической разработки нахо-

дится ряд препаратов, адресованных лицам с риском разви-

тия БА. К ним относится Pioglitazone (ингибитор бета-сек-

ретазы, снижает продукцию амилоида) и три вида антиами-

лоидных моноклональных антител (пассивная иммунотера-

пия, усиление клиренса амилоида) – Solanezumab,

Gantenerumab и Crenezumab. Завершение исследований

данных препаратов планируется в 2019–2021 гг. Также про-

ходят II, III и IV фазы клинических исследований препара-

ты для лечения пациентов с симптомной, но додементной

стадией БА: ингибиторы протеаз BACE 1 и 2 (снижают про-

дукцию амилоида), ингибиторы глутаминил-циклазы

(уменьшают агрегацию амилоида), антиамилоидные анти-

тела и иммуноглобулин, агонисты GLP1-рецепторов (сни-

жают продукцию и отложение тау-протеина), модуляторы

синаптической передачи (норадренергические, холинерги-

ческие, ГАМК1, NMDA) и препараты иного действия (бе-

нофтиамин, инсулин, цилостазол, симвастатин). Все ука-

занные выше группы препаратов и ряд других средств ис-

следуются также на стадии БНКР [1].

Нелекарственная терапия БНКР.
К данному разделу лечения и реабилитации относятся

когнитивный тренинг и тренирующие мозг игры, цель ко-

торых – предоставление пациенту стратегий улучшения

когнитивных функций. Наиболее часто применяются метод

безошибочного обучения и обучение навыкам улучшения

отдельных аспектов когнитивных функций, например мне-

моническим стратегиям. 

Хотя эффективность когнитивного тренинга доказана

для интеллектуально здоровых лиц старше 65 лет в исследо-

вании Advanced Cognitive Training for Independent and Vital

Elderly (ACTIVE) [29], результаты у пациентов с БКНР оста-

ются противоречивыми. Эффективность когнитивного тре-

нинга при БА была оценена в 11 небольших рандомизиро-

ванных клинических исследованиях, лишь в 3 из которых

продемонстрировано улучшение по глобальным когнитив-

ным шкалам [30]. Самое большое исследование, посвящен-

ное когнитивной реабилитации, включало 69 пациентов с

БА, смешанной деменцией, СоД и наличием >18 баллов по

КШОПС. Комплексный когнитивно-реабилитационный

подход состоял из недельных индивидуальных занятий с ис-

пользованием обучающих стратегий и методов для изучения

новой информации, поддержания внимания и концентра-

ции, управления стрессом и использования соответствую-

щих пособий. Внедрение данного подхода было связано со

значительным улучшением рейтингов эффективности и

удовлетворенности при достижении цели [31]. 

К новому направлению когнитивной реабилитации

принадлежит когнитивная стимулирующая терапия, кото-

рая может применяться у пациентов с легким и умеренным

БНКР и является групповым подходом, основанным на тео-

ретических представлениях об ориентации на реальность и

когнитивной стимуляции [32]. Работа с ухаживающими ли-

цами выступает в качестве важнейшего аспекта лечения па-

циентов с БНКР. Родственник или другое ухаживающее ли-

цо – полноправный член реабилитационной команды, так

как может использовать когнитивные стимулирующие тех-

ники и корригировать поведенческие и психологические

симптомы деменции [33]. К другим ключевым аспектам от-

носится информирование пациентов и ухаживающих лиц

(предоставление сведений о симптомах и причинах демен-

ции, лекарственной терапии и других лечебных подходах,

способах коррекции некоторых симптомов), что способст-

вует уменьшению выраженности нейропсихических сим-

птомов и улучшению качества жизни пациентов [34]. 

Таким образом, основными причинами БНКР служат

БА, СоД и смешанная деменция, ЛВД и ДТЛ. Диагностика

данных заболеваний остается преимущественно клиниче-

ской (на основе неврологического и нейропсихологическо-

го обследования), тем не менее современные методы био-

маркерной диагностики (исследование ЦСЖ, нейровизуа-

лизация) находят все большее применение и облегчают ди-

агностику, особенно с учетом существования перекрестных

клинических фенотипов. Специфическая медикаментозная

профилактика заболеваний, относящихся к причинам

БНКР, еще находится на стадии исследований, поэтому

должны максимально интенсивно внедряться стратегии ук-

репления сердечно-сосудистого здоровья и когнитивного

резерва. Медикаментозная коррекция когнитивных прояв-

лений синдрома проводится при помощи антихолинэсте-

разных препаратов и мемантина. Мемантин эффективен и

безопасен при различных вариантах БНКР, а также на раз-

ных стадиях его развития и может быть рекомендован при

возникновении нейропсихических симптомов. Важное мес-

то в лечении пациентов с БНКР отводится когнитивному

тренингу, поведенческим и психологическим методикам, а

также работе с родственниками и ухаживающими лицами.
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Цель – изучение клинической феноменологии сосудистых когнитивных нарушений (СКН) у лиц с различной скоростью пассивного

трансмембранного ионотранспорта.

Пациенты и методы. У 372 пациентов с различными клиническими вариантами умеренных СКН оценивали когнитивные функции че-

рез 1 год, 5 и 10 лет наблюдения. Методом квантильного анализа пациенты были сгруппированы в квартили по диапазонам скорости

пассивного трансмембранного ионотранспорта, отражающего генетически детерминированные свойства клеточных мембран и оп-

ределяемого методом исследования Na+–Li+ противотранспорта (Na+–Li+ countertransport, NLC) в мембране эритроцита.

Результаты. Исходно монофункциональный неамнестический тип обнаружен у 11,0% пациентов, монофункциональный амнестиче-

ский – у 16,1%, мультифункциональный неамнестический – у 34,9%, мультифункциональный амнестический – у 37,9%. При этом у

пациентов с высокой скоростью NLC количество амнестических СКН статистически преобладало: 77,1% пациентов, отнесенных к

IV квартилю. Через 1 год и 5 лет наблюдения отмечено нарастание количества пациентов с тяжелыми когнитивными нарушениями,

достигающими степени деменции (33,2% всех обследованных через 1 год). У пациентов с высокой скоростью NLC достоверно преобла-

дало не только общее количество деменций (86,7% пациентов в IV квартиле; р<0,001), но и более неблагоприятный смешанный (дизре-

гуляторный + альцгеймеровский) вариант деменции (74,7% пациентов в IV квартиле; р<0,001). У пациентов с низкой и умеренной ско-

ростью NLC чаще выявлялся дизрегуляторный тип деменции. 70% всех деменций сформировалось из мультифункционального амнести-

ческого варианта умеренных когнитивных нарушений (УКН). Наблюдалась трансформация различных вариантов УКН в прогностиче-

ски неблагоприятный мультифункциональный амнестический тип УКН. При исследовании через 10 лет отмечены те же тенденции. 

Заключение. Показана ассоциация скорости NLC с профилем СКН, что делает данный показатель перспективным для прогнози-

рования характера течения СКН на ранней стадии заболевания и выбора лечебной тактики.

Ключевые слова: сосудистые когнитивные нарушения; пассивный трансмембранный ионотранспорт.
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Objective: to study the clinical phenomenology of vascular cognitive impairment (VCI) in individuals with different rates of passive transmem-

brane ion transport. 

Patients and methods. Cognitive functions were evaluated in 372 patients with different clinical variants of moderate VCI after 1, 5, and 

10 years of follow-up. Quantile analysis was used to group patients into quartiles according to the ranges in the rate of passive transmembrane

ion transport reflecting the genetically determined properties of cell membranes and identified by the study of Na+–Li+ countertransport (NLC)

in the erythrocyte membrane.

Results. There was initially a monofunctional non-amnestic type in 11.0% of the patients, a monofunctional amnestic type in 16.1%, a multi-

functional non-amnestic type in 34.9%, and a multifunctional amnestic type in 37.9%. At the same type, in the patients with high-speed NLC,

the number of amnestic VCI types statistically dominated: 77.1% of the patients belonging to IV quartile. After 1 year and 5 years of follow-up,

there was an increase in the number of patients with severe cognitive impairment, reaching the degree of dementia (33.2% of all the examinees

following 1 year). The patients with high-speed NLC showed a significant predominance of not only the total number of dementias (86.7% of the

patients in IV quartile; p<0.001), but also a more unfavorable mixed (disregulatory + Alzheimer's disease) type of dementia (74.7% of the

patients in IV quartile; p<0.001). The dysregulatory type of dementia was more common in patients with low- and moderate-speed NLC. 70%

of all dementias formed from the multifunctional amnestic type of mild  cognitive impairment (MCI). Different types of MCI were observed to be

transformed to the prognostically unfavorable multifunctional amnestic type of MCI. The study conducted 10 years later noted the same trends. 

Conclusion. The NLC speed has been shown to be associated with the VCI profile, which makes this indicator promising for predicting the course

of VCI in the early stage of the disease and for choosing a treatment policy.

Мембранные характеристики и сосудистые 
когнитивные нарушения
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Когнитивные нарушения (КН) – наиболее прогно-

стически неблагоприятный синдром, наблюдаемый при це-

реброваскулярном заболевании (ЦВЗ). На ранних стадиях

появляются умеренные КН (УКН), которые, как правило,

постепенно трансформируются в деменцию, инвалидизиру-

ющую пациентов. Долгие годы в отечественной медицине

наблюдалась гипердиагностика сосудистых КН (СКН), при

этом редко выявлялись дегенеративные заболевания, про-

являющиеся КН [1, 2]. В последнее время получила призна-

ние теория смешанной деменции. Имеются четкие крите-

рии, позволяющие дифференцировать СКН от болезни

Альцгеймера (БА) в максимально ранние сроки [3], однако

сделать это бывает непросто. Присоединение к ЦВЗ альц-

геймеровской патологии в значительной мере отягощает

прогноз и чаще встречается у пожилых пациентов [4]. Но

даже у пожилых больных с ЦВЗ могут наблюдаться сущест-

венные различия в нейропсихологическом профиле когни-

тивного дефекта, темпах его прогрессирования, сочетании с

другими неврологическими симптомами. По-видимому,

возраст и наличие фоновой сосудистой церебральной пато-

логии являются мощными, но не единственными фактора-

ми риска манифестации нейродегенеративного процесса. 

В то же время хорошо известно значение ранней диагности-

ки природы КН для выбора правильной терапевтической

стратегии и определения прогноза заболевания. Множество

исследований последних лет посвящено поиску клиниче-

ских, лабораторных и инструментальных маркеров, позво-

ляющих провести нозологическую диагностику когнитив-

ного дефекта как можно раньше [5–7]. Тем не менее про-

должается поиск удобных для широкого практического

применения (недорогих, малоинвазивных) предикторов

формирования различных клинических вариантов СКН. 

Самой успешной гипотезой патологического старения

и развития БА является теория структурно-функциональ-

ной патологии митохондрий [8]. Согласно этой гипотезе

возрастные изменения в сигнальных путях митохондрий

приводят к деполяризации клеточных мембран и наруше-

нию кальциевого сигналинга. Неэффективная динамика

кальция дезорганизует высвобождение нейропередатчиков,

что в свою очередь вызывает нейротрансмиттерный дисба-

ланс, энергетический дефицит клетки и окислительный

стресс, активацию каскада образования бета-амилоида, си-

наптическую потерю и апоптоз. Однако механизмы, опре-

деляющие инициацию нейродегенерации, остаются неизу-

ченными и, вероятно, носят мультимодальный характер. 

В связи с этим представляет интерес изучение генетически

детерминированных ионотранспортных характеристик кле-

точных мембран. 

Структурно-функциональное состояние клеточной

мембраны затрагивает такие фундаментальные характери-

стики, как транспорт одновалентных ионов и связанный с

этим процесс генерации и передачи возбуждения, обуслов-

ленного модификацией метаболизма кальция [9]. В много-

численных экспериментах установлено, что скорость пассив-

ного транспорта ионов через клеточную мембрану является

постоянной величиной и касается всех типов (возбудимого и

невозбудимого) клеток индивида [9]. В настоящее время на-

коплено множество данных о связи структурно-функцио-

нальной патологии мембран клеток возбудимого и невозбу-

димого типов с различными заболеваниями. В частности, ус-

тановлена связь высоких скоростей пассивного трансмемб-

ранного ионотранспорта с развитием первичной артериаль-

ной гипертензии (АГ), нарушением липидного обмена и ате-

росклероза, выраженностью ишемического повреждения

при инсульте, а также с реакцией на лечение гипотензивны-

ми препаратами [10–12]. Принимая во внимание указанную

выше митохондриальную гипотезу, интересно изучить значе-

ние мембранных характеристик в развитии СКН. 

Цель исследования – анализ клинической феномено-

логии СКН у лиц с различной скоростью пассивного транс-

мембранного ионотранспорта.

Пациенты и методы. В исследование включено 372 па-

циента (228 мужчин и 144 женщины; средний возраст –

73,0±6,2 года) с ЦВЗ и синдромом УКН, диагностирован-

ным при нейропсихологическом обследовании и на основа-

нии критериев NIA–AA (National Institute on Aging and

Alzheimer's Association criteria) [13]. Для изучения когнитив-

ной сферы использовали краткую шкалу оценки психиче-

ского статуса (КШОПС), тест на выявление лобной дис-

функции (ЛД), тест на запоминание 16 слов (Free and Cued

Selective Reminding Test Immediate Recall, FCSRT-IR), тест

рисования часов (ТРЧ), таблицы Шульте. Функциональные

возможности пациентов оценивали с помощью шкалы по-

вседневной активности М. Lawton и Е. Brody (1969) с при-

влечением информанта (родственник или лицо, хорошо

знающее пациента). 

ЦВЗ диагностировали на основании наличия текущего

сосудистого заболевания с убедительной клинической кар-

тиной (АГ, атеросклероз) давностью не менее 5 лет, а также

на основании имеющегося множественного сосудистого по-

вреждения вещества мозга, выявляемого при нейровизуали-

зации. Для определения структурных изменений вещества

мозга всем пациентам проведена магнитно-резонансная то-

мография (МРТ) головного мозга (1,5 Тл) с применением ре-

жимов Т1, Т2, FLAIR, DWI и ангиорежима. Изменения бе-

лого вещества оценивали с помощью визуальных шкал

Fazekas и ARWMC (Age-Related White Matter Changes) [14,

15]. Атеросклеротическое поражение сосудов головного

мозга выявляли на основании данных экстракраниального и

транскраниального дупплексного сканирования. 

У всех пациентов была исследована скорость пассив-

ного трансмембранного ионотранспорта с помощью метода

M. Canessa и соавт. [16], заключающегося в определении

скорости пассивного натрий-литиевого противотранспорта

(Na+–Li+ countertransport, NLC) в мембране эритроцита. 

В данном случае эритроцит является легко доступным для

исследования объектом, при этом простота метода позволя-

ет изучать функциональные свойства плазматической мем-

браны без помех, накладываемых внутриклеточными орга-

неллами и сократительной активностью клеток. Для изуче-
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ния обмена одновалентных катионов Na+/Na+ натрий в сре-

де инкубации замещался на литий, а активный транспорт с

участием Na-, K-АТФ-азы ингибировался уабаином. О ско-

рости Na+–Li+-обмена судили по кинетике выхода лития из

клетки. По данным ранее проведенных исследований, оп-

тимальным оказалось изучение различных заболеваний и

признаков в ассоциации с диапазонами скорости NLC в

квартилях с использованием метода квантильного анализа.

В популяционных исследованиях определены диапазоны

скорости NLC для мужчин и женщин (мужчины: I квартиль

0–206 клеток /ч; II квартиль 207–276 клеток/ч; III квартиль

277–347 клеток/ч; IV квартиль 348–660 клеток/ч; женщи-

ны: I квартиль 0–165 клеток/ч; II квартиль 166–208 кле-

ток/ч; III квартиль 209–267 клеток/ч; IV квартиль 268–

361 клеток/ч) [17].

Пациенты имели следующие факторы риска ЦВЗ:

46% – АГ (из них 25% – некорригированную и 75% –

корригированную), 36% – АГ и атеросклероз брахиоце-

фальных артерий, 18% – атеросклероз брахиоцефальных

артерий без АГ. У пациентов со стенозирующим атеро-

склерозом стеноз не достигал степени гемодинамической

значимости. 

Не включали в исследование пациентов моложе 65 и

старше 80 лет, а также с сахарным диабетом и клинически

значимой депрессией, имеющих ≥7 баллов по шкале Га-

мильтона.

Всех пациентов наблюдали в течение 10 лет. Когни-

тивный статус оценивали исходно, через 1 год, 5 и 10 лет.

Деменцию диагностировали на основании общепринятых

критериев, прежде всего по возникшей необходимости в

посторонней помощи, негативному влиянию КН на повсе-

дневную и профессиональную активность, сложные виды

деятельности. 

Статистическую обработку полученных результатов

проводили с помощью пакета программ SPSS (v.18.0). При-

меняли критерий χ2 и точный критерий Фишера (для таб-

лиц 2×2). Отличия полагали статистически значимыми при

р<0,05.

Результаты. Оценка нейропсихологического профиля

УКН, проведенная на этапе включения в исследование, вы-

явила следующие их клинические варианты, представлен-

ные в табл. 1. В целом преобладали мультифункциональные

варианты УКН, затрагивающие различные когнитивные

домены. При этом количество пациентов, у которых исход-

но имелся гиппокампальный амнестический дефект, и па-

циентов, у которых когнитивный дефект был преимущест-

венно дизрегуляторным неамнестическим, достоверно не

различалось (р>0,05). Однако сравнительная оценка по

клинической феноменологии после разделения пациентов

на квартили в зависимости от скорости NLC оказалась раз-

личной. Значительное преобладание количества пациентов

с мультифункциональным амнестическим типом УКН от-

мечено в IV квартиле (77,1% пациентов, отнесенных к это-

му квартилю; см. табл. 1). В III квартиле пациенты с мульти-

функциональным неамнестическим и мультифункциональ-

ным амнестическим типами УКН распределились равно-

мерно – 39,0 и 42,9%. У пациентов с низкой скоростью

NLC, отнесенных к I и II квартилям, преобладал мульти-

функциональный неамнестический вариант УКН – соот-

ветственно 35,1 и 45,5% (см. табл. 1).

Через 1 год наблюдения деменция развилась у 33,2%

всех пациентов. По клинической феноменологии отмечено

преобладание смешанного (дизрегуляторный + амнестиче-

ский) клинического варианта деменций (24,9% всех обследо-

ванных) над только дизрегуляторным вариантом (8,4% всех

обследованных; р<0,001; табл. 2). При этом 70% деменций

(86 больных) сформировалось из амнестических вариантов

УКН (преимущественно мультифункциональный амнести-

ческий тип УКН) и 30% (37 пациентов) из неамнестического

варианта УКН. В то же время за 1 год наблюдения у 54 паци-

ентов с неамнестическим профилем УКН (22% пациентов с

УКН) и у 32 пациентов с монофункциональным амнестиче-

ским клиническим профилем УКН (13% пациентов с УКН)

произошла трансформация УКН в мультифункциональный

амнестический вариант. Поэтому через 1 год общее количе-

ство пациентов с мультифункциональным амнестическим

вариантом УКН существенно не уменьшилось (см. табл. 2).

Оценка клинической феноменологии КН при поквар-

тильном разделении пациентов в зависимости от скорости

NLC показала, что больше всего пациентов с деменцией за-

регистрировано в IV квартиле – 86,7% (рIV–I<0,001, 

рIV–II<0,001, рIV–III<0,001), в III квартиле их было 35,2% 

(рIII–I<0,001, рIII–II<0,001). Среди пациентов, отнесенных к 

I квартилю, страдали деменцией 10,8%, среди отнесенных

ко II квартилю – 5,6% (рI–II=0,089). При этом в IV и III квар-

тилях количество пациентов со смешанным вариантом де-

менций составило 74,7% (рIV–I<0,001, рIV–II<0,001,

рIV–III<0,001) и 20,0% (рIII–I=0,030, рIII–II<0,001) от количества

всех пациентов внутри соответствующего квартиля против

8,1% и 2,8% в I и II квартилях соответственно (рI–II=0,107;

см. табл. 2). 

Через 5 лет в исследовании осталось 262 пациента 

(110 выбыли по разным причинам). Общее количество де-

менций в группе к этому периоду наблюдения возросло до
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Таблица 1. Р а с п р е д е л е н и е  п а ц и е н т о в  н а  к в а р т и л и  п о  с к о р о с т и  N CL  в  с о о т в е т с т в и и  с  т и п о м
У К Н  н а  э т а п е  в к л ю ч е н и я  в  и с с л е д о в а н и е ,  n  ( % )

Тип УКН                                                                                                                      NLC                                                                 Всего
I квартиль                  II квартиль                  III квартиль                  IV квартиль

Монофункциональный:
неамнестический 20 (27,0) 20 (18,2) 1 (1,0) 0 (0) 41 (11)
амнестический 15 (20,3) 21 (19,1) 18 (17,1) 6 (7,2) 60 (16,1)

Мультифункциональный:
неамнестический 26 (35,1) 50 (45,5) 41 (39,0) 13 (15,7) 130 (34,9)
амнестический 13 (17,6) 19 (17,3) 45 (42,9) 64 (77,1) 141 (37,9)

Итого 74 (100) 110 (100) 105 (100) 83 (100) 372 (100)



63,5% (табл. 3). Разделение деменций по клинической фе-

номенологии по-прежнему выявило преобладание смешан-

ных деменций над дизрегуляторными расстройствами (51,5

и 11,8% всех обследованных соответственно; р<0,001). Рас-

пределение пациентов на квартили в зависимости от скоро-

сти NLC вновь показало связь тяжелых КН с высоким диапа-

зоном скорости пассивного трансмембранного ионотранс-

порта. Общее количество деменций (без учета нейропсихо-

логического профиля) составило в IV квартиле 100% 

(рIV–I=0,002, рIV–II<0,001, рIV–III=0,200), в III – 91,8% 

(рIII–I<0,001, рIII–II<0,001). При этом во II квартиле количест-

во пациентов с деменцией достигало 37,5%, в I квартиле –

62,1% (рI–II=0,002; см. табл. 3). Анализ клинических вариан-

тов деменций показал, что в III и IV квартилях смешанный

вариант деменций встречался достоверно чаще, чем I и II

квартилях: 100% в IV квартиле (рIV–I<0,001, рIV–II<0,001, 

рIV–III=0,111) и 87,7% в III квартиле (рIII–I<0,001, рIII–II<0,001)

по сравнению с 47,0% в I квартиле и 20,2% во II квартиле 

(рI–II<0,001; табл. 4).

Через 10 лет наблюдения статистически достоверных

различий между показателями в группах пациентов не вы-

явлено ввиду малочисленности некоторых групп (к этому

моменту из исследования выбыло уже 276 пациентов). Тем

не менее, согласно полученным данным, сохранялись про-

слеживавшиеся ранее тенденции к преобладанию общего

количества деменций в IV и III квартилях – соответственно

100% (рIV–I=0,182, рIV–II=0,156, рIV–III=0,504) и 80% (рIII–I=0,206,

рIII–II=0,068) пациентов при 57,1 и 48,2% пациентов в I и II

квартилях (рI–II=0,444; табл. 5). Как и при предыдущих обсле-

дованиях, количество смешанных деменций преобладало в

IV и III квартилях – соответственно 100% (рIV–I=0,105,

рIV–II=0,018, рIV–III=0,392) и 70% (рIII–I=0,104, рIII–II=0,004) па-

13 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(4):10–16.
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Таблица 2. Р а с п р е д е л е н и е  п а ц и е н т о в  н а  к в а р т и л и  п о  с к о р о с т и  N CL  в  с о о т в е т с т в и и  с  т и п о м  К Н
ч е р е з  1  г о д  н а б л ю д е н и я ,  n  ( % )

Тип КН                                                                                                                         NLC                                                                 Всего
I квартиль                  II квартиль                  III квартиль                  IV квартиль

Монофункциональные УКН:
неамнестические 9 (12,2) 12 (11,1) 0 (0) 0 (0) 21 (5,7)
амнестические 7 (9,5) 11 (10,2) 4 (3,8) 0 (0) 22 (5,9)

Мультифункциональные УКН:
неамнестические 20 (27,0) 42 (38,9) 41 (3,8) 0 (0) 66 (17,8)
амнестические 30 (40,5) 37 (34,3) 60 (57,1) 11 (13,3) 138 (37,3)

Деменция: 
дизрегуляторная 2 (2,7) 3 (2,8) 16 (15,2) 10 (12,0) 31 (8,4)
смешанная 6 (8,1) 3 (2,8) 21 (20,0) 62 (74,7) 92 (24,9)

Итого 74 (100) 108 (100) 105 (100) 83 (100) 370 (100)

Таблица 3. Р а с п р е д е л е н и е  п а ц и е н т о в  н а  к в а р т и л и  п о  т я ж е с т и  К Н  ч е р е з  5  л е т  н а б л ю д е н и я ,  n  ( % )

Тип КН                                                                                                                         NLC                                                                 Всего
I квартиль                  II квартиль                  III квартиль                  IV квартиль

УКН 25 (37,9) 65 (62,5) 6 (8,2) 0 (0) 96 (36,6)

Деменция 41 (62,1) 39 (37,5) 67 (91,8) 19 (100) 166 (63,4)

Итого 66 (100) 104 (100) 73 (100) 19 (100) 262 (100)

Таблица 4. Р а с п р е д е л е н и е  п а ц и е н т о в  н а  к в а р т и л и  п о  с к о р о с т и  N CL  в  с о о т в е т с т в и и  с  т и п о м  К Н
ч е р е з  5  л е т  н а б л ю д е н и я ,  n  ( % )

Тип КН                                                                                                                         NLC                                                                 Всего
I квартиль                  II квартиль                  III квартиль                  IV квартиль

Монофункциональные УКН:
неамнестические 3 (4,5) 3 (2,9) 0 (0) 0 (0) 6 (2,3)
амнестические 3 (4,5) 1 (1,0) 0 (0) 0 (0) 4 (1,5)

Мультифункциональные УКН:
неамнестические 13 (19,7) 29 (27,9) 0 (0) 0 (0) 42 (16,0)
амнестические 6 (9,1) 32 (30,8) 6 (8,2) 0 (0) 44 (16,8)

Деменция: 
дизрегуляторная 10 (15,2) 18 (17,3) 3 (4,1) 0 (0) 31 (11,8)
смешанная 31 (47,0) 21 (20,2) 64 (87,7) 19 (100) 135 (51,5)

Итого 66 (100) 104 (100) 73 (100) 19 (100) 262 (100)



циентов по сравнению с I и II квартилями – 39,3 и 23,2% 

(рI–II=0,127) пациентов (табл. 6). 

Обсуждение. Проведенное исследование продемонст-

рировало неоднородность и изменчивость во времени кли-

нической феноменологии СКН. По данным литературы,

наиболее неблагоприятным в плане быстрого перерожде-

ния в деменцию считается мультифункциональный амне-

стический тип УКН (10–15% в течение 1 года) [18, 19]. Од-

нако не всегда УКН носят прогрессирующий характер. 

В последние годы много внимания уделяется поиску био-

маркеров, обнаружение которых могло бы помочь прогно-

зированию риска когнитивного снижения у здоровых по-

жилых людей или ранней диагностике заболевания. Самы-

ми перспективными в этом отношении считаются исследо-

вание уровня бета-амилоида и тау-белка в мозге и цереброс-

пинальной жидкости, активности различных метаболитов,

в частности глюкозы, в различных регионах мозга, а также

локализации и степени атрофии вещества на МРТ и геноти-

пирование. Тем не менее функциональное значение этих

биомаркеров относительно. Например, отложение бета-

амилоида в мозге может отмечаться и у здоровых пожилых

пациентов (без нарушения когнитивных функций при про-

спективном наблюдении) [20, 21]. Дифференциально-диаг-

ностическое значение определения уровня бета-амилоида

также ограничено, поскольку его агрегация в мозге часто

обнаруживается и при других нейродегенерациях, например

при деменции с тельцами Леви [21, 22]. Наибольшую диаг-

ностическую ценность представляет выявление нарушен-

ного метаболизма тау-протеина, которое в большей степени

коррелирует с изменениями в различных когнитивных сфе-

рах [21, 22]. Изучение генетических полиморфизмов при

спорадической форме БА, на которую приходится 95% всех

случаев этого заболевания, в ассоциации с прогрессирова-

нием КН показало, что определения отдельных связанных с

БА генетических локусов бывает недостаточно. Информа-

тивной является только полигенная оценка риска совмест-

ных эффектов нескольких установленных ранее генетиче-

ских вариантов с учетом расовой принадлежности [23–25].

Безусловно, исследование биомаркеров является очень за-

тратным с экономической и методологической точки зре-

ния, поэтому даже в странах с высоким уровнем дохода оно

применяется только в исследовательских проектах. 

Присоединение сосудистого фактора, как известно,

способствует развитию нейродегенеративного процесса.

Однако аномальные сигналы белого вещества, связанные с

цереброваскулярной дисфункцией, часто являются случай-

ной находкой при МРТ у здоровых пожилых людей. Недав-

нее исследование продемонстрировало, что большее влия-

ние на когнитивные функции у пожилых оказывает глуби-

на сосудистого повреждения конкретных регионов мозга, а

не общий объем сосудистого поражения [26]. По-видимо-

му, адекватная прогностическая оценка когнитивного сни-

жения при ЦВЗ может строиться только на совокупном

изучении различных факторов риска, учитывающем мно-

жественный патогенетический механизм СКН. Все это

стимулирует поиск новых предикторов клинического тече-

ния СКН, улучшающих качество диагностики и эффектив-

ность лечения, доступных для использования в повседнев-

ной практике. 

В нашем исследовании изучена клиническая феноме-

нология СКН у пациентов с различной скоростью пассивно-

го трансмембранного ионотранспорта. Долгосрочное на-

блюдение за состоянием когнитивных функций у пожилых

пациентов с ЦВЗ продемонстрировало ассоциацию различ-

ных клинических вариантов СКН, а также темпов трансфор-

мации УКН в деменцию с генетически детерминированны-
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Таблица 5. Р а с п р е д е л е н и е  п а ц и е н т о в  н а  к в а р т и л и  п о  т я ж е с т и  К Н  ч е р е з  1 0  л е т  н а б л ю д е н и я ,  n  ( % )

Тип КН                                                                                                                         NLC                                                                 Всего
I квартиль                  II квартиль                  III квартиль                  IV квартиль

УКН 12 (42,9) 29 (52,8) 2 (20,0) 0 (0) 43 (44,8)

Деменция 16 (57,1) 27 (48,2) 8 (80,0) 2 (100) 53 (55,2)

Итого 28 (100) 56 (100) 10 (100) 2 (100) 96 (100)

Таблица 6. Р а с п р е д е л е н и е  п а ц и е н т о в  н а  к в а р т и л и  п о  с к о р о с т и  N CL  в  с о о т в е т с т в и и  с  т и п о м  К Н
ч е р е з  1 0  л е т  н а б л ю д е н и я ,  n  ( % )

Тип КН                                                                                                                         NLC                                                                 Всего
I квартиль                  II квартиль                  III квартиль                  IV квартиль

Монофункциональные УКН:
неамнестические 2 (7,1) 3 (5,4) 0 (0) 0 (0) 5 (5,2)
амнестические 1 (3,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (1,0)

Мультифункциональные УКН:
неамнестические 6 (21,4) 13 (23,2) 0 (0) 0 (0) 19 (19,8)
амнестические 3 (10,7) 13 (23,2) 2 (20,0) 0 (0) 18 (18,8)

Деменция: 
дизрегуляторная 5 (17,9) 14 (25,0) 1 (10,0) 0 (0) 20 (20,8)
смешанная 11 (39,3) 13 (23,2) 7 (70,0) 2 (100) 33 (34,4)

Итого 28 (100) 56 (100) 10 (100) 2 (100) 96 (100)



ми мембранными характеристиками, определяемыми с по-

мощью исследования скорости NLC в мембране эритроци-

та. При исходно сопоставимом количестве пациентов с ам-

нестическим и неамнестическим типами УКН в группе по-

тенциально «злокачественный» мультифункциональный ам-

нестический тип УКН достоверно преобладал у пациентов с

высокой скоростью пассивного трансмембранного ионо-

транспота (см. табл. 1). В дальнейшем среди формирующих-

ся при динамическом наблюдении за пациентами тяжелых

КН преобладали смешанные формы, включающие наруше-

ния исполнительных функций, а также выраженные опера-

циональные нарушения с первичным страданием памяти,

что, вероятно, свидетельствует о прогрессировании нейро-

дегенеративного процесса. При этом у пациентов с высокой

скоростью пассивного трансмембранного ионотранспорта,

отнесенных к IV и III квартилям, процент деменций уже че-

рез 1 год наблюдения был значимо выше, чем у пациентов с

низкой и умеренной скоростью NLC (см. табл. 2). 

Динамическое наблюдение через 5 и 10 лет подтверди-

ло отмеченные ранее тенденции (см. табл. 3–6). Получен-

ные данные характеризуют высокую скорость пассивного

трансмембранного ионотранспорта как наиболее дезадап-

тивную, ассоциирующуюся с большим процентом транс-

формации УКН в деменцию с преобладанием клинических

вариантов, характерных для нейродегенеративного процес-

са. Наиболее благоприятное клиническое течение СКН ча-

ще наблюдалось у пациентов с умеренной скоростью пас-

сивного трансмембранного ионотранспорта, отнесенных по

NLC ко II квартилю, что также согласуется с данными лите-

ратуры [10–12]. С учетом полученных нами результатов

можно предположить, что высокая скорость пассивного

трансмембранного ионотранспорта под влиянием ЦВЗ спо-

собствует изменению работы активного Na-, K-насоса, про-

ницаемости клеточных мембран и нейронального транс-

порта в целом, создавая предпосылки для реализации кли-

нических проявлений нейродегенеративного процесса у по-

жилых пациентов. 

Таким образом, скорость пассивного трансмембранного

ионотранспорта может быть одним из факторов, позволяю-

щих прогнозировать течение СКН и выбор лечебной тактики.
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В настоящее время многие механизмы мозговой организации речевых процессов остаются недостаточно изученными. 

Цель исследования – оценка структурно-функциональной организации речевой просодии с помощью функциональной магнитно-ре-

зонансной томографии. Этот метод позволяет неинвазивно исследовать организацию речевой системы. 

Пациенты и методы. С помощью предложенных нами трех парадигм оценивали речевую просодию у здоровых добровольцев. Пер-

вая парадигма была направлена на определение интонационной характеристики предложения, вторая – на изучение заданного ак-

центуированного и неакцентуированного ритмов, третья – на узнавание мелодии. 

Результаты и обсуждение. При выполнении первой парадигмы наблюдалась двусторонняя активация речевой зоны Вернике (поле

Бродмана 22), значительно превалировавшая по объему и интенсивности в правом полушарии головного мозга. Также, преимуще-

ственно в правом полушарии, отмечена активация дополнительной моторной области, включенной в цитоархитектоническое по-

ле Бродмана 6. При определении ритма в правом полушарии достоверно активировалось поле Бродмана 9, а во время узнавания ме-

лодии – поле Бродмана 46. Отмечена активация мозжечка, лимбической системы, подкорковых структур и др., что позволяет

рассматривать речевую функцию как целостный мозговой процесс. 

Заключение. Исследование подтвердило участие в системной организации речи различных отделов обоих полушарий головного моз-

га, что позволяет говорить о содоминантности полушарий по данной функции. Представленные парадигмы полностью отвечают

задачам исследования и могут использоваться для картирования просодических характеристик речи.

Ключевые слова: функциональная магнитно-резонансная томография; просодия речи; речевая парадигма; правое полушарие.
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Many mechanisms for the brain organization of speech processes remain poorly understood now.

Objective: to assess the structural and functional organization of speech prosody, by applying functional magnetic resonance imaging (fMRI).

This technique allows non-invasive studies of the organization of the speech system.

Patients and methods. Using their proposed three paradigms, the authors evaluated speech prosody in healthy volunteers. The first paradigm

was aimed to determine the intonation characteristics of a sentence; the second paradigm is to study the given accentuated and non-accentu-

ated rhythms, and the third to recognize melodies.

Results and discussion. In the first paradigm, there was bilateral activation of Wernicke's speech area (Brodmann's Area 22) that significantly

prevailed in volume and intensity in the right hemisphere of the brain. Also, the right hemisphere predominantly showed activation of the sup-

plementary motor region included in cytoarchitectonical Brodmann's Area 6. There was a significant activation Brodmann's Area 9 when a

rhythm was determined in the right hemisphere and in Brodmann's Area 46 when melodies were recognized. The cerebellum, limbic system,

subcortical structures, etc. were noted to be activated, which permits speech function to be regarded as a whole brain process.

Conclusion. The investigation has confirmed that different regions of both hemispheres of the brain are involved in the systemic organization of

speech, which enables the authors to speak about the codominance of the hemispheres in respect of this function. The presented paradigms fully

meet the objectives of the study and can be used to map the prosodic characteristics of speech.

Характеристика просодии речевой системы 
у здоровых добровольцев, регистрируемая при помощи 

функциональной магнитно-резонансной томографии
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Одной из филогенетически новых функций больших

полушарий головного мозга, присущей только человеку, яв-

ляется речь. Она создает свою анатомическую базу в виде

особых цитоархитектонических полей.

Становление речевых функций в филогенезе, разви-

тие знаний об организации речевой системы и доминантно-

сти полушарий по данной функции рассмотрены нами ра-

нее [1]. 

Цель исследования – оценка структурно-функцио-

нальной организации речевой просодии. 

Речь – не только особая форма общения, но и меха-

низм интеллектуальной деятельности, средство организа-

ции и регуляции собственных психических процессов, она

участвует во всех сложных формах психической деятельно-

сти. Речь является важным средством передачи эмоцио-

нального состояния. Правильная интонация в речи может

не просто донести до собеседника смысл высказывания,

она представляет собой инструмент сильнейшего эмоцио-

нального воздействия. Составляющими речи являются: ее

темп и мелодия, тембр голоса, фразовое ударение, паузы.

Все звуки, произносимые человеком, имеют свою природу

и содержание. Акустические сигналы, передающие речевую

(голосовую) эмоцию, сопровождаются различными физио-

логическими компонентами (частотой сердечных сокраще-

ний, распределением церебрального кровотока, мышечным

напряжением), которые изменяются, как и эмоциональное

состояние человека [2].

В речевом процессе эмоции передаются через два ос-

новных канала: семантический и просодический [3]. Семан-

тика подразумевает применение слов для обозначения

предметов, явлений, действий, выражения мыслей. Просо-

дия представляет собой фонетическую систему, необходи-

мую для различения речевых смыслов путем анализа инто-

национных характеристик речи. 

Внедрение в медицинскую практику новейших мето-

дов нейровизуализации, в том числе функциональной маг-

нитно-резонансной томографии (фМРТ), расширяет воз-

можности изучения системы организации речи неинва-

зивным способом. В основе фМРТ лежит процесс повы-

шения локального кровотока в ответ на увеличение регио-

нарной мозговой активности и как следствие – снижение

уровня дезоксигемоглобина и повышение уровня оксиге-

моглобина (BOLD-эффект – blood oxygen level-dependent)

при выполнении испытуемым определенных заданий (па-

радигм), состоящих из чередования активных состояний с

фазами покоя [4].

В последнее время появилось большое количество ра-

бот, в основном зарубежных, посвященных исследованию

речевых функций с помощью фМРТ. В то же время обсуж-

дение наших данных в свете этих публикаций в значитель-

ной степени ограничено из-за уникальности каждой из

предлагаемых парадигм, разнообразия условий и задач ис-

следования и сложности структурно-функциональной орга-

низации речевой системы. 

В ряде отечественных работ использовался подобный

метод исследования, но все они сконцентрированы на изу-

чении речевой организации с акцентом на функционирова-

нии и поражении левого полушария [5, 6]. Изучалась номи-

нативная функция речи у 40 здоровых добровольцев и 8 па-

циентов нейрохирургического стационара с поражением

лобной доли ведущего по речи полушария [7]. Известны

единичные отечественные исследования последних лет, по-

священные изучению речевой организации правого полу-

шария, однако одно из них выполнено на модели шизофре-

нии [8], а во втором использован только нейропсихологиче-

ский подход [9].

Пациенты и методы. В исследование включен 21 испы-

туемый (15 женщин и 6 мужчин) в возрасте от 27 до 65 лет

(средний возраст – 43 года). При МРТ в стандартных режи-

мах у них не выявлено патологических изменений вещества

головного мозга, а также неврологических, психических,

сердечно-сосудистых заболеваний, в том числе повышения

артериального давления >140/80 мм рт. ст., эндокринопа-

тии. Все испытуемые не имели алкогольной зависимости,

не курили и не принимали систематически лекарственные

средства. Все они были правши, что подтверждено с помо-

щью эдинбургского теста для определения рабочей руки. 

Парадигмы. Все задания были заблаговременно пока-

заны участникам и прорепетированы до начала исследова-

ния. Использовалась зрительная и слуховая презентация

стимулов. Задания из пультовой выводили на экран мони-

тора, установленный в ногах испытуемого, откуда через

зеркальную систему изображения они были непосредст-

венно доступны его восприятию. Слуховые стимулы пода-

вали через наушники. 

Были использованы три различные парадигмы с тремя

сессиями сканирования соответственно. Каждая парадигма

имела блоковую структуру: 8 блоков чередующихся перио-

дов активации и покоя. Длительность парадигмы составила

4,05 мин (каждый блок – по 30 с). Каждая сессия сканиро-

вания начиналась с периода покоя, во время которого паци-

енты фиксировали взгляд на точке, выводимой на экран.

Далее следовал период активации, во время которого испы-

туемым предъявляли ряд слайдов с различными для каждой

парадигмы стимулами. 

Для первой парадигмы был выбран стимул определения

интонационной характеристики предложения (вопроси-

тельная, восклицательная и повествовательная формы). 

В качестве вариантов были предложены русские пословицы

и поговорки со скрытым смыслом, например: «Пустить коз-

ла в огород», «Тише едешь – дальше будешь». Все слуховые

стимулы были записаны с помощью профессионального

диктора (женского пола) в студии звукозаписи. В качестве

визуального стимула предлагали три варианта интонации,

обозначенные символами: « . », «?», «!». Задача испытуемого

заключалась в соотнесении звукового и зрительного стиму-

лов при помощи нажатия кнопки на пульте, соответствую-

щей номеру варианта. 
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Во второй парадигме использовали тесты, целью кото-

рых было определение заданного акцентуированного и не-

акцентуированного ритмов. Ритмы также были записаны на

профессиональном звуковом оборудовании. Задача испыту-

емого, как и в первом задании, состояла в соотнесении зву-

кового и зрительного стимулов.

В третьей парадигме нужно было узнать мелодию. На

экране монитора демонстрировались названия трех разных

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

З о н ы  а к т и в а ц и и  д л я  к а ж д о й  и з  т р е х  п а р а д и г м

Локализация зоны активации                                                                                  Поле                                           Координаты (MNI)
Бродмана           x                          y           z

Примечание. р<0,001.
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Right Cerebrum, superior temporal gyrus, Wernicke's area 22 62 -18 0

Right Cerebrum, Parietal Lobe, Sub-Gyral, Gray Matter 22 28 -58 38
46 -36 54

Left Cerebellum, Cerebellum Anterior Lobe, Culmen , Cerebellum _6 22 -30 -58 -28
-20 -56 -24

Left Cerebrum, Occipital Lobe 18 -28 -98 -2

Right Cerebrum, Frontal Lobe, Middel Frontal Gyrus 9 42 14 34

Right Cerebrum, Frontal Lobe, Middel Frontal Gyrus 6 42 4 58

Right Cerebrum, Frontal Lobe, Inferior Frontal Gyrus 6 44 26 -2

Left Cerebellum, Cerebellum Posterior Lobe, Cerebellum _6 6 -28 -62 -28

Right Cerebrum, Frontal Lobe, Medial Frontal Gyrus, Supp motor area 6 4 16 48

Right Cerebrum, Frontal Lobe, Superior Frontal Gyrus, Supp motor area 6 6 24 58

Left Cerebrum, Frontal Lobe, Medial Frontal Gyrus, Supp motor area 6 -4 10 50

Left Cerebrum, Sub-Lobar, Thalamus, Ventral Posterior Lateral Nucleus 6 -16 -18 6

Left Cerebrum, Sub-Lobar, 6 -18 2 14
Extra-Nuclear

Left Cerebrum, Occipital Lobe 18 38 -94 -6

Мозжечок LB/ Uvula/ Vermis 8 18 0 -66 -36

Right Cerebrum, Occipital Lobe, Fusiform Gyrus 18 42 -70 -20

Left Cerebrum, Frontal Lobe, Middle Frontal Gyrus 46 -48 20 28

Left Cerebrum, Sub-Lobar, Insula 46 -34 20 2

Left Cerebrum, Parietal Lobe, Superior Parietal Lobe 7 -22 -66 44

Right Cerebrum, Frontal Lobe, Medial Frontal Gyrus, Supp_Motor_Area 7 8 20 48

Left Cerebrum, Frontal Lobe, Medial Frontal Gyrus, Supp_Motor_Area 7 -6 10 52

Right Cerebrum, Frontal Lobe, Superior Frontal Gyrus, Supp_Motor_Area 7 6 12 60

Right Cerebrum, Midbrain 7 8 -22 -16

Right Cerebrum, Pons 7 6 -34 -28

Right Cerebrum, Parietal Lobe, Sub-Gyral 7 26 -58 38

Right Cerebrum, Parietal Lobe, Superior Parietal Lobule 7 28 -60 56

Right Cerebrum, Parietal Lobe, Inferior Parietal Lobule 40 40 -48 40

Первая парадигма (определение интонационной характеристики предложения) 

Вторая парадигма (определение заданного ритма)

Третья парадигма (узнавание мелодии)



песен, а музыка одной из них звучала в наушниках в качест-

ве звукового стимула. Все мелодии были выбраны из совет-

ских кинофильмов, учитывая особенности целевой аудито-

рии (мужчины и женщины от 27 до 65 лет). Для усложнения

решения каждого задания с помощью профессиональных

музыкантов были подобраны связки из трех звуковых доро-

жек, схожих по звучанию и ритму.

МРТ-данные были получены на МР-томографе с на-

пряженностью магнитного поля 1,5 Т (Magnetom Avanto,

Siemens, Erlangen, Германия). С целью исключения патоло-

гических изменений вещества головного мозга исследова-

ние начинали со стандартного Т2-режима турбо спин-эхо в

аксиальной проекции. Для получения анатомических дан-

ных применяли 3D-Т1-режим градиентное эхо (Т1-mpr),

который позволяет получить ряд из 176 сагиттальных сре-

зов, охватывающих весь объем вещества мозга: время по-

вторения (TR) – 1940 мс, время эхо (TE) – 3,1 мс, угол на-

клона – 15°, матрица – 256×256 мм, толщина среза – 1,0 мм,

размер вокселя – 1×1×1 мм. Затем для каждой из парадигм

было получено по четыре набора функциональных данных в

Т2*-режиме градиентное эхо в аксиальной проекции: время

повторения (TR) – 3750 мс, время эхо (TE) – 47 мс, угол на-

клона – 90°, матрица – 64×64 мм, толщина среза – 3,0 мм,

размер вокселя – 3×3×3 мм. Каждый Т2*-режим включал 

64 измерения всего объема вещества мозга. 

Для оценки полученных данных использовали пакет

программ для статистической обработки SPM5 (Welcome

Trust Centre of Neuroimaging, London, UK). Все объемы

функциональных данных выравнивали относительно пер-

вого для коррекции движения испытуемого. Далее средний

функциональный файл линейно корегистрировали с соот-

ветствующим анатомическим файлом с последующей про-

странственной нормализацией первого (3×3×3 мм) и второ-

го (1×1×1 мм) файлов относительно стандартного простран-

ства координат Монреальского неврологического институ-

та (Montreal Neurological Institute, MNI). 

Перед статистическим анализом «размывали» пре-

образованные функциональные данные путем примене-

ния гауссовой функции с размером кернеля 10×10×10 мм

для увеличения соотношения сигнал – шум (за счет ос-

лабления высокочастотного шума) и компенсации вариа-

бельности строения извилин между субъектами. Стати-

стические параметрические карты генерировали на осно-

вании повоксельного сравнения с помощью общей ли-

нейной модели [10]. Для минимизации артефактов от дви-

жения каждого испытуемого при статистической обработ-

ке первого уровня в качестве регрессоров при выравнива-

нии вводили параметры ригидной трансформации. При

групповом анализе использовали модель со случайными

уровнями факторов с установленным порогом статистиче-

ской значимости p<0,005 (без коррекции) для выявления

значимых зон активации. 

Результаты. Установлены зоны активации для каждой

из трех парадигм (см. таблицу). При выполнении первой па-

радигмы, направленной на идентификацию интонацион-

ных характеристик речи, наблюдалась двусторонняя акти-

вация речевой зоны Вернике (поле Бродмана 22), значи-

тельно превалирующая по объему и интенсивности в пра-

вом полушарии головного мозга (рис. 1, а, б)1. 

При выполнении второй и третьей парадигм (опреде-

ление ритма и узнавание мелодии) выявлены двусторонние

зоны активации зрительной коры, более выраженные по ла-

терализации справа (латеральная затылочно-височная об-

ласть); слева – поле Бродмана 18 (что и должно быть в нор-

ме у правшей) – ядерная зона зрительного анализатора,

центр восприятия письменной речи, вторичная зона (пер-
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1Цветные рисунки к данной статье представлены на сайте журнала: nnp.ima-press.net

Рис. 1. Активация гомолога зоны Вернике в правом полуша-

рии головного мозга при выполнении первой парадигмы, на-

правленной на определение интонационной характеристики

предложения (а) и 3D-изображения латеральной поверхно-

сти головного мозга (б)

а

б

Рис. 2. Преимущественно левосторонняя активация поля Брод-

мана 18 при выполнении второй (а) и третьей (б) парадигм

а

б



вичная ядерная зона – поле 17). Примечательно, что во вре-

мя выполнения заданий второй парадигмы, в которой ритм

был представлен символическими обозначениями, и треть-

ей – узнавание мелодии – значительно интенсивнее акти-

вировалась затылочная кора левого полушария (рис. 2, а, б).

В первой парадигме были равномерно задействованы обе

составляющие – как визуально-пространственная, так и

символическая. Также, преимущественно в правом полу-

шарии, отмечена активация дополнительной моторной об-

ласти, включенной в цитоархитектоническое поле Бродма-

на 6 (рис. 3, а, б). 

При определении ритма в правом полушарии досто-

верно активировалось поле Бродмана 9 (рис. 4). 

Отмечена преимущественно левосторонняя актива-

ция поля 7 Бродмана – вероятнее всего, проекция рецепто-

ров верхней конечности для узнавания предметов на

ощупь. Это легко объясняется тем, что испытуемые удержи-

вали клавиатуру для выбора ответа, не фиксируя ее взором.

Еще один центр первой сигнальной системы, активируе-

мый во время проведения третьей парадигмы (узнавание

мелодии), – это двигательный анализатор сочетанного по-

ворота головы и глаз (поле Бродмана 46), принимающий

импульсы от поля 17, имеющего представительство в коре

сетчатки глаза (рис. 5). 

Все три парадигмы были направлены на исследование

речевой просодии, т. е. нелингвистических компонентов ре-

чи: интонации, темпа, высоты и громкости тона, эмоцио-

нальной окраски. Полученные нами результаты достоверно

указывают на ее связь во всех исследованиях на разных уров-

нях с лимбической системой, непосредственно привнося-

щей эмоциональную составляющую речи. Отдельную роль

при этом играют и глубинные структуры головного мозга, в

частности таламус, с наибольшей достоверностью активи-

руемый в двух из трех парадигм – на ритм и на интонацию

(рис. 6, а, б). Отмечена достоверная активация островковой

доли в левом полушарии головного мозга во время выпол-

нения третьей парадигмы. 

Примечательно, что во всех трех парадигмах активи-

ровался мозжечок, что может быть предметом отдельного

исследования.
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Рис. 3. Активация поля Бродмана 6 в правом полушарии го-

ловного мозга (а) и дополнительной моторной области (б)

при выполнении второй парадигмы

а

б
Рис. 4. Правосторонняя активация третичной области

дорсолатеральной префронтальной коры (поле Бродмана 9)

при выполнении второй парадигмы

Рис. 5. Активация поля Бродмана 46 во время узнавания 

мелодии

Рис. 6. Активация стволовых структур (а) и таламуса (б)

а

б



Обсуждение. Понимание и осмысление функции того

или иного участка головного мозга должно начинаться с

анализа его фило- и онтогенеза [11, 12]. В нашем случае сле-

дует упомянуть, что формирование и развитие речевой

функции оказывает значимое влияние на преобразование

корковой организации головного мозга, что наиболее ярко

характеризуется ростом территорий периферических (вто-

ричных) полей и образованием третичных полей ядерных

зон. Вследствие обозначения специальных речевых отделов

в периферических полях ядерных зон существенно изменя-

ется нейронная организация центральных полей [13]. 

В процессе идентификации ритма и узнавания мело-

дии ярче всего активируются лобные отделы коркового

представительства. Лобная доля головного мозга включает

первичную область – проекционная моторная кора (поле

Бродмана 4), вторичную – премоторная кора (поля Бродма-

на 6, 8) и третичную – префронтальная кора (поля Бродма-

на 9, 10, 11, 44, 45, 46, 47).

Дифференцировка на отдельные поля в лобных отде-

лах происходит у низших обезьян, значительно более разви-

та у приматов и достигает пика с появлением ряда новых по-

лей у человека. Это можно связать с тем, что эволюционно

общение между людьми изначально зародилось с помощью

движений тела (комплексная кинетическая речь), ритмич-

ных жестов (ручная кинетическая речь), танца, сопровож-

давшихся нечленораздельными интонационными звуками.

Впоследствии первичная коммуникативная система стала

базой для формирования звуковой членораздельной речи.

Косвенное подтверждение этих процессов можно найти в

онтогенезе развития детской речи [14, 15]. Данные психо-

лингвистики показывают, что в онтогенезе «сначала был ос-

мысленный жест и эмоциональная фонация», а уже потом –

«осмысленный звук» [16]. Возможно, активация системы,

обеспечивающей максимальную обзорность (поле Бродма-

на 46) именно на мелодию, связана еще с доречевым перио-

дом общения. 

Во время выполнения второй парадигмы нами зареги-

стрирована достоверная активация (р<0,001), преимущест-

венно в правом полушарии, дополнительной моторной об-

ласти, что позволяет сделать вывод о прямом участии дан-

ной области в ритме речи. Эволюционно дополнительная

моторная область возникает у обезьян и является частью

лобных долей головного мозга [11].

Также зарегистрирована активация поля Бродмана 9.

В функции данной области входит: участие в кратковремен-

ной памяти [17], определение автоматических ответов [18],

беглость речи [19], слуховое словесное внимание [20], опре-

деление пространственных образов [21], подсчет серии слу-

ховых стимулов [22] и, непосредственно в правом полуша-

рии, построение пространственной [23, 24] и рабочей памя-

ти [25–27], счет [28, 29], определение эмоций других людей

[30]. Известно, что данное поле участвует в семантической и

процептивной обработке запахов [31]. Напомним, что эта

третичная область дорсолатеральной префронтальной коры

сформирована на поздних этапах филогенеза и имеет наи-

более тонкое строение и связи. 

При составлении первой парадигмы, направленной на

определение интонационной характеристики речевого вы-

сказывания, мы также опирались на данные известных ис-

следований с расщепленным мозгом, в которых показано,

что правое полушарие способно интерпретировать посло-

вицы [32], чувство юмора [33] и даже «ложь во спасение»

или сарказм [34], восприятие метафор [35, 36]. Эти данные

подтверждаются и современными исследованиями [37, 38].

Таким образом, повреждение правого полушария, не влияя

на основной процесс речи, в первую очередь проявляется в

нарушении прагматики, которая характеризуется связью

между речью и социальными обстоятельствами, содержа-

щими смысловые коммуникативные связи [39, 40].

Отдельные исследования посвящены изучению воп-

роса о нарушении дискурсивного мышления у больных с

правополушарным поражением [41–43], а также анализу

нарушения прагматических характеристик и дискурса, воз-

можным вариантам терапии [44].

Восприятие музыки людьми без музыкального образо-

вания – это эмоциональное восприятие сигналов мелодии.

Музыканты же слышат мелодию как «речь», состоящую из

значимых элементов с собственным смыслом. Эти и другие

особенности восприятия речи людьми с музыкальным об-

разованием, такие как взаимосвязь с лингвистической гра-

мотностью, памятью, способностью к восприятию тонких

слуховых сигналов с лучшим кодированием пространствен-

ной информации и более полным представлением о вре-

менных аспектах слуховой информации, отражены в работе

A. Shook и соавт. [45]. Эти авторы изучали также способ-

ность к изучению азбуки Морзе у музыкантов и людей без

музыкального образования.

Хорошо описаны мозговая организация и ее асиммет-

рия у испытуемых в зависимости от возраста, в котором они

начали заниматься музыкой [46, 47], количества лет обуче-

ния [48] и часов практики [49–51], а также различных ком-

бинаций этих параметров [52–56], кроме того, проводились

исследования у музыкантов с абсолютным слухом [57], у де-

тей, обучающихся игре на музыкальном инструменте

[58–60]. Подробный анализ этих данных представлен в ра-

боте R.J. Ellis и соавт. [61].

Эмоциональную компоненту музыкального пережи-

вания обеспечивают структуры головного мозга, объеди-

ненные в круг Папеца (часть лимбической системы). Здесь

следует упомянуть и о лобных долях коры больших полуша-

рий, их связях с неспецифическими стволовыми структура-

ми, оказывающими на кору, в том числе на речевые облас-

ти, активирующее и дезактивирующее влияние (см. рис. 6,

а). Учет этого обстоятельства, а также обратные связи с ис-

полнительным аппаратом речи привели в свое время к фак-

тическому расширению и углублению понимания организа-

ции речи с выделением ее других афферентных и эфферент-

ных форм [13].

Пение представляет собой второй после речи режим

акустической коммуникации человека. Этот вопрос тща-

тельно изучен с методологической точки зрения. В литера-

туре, посвященной активации человеческого мозга во время

пения, основной акцент сделан на анатомической локали-

зации данной активации с использованием соответствую-

щих методов исследования – фМРТ и позитронно-эмисси-

онной томографии (ПЭТ).

Во время пения активируется ряд корковых, подкор-

ковых, мозжечковых и стволовых областей, а билатеральное

участие коры лобной, теменной и височных долей подтвер-

ждает его роль в человеческом общении. Наиболее важной

является корковая активность пересильвиевой области го-

ловного мозга. Данный факт подтверждается тем, что паци-
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енты с афазией при поражении соответствующей анатоми-

ческой зоны речевой функции левого полушария могут про-

петь, но не могут сказать одни и те же слова. Греческие ис-

следователи I.N. Mavridis и E.S. Pyrgelis [62] предложили

термин «clef de sol activation», отражающий активацию кор-

ковых зон вокруг сильвиевой борозды с топографическим

распределением по типу скрипичного ключа.

В нашем исследовании во время узнавания мелодии

была отмечена достоверная активация островковой доли в

левом полушарии головного мозга. Нельзя не упомянуть и

об анатомической связи островковой доли с соседними лоб-

ной, теменной и височной долями. При исследовании 

25 больных фармакорезистентной эпилепсией с импланти-

роваными в островковую долю электродами путем прямой

стимуляции A. Afif и соавт. [63] в 8 случаях зарегистрирова-

ли речевые нарушения – неспособность говорить или сни-

жение интенсивности голоса.

Вероятно, в данном случае, помимо контроля эмоций

и поведенческих реакций, активацию островковой доли

можно рассматривать как часть нейрональной системы,

связывающую супрамаргинальную извилину и зону Брока и

таким образом принимающую участие наряду с премотор-

ной корой в фонетическом планировании речи [64–66].

Иная ситуация наблюдается при прослушивании му-

зыки, в этом случае нейронный механизм остается недоста-

точно исследованным. Китайские ученые изучали картиро-

вание нейрональных изменений у здоровых добровольцев

при прослушивании наиболее популярной музыки с помо-

щью методов фМРТ и ПЭТ с 11C-N-methylspiperone (11C-

NMSP). Испытуемым предлагали два музыкальных вари-

анта: один в стиле «Gangnam Style», а другой более лирич-

ный и легкий – «A Comme Amour». Было выявлено значи-

тельное увеличение BOLD-сигнала билатерально от верх-

ней височной коры, мозжечка слева, скорлупы слева и та-

ламуса справа. При прослушивании «Gangnam Style» по

сравнению с лирической мелодией было обнаружено зна-

чительное увеличение рецепторов моноаминов в левой

верхней височной извилине и левой скорлупе и их умень-

шение в верхней затылочной коре с двух сторон. Просле-

женная корреляция положительного настроения испытуе-

мых как результат адаптации к песне «Gangnam Style» и ле-

восторонней активации putamen может говорить о чувстве

удовольствия и эмоционального отклика на данный стиль

музыки [67]. Надо учесть, что китайский язык представлен

иероглифами, которые, с одной стороны, являются рисун-

ками, а с другой – символами речи.

Хотя все виды мелодий являются невербальной ин-

формацией, исследования H. Gordon [68] показали, что при

восприятии дихотомически предъявленных мелодий, отли-

чающихся только ритмом, у здоровых испытуемых домини-

рует левое полушарие. Кроме того, левое полушарие отвеча-

ет за более точную идентификацию лиц, имеющих особен-

ные черты, например очень длинный нос, в то время как

правое полушарие участвует в распознавании мелких, не

бросающихся в глаза особенностей, которые в конечном

счете помогают выносить нетривиальное суждение о сущ-

ности [69]. Выдвинутая в 1978 г. H. Gordon концепция о раз-

личиях временной организации обработки информации

правым и левым полушарием в дальнейшем нашла подтвер-

ждение в работе В. Ротенберга [70]. 

В целом в зависимости от характера задачи, решаемой

субъектом в данный момент, и необходимого для этого

функционального уровня переработки информации опре-

деляется роль каждого из полушарий головного мозга в ана-

лизе и синтезе поступающего материала. Исходя из того,

что мозг – единая структура, проблему межполушарной

асимметрии не совсем корректно рассматривать с точки

зрения доминирования того или иного полушария. В насто-

ящее время становится понятным, что наиболее плодотвор-

но изучение психических функций одного из полушарий

только в связи с функцией другого полушария.

Заключение. Представленные данные подтверждают

распространенность речевых представительств в обоих по-

лушариях головного мозга, что позволяет говорить о содо-

минантности полушарий по данной функции. В то же вре-

мя при анализе просодических компонентов речи нами вы-

явлена преимущественная активация речевых зон в правом

полушарии головного мозга. Помимо классических речевых

зон, отмечалась активация мозжечка, лимбической систе-

мы, подкорковых структур и др., что позволяет рассматри-

вать речевую функцию как целостный мозговой процесс.

Мы полагаем, что полученные данные могут быть ис-

пользованы для картирования просодических характери-

стик речи у людей, в том числе и при выборе определенных

профессий. Изучение данного вопроса является актуаль-

ным для нейропсихологии.
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Коренко А.Н., Скоромец А.А., Тимофеева А.А., Тишков А.В.
Кафедра неврологии ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет 

им. акад. И.П. Павлова» Минздрава России, Санкт-Петербург, Россия

197022, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8

Цель работы – оценка эффективности и безопасности инъекций ботулинического токсина типа А (БТА) в мышцы шеи для умень-

шения дистонической позы, тремора головы и болевого синдрома у пациентов с цервикальной дистонией (ЦД) на протяжении пер-

вых 8 курсов лечения.

Пациенты и методы. В исследование включено 76 пациентов (26/34% мужчин и 50/66% женщин) с ЦД и дистоническим тремо-

ром (ДТ) головы, которые впервые получали инъекции БТА в мышцы шеи. Всем 76 пациентам проведен как минимум 1 курс тера-

пии БТА. При этом 18 из этих пациентов получили 4 курса инъекций, а 36 – 8 курсов. Инъекции выполняли, когда симптомы ЦД

возобновлялись или усиливались и пациенту требовалось повторное лечение. Интервал между курсами инъекций был произвольным,

но не менее 12 нед. 

На 1 курс лечения дозы препаратов БТА составили: диспорта – от 400 до 1000 ЕД, ксеомина – от 50 до 300 ЕД, ботокса – от 

200 до 300 ЕД. Оценка симптомов ЦД проводилась по шкалам TWSTRS и Tsui перед первым введением БТА, а также перед 4-м 

и 8-м курсами, фиксировали наличие или отсутствие тремора головы.

Результаты. Выраженность симптомов ЦД по шкале TWSTRS уменьшилась с 38 [36; 41] до 30 [27; 33] баллов к 4-му курсу

(p<0,001) и до 26 [23; 27] баллов к 8-му курсу (p<0,01). Тяжесть ЦД, оцененная по шкале Tsui, уменьшилась с 9,3 [9; 10] до 7,2 [7;

8] балла к 4-му курсу (p<0,001) и до 6,7 [6; 7] балла к 8-му курсу лечения. Оценка тремора по шкале Tsui снизилась с 1,9 [1,6; 2,1]

до 1,4 [1,1; 1,6] балла к 4-му курсу и до 1,1 [0,9; 1,4] балла к 8-му (p<0,01) курсу. У 6 (11%) пациентов отмечалось полное исчезно-

вение тремора к 4-му курсу инъекций и у 6 (18%) – к 8-му курсу. Интенсивность боли по 3-му разделу шкалы TWSTRS уменьши-

лась с 9,9 [8,9; 11,0] до 5,0 [3,3; 6,6] баллов к 4-му курсу инъекций (р<0,001) и до 2,1 [0,7;3,6] балла к 8-му курсу (р<0,01), при этом

боль полностью регрессировала у 12 (41%) пациентов к 4-му курсу и у 9 (64%) к 8-му.

Заключение. Введение препаратов БТА в мышцы шеи является эффективным методом лечения симптомов ЦД, таких как дисто-

нические тремор, поза и боль. При последовательных курсах инъекций БТА отмечается накопительный эффект, более выражен-

ный к 8-му курсу введения. Пациентам с ЦД и тремором головы целесообразно назначать более длительные курсы лечения. На фо-

не введения препаратов БТА дистонический тремор головы может полностью регрессировать в отличие от дистонической позы.

Ключевые слова: цервикальная дистония; ботулинический токсин типа А; дистонический тремор головы.
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Objective: to evaluate the efficacy and safety of botulinum toxin type A (BTA) injections into the neck muscles to reduce dystonic postures, head

tremor, and pain syndrome in patients with cervical dystonia (CD) within the first 8 cycles of treatment.

Patients and methods. The investigation included 76 patients (26 (34%) men and 50 (66%) women) with CD and dystonic head tremor, who

were given BTA injections into the neck muscles for the first time. All the 76 patients received at least one cycle of BTA therapy. At the same

type, 18 of these patients received 4 cycles of injections and 36 patients had 8 cycles. Injections were given when the symptoms of CD recurred

or increased and the patient needed to be retreated. The interval between the injection cycles was arbitrary, but not less than 12 weeks.

The doses of BTA agents per treatment cycle were as follows: Dysport was 400 to 1000 U, xeomin was 50 to 300 U, and Botox 200 to 300 U.

The symptoms of CD were assessed using the Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS) and the Tsui scale before the first

injection of BTA and injection cycles 4 and 8; the presence or absence of head tremor was recorded.

Results. The TWSTRS severity of CD symptoms decreased from 38 [36; 41] to 30 [27; 33] scores by injection cycle 4 (p < 0.001) and to 

Течение цервикальной дистонии с тремором головы
на фоне лечения препаратами ботулинического 

токсина типа А
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Дистония – заболевание ЦНС, характеризующееся

неритмичными вращательными насильственными дви-

жениями в различных частях тела, которые сопровожда-

ются изменением мышечного тонуса и могут приводить к

формированию патологических поз. Дистония занимает

3-е место по встречаемости среди экстрапирамидных за-

болеваний после эссенциального тремора и болезни Пар-

кинсона [1]. 

Цервикальная дистония (ЦД) может быть самостоя-

тельным заболеванием (являясь самой частой формой фо-

кальной дистонии [2]) или же частью симптомокомплекса

сегментарной, мультифокальной или генерализованной ди-

стонии [3].

Наиболее распространенный вид ЦД – тортиколлис,

которым обозначают дистоническую позу с поворотом го-

ловы и шеи в сторону. Наряду с этим встречаются другие ви-

ды ЦД: латероколлис – наклон к плечу, антероколлис – на-

клон вперед, ретроколлис – наклон назад. Помимо этого,

нередким является сагиттальный или латеральный сдвиг ос-

нования шеи от средней линии (так называемый шифт) [4].

В настоящее время общепризнанным является мне-

ние, что в основе ЦД лежит нарушение сенсомоторных ней-

рональных связей, которое приводит к непроизвольным со-

кращениям мышц шеи и формированию патологических

поз головы и шеи [5]. 

Тремор – характерный признак дистонии, частота его

варьирует от 11 до 87% случаев. По данным клинических ис-

следований, дистонический тремор (ДТ) может быть преди-

ктором развития дистонии или же возникать вскоре после

появления дистонической позы и в ряде случаев на протя-

жении длительного времени оставаться основной и единст-

венной жалобой пациентов, особенно на ранних стадиях за-

болевания [6]. При ЦД тремор головы, по данным разных

авторов [7–11], встречается в 38,2–68,4 % случаев, что под-

тверждается и нашими наблюдениями [12]. ДТ наряду с

другими симптомами ЦД может приводить к инвалидиза-

ции пациентов [5, 13]. 

ДТ носит постурально-кинетический характер с раз-

личной амплитудой и частотой обычно ниже 7 Гц [14]. У ря-

да пациентов с дистонией тремор может присутствовать и в

покое. ДТ усиливается при активных движениях, направ-

ленных в противоположную от дистонии сторону. Так, при

ЦД он может усиливаться при попытке поворота головы в

левую сторону при правостороннем тортиколлисе. ДТ ста-

новится меньше или пропадает при движениях, направлен-

ных в сторону дистонии, или при использовании пациен-

том корригирующих жестов [6]. 

В соответствии с рекомендациями Европейской феде-

рациии неврологических обществ (EFNS) и Американской

ассоциации неврологов (AAN) ботулинический токсин ти-

па А (БТА) рассматривается в качестве препарата первой

линии для лечения ЦД (класс доказательности А) [15, 16].

Сегодня в Российской Федерации в клинической практике

применяется пять препаратов (БТА): ботокс, диспорт, ксео-

мин, лантокс, релатокс. Эти препараты вызывают времен-

ную хемоденервацию и как следствие – расслабление и сни-

жение тонуса мышц [17]. Однако, по мнению международ-

ной исследовательской группы, в которую вошли специали-

сты по ботулинотерапии из разных стран мира, в том числе

из России, эффективность ботулинотерапии в отношении

ДТ головы ниже, чем при лечении дистонической позы. Ис-

пользование препаратов БТА с целью коррекции тремора

при ЦД не всегда позволяет достигнуть желаемого результа-

та. Тремор вносит значимый вклад в ухудшение качества

жизни и инвалидизацию пациента [5, 13], поэтому коррек-

ция этого синдрома является важной составляющей лече-

ния пациентов с ЦД.

В литературе встречается ограниченное число публи-

каций, посвященных течению ДТ головы на фоне инъекций

препаратов БТА [7, 18]. В одном из этих исследований при-

водятся результаты наблюдения и лечения пациентов с ЦД с

тремором головы и без такового (на протяжении в среднем

50 мес), однако без указания дозы БТА на этапах лечения и

анализа динамики ДТ и других симптомов ЦД на протяже-

нии нескольких повторных курсов инъекций [7].

В другой работе [18] представлен анализ результатов

лечения препаратами БТА пациентов с ЦД в течение в сре-

днем 5,5 года. У 28 из 78 пациентов выявлен тремор головы,

однако анализ изменения симптомов ЦД и ДТ головы на

фоне инъекций препаратов БТА у этих пациентов также не

проводился.

Цель настоящей работы – оценка эффективности и

безопасности инъекций БТА в мышцы шеи для уменьшения

тремора головы, мышечного тонуса, дистонической позы и

болевого синдрома у пациентов с ЦД на протяжении первых

8 курсов введения. Изучали также так называемый остаточ-

ный эффект после введения БТА, определяемый непосред-

ственно перед следующей инъекцией, поскольку эффект от
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26 [23; 27] scores by cycle 8 (p<0.01). The Tsui severity of CD reduced from 9.3 [9; 10] to 7.2 [7; 8] scores by injection cycle 4 (p<0.001) and

to 6.7 [6; 7] scores by cycle 8. The Tsui tremor scores decreased from 1.9 [1.6; 2.1] to 1.4 [1.1; 1.6] scores by injection cycle 4 and to 1.1 [0.9;

1.4] scores by cycle 8 (p<0.01). Tremor completely disappeared in 6 (11%) of patients by injection cycle 4 and in 6 (18%) patients by cycle 8.

According to Section 3 of the TWSTRS, pain intensity was reduced from 9.9 [8.9; 11.0] to 5.0 [3.3; 6.6] scores by injection cycle 4 (p<0.001)

and to 2.1 [0.7; 3.6] scores by cycle 8 (p < 0.01); pain regressed completely in 12 (41%) and 9 (64%) patients by cycles 4 and 8, respectively.

Conclusion. BTA injections into the neck muscles are an effective treatment for CD symptoms, such as dystonic tremor, posture, and pain.

Successive injection cycles have a cumulative effect that is more marked by injection cycle 8. It is appropriate to prescribe longer treatment cycles

to patients with CD and head tremor. Dystonic head tremor, unlike dystonic postures, may regress fully after BTA injections.

Keywords: cervical dystonia; botulinum toxin type A; dystonic head tremor.
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введения сохраняется в среднем 3–4 мес (12–16 нед), после

которых, как правило, требуются повторные инъекции [17].

Пациенты и методы. В исследование включено 76 боль-

ных (26/34% мужчин и 50/66% женщин) с фокальной фор-

мой первичной ЦД с тремором головы, которым инъекции

БТА были выполнены впервые. У всех пациентов в анамне-

зе отсутствовали операции на вовлеченных мышцах или го-

ловном мозге, а также введение спирта или фенола в мыш-

цы шеи. Все 76 пациентов получили как минимум 1 курс

инъекций БТА. При этом 18 из этих пациентов проведено 

4 курса инъекций, а 36 – 8 курсов. Интервал между курсами

инъекций был произвольным, но не менее 12 нед и опреде-

лялся самочувствием пациента и выраженностью симпто-

мов дистонии на момент осмотра. Инъекции выполняли,

когда симптомы ЦД возобновлялись или усиливались и па-

циенту требовалось повторное лечение. 

Оценка симптомов ЦД проводилась перед первым

введением БТА в мышцы шеи, а также перед 4-м и 8-м кур-

сами лечения по шкалам TWSTRS и Tsui [1], отдельно фик-

сировали наличие или отсутствие тремора головы.

В ходе исследования за 1 курс пациенты получали

инъекции диспорта в дозе от 400 до 1000 ЕД, ксеомина в до-

зе от 50 до 300 ЕД, ботокса в дозе от 200 до 300 ЕД. Мышцы-

мишени, количество препарата и точки введения определя-

лись исследователем с учетом выраженности ведущего и до-

полнительных компонентов ЦД, а также ДТ.

Статистическая обработка полученных результатов

проводилась с использованием Microsoft Excel и статистиче-

ского программного обеспечения IBM SPSS Statistics 20. Для

измеряемых числовых данных, в зависимости от нормально-

сти выборки, выбирали соответствующие критерии для по-

иска различий. Проверка нормальности проводилась с по-

мощью критерия Шапиро–Уилка. Различия между двумя

выборками определялись при помощи параметрического 

t-критерия Стьюдента для нормальных выборок и рангового

критерия Манна–Уитни для остальных. Для сравнения свя-

занных выборок использовали парный критерий t-Стьюден-

та (параметрическая статистика) и парный критерий Вилко-

ксона (непараметрическая статистика). Статистическая об-

работка нечисловых данных заключалась в подсчете количе-

ства объектов с соответствующими нечисловыми характери-

стиками. Описательная статистика для измеряемых и шка-

лируемых данных содержала среднее арифметическое и 95%

доверительный интервал (ДИ), а для номинальных (подсчи-

тываемых) данных – доли (проценты) представительства ка-

ждой характеристики в выборке. Для поиска различий в слу-

чае счетных данных применялся критерий χ2 Пирсона. Раз-

личия считали значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение. Перед первым введением

БТА у 63 (83%) пациентов присутствовал тремор легкой сте-

пени выраженности, у 13 (17%) – тяжелой. В 40 (53%) слу-

чаях был выявлен постоянный тремор, в 36 (47%) – непо-

стоянный. Чаще встречался тремор головы по типу «нет-

нет» – у 57 (75%) пациентов, по типу «да-да» – у 9 (12%),

смешанный тремор наблюдался у 10 (13%).

Наиболее часто встречающимся движением головы

был тортиколлис – у 56 (74%) больных, как правило, с лево-

сторонней ротацией – у 34 (61%). У 19 (25%) пациентов был

выявлен латероколлис, чаще с наклоном вправо – у 

11 (58%). У 1 пациента превалирующим компонентом был

ретроколлис.

Для уменьшения дистонической позы и тремора голо-

вы все пациенты использовали корригирующие жесты – ка-

сание рукой лица, затылка и шеи.

Тяжесть ЦД по шкале TWSTRS до лечения составила

38 [36; 41] баллов, по шкале Tsui 9,3 [9;10] балла, без стати-

стически значимых отличий при разных доминирующих

движениях головы.

Оценка тяжести симптомов ЦД по шкале TWSTRS у

мужчин составила 37 [33; 41] баллов, у женщин – 39 [36; 42]

баллов. Боль сопутствовала ЦД в 42 (55%) случаях.

В течение 1-го курса лечения 53 (70%) пациента полу-

чили препарат диспорт в средней дозе 653 ЕД [598; 709], 

21 (28%) больной – ксеомин в средней дозе 215 ЕД [178; 253]

и 2 пациента – ботокс в дозе 200 и 300 ЕД. В ходе 4-го курса

лечения 42 (78%) пациентам назначали диспорт в средней

дозе 652 ЕД [596; 707], 12 (22%) – ксеомин в средней дозе

171 ЕД [119; 222]. Во время 8-го курса лечения 26 (72%) па-

циентов получили диспорт с средней дозе 677 ЕД [585; 768],

а 10 (28%) – ксеомин в средней дозе 175 ЕД [124; 226]. 

Повторные курсы БТА привели к статистически зна-

чимому уменьшению дистонических спазмов, уменьшению

патологической позы головы и боли по шкалам TWSTRS и

Tsui к 4-му и 8-му курсу лечения (см. таблицу). 

Полученные результаты совпадают с данными ранее

проведенного исследования [7], в котором на фоне лечения

препаратами БТА отмечалось достоверное уменьшение сим-

птомов ЦД по шкале Tsui. Однако анализ влияния инъекций

БТА на динамику ДТ головы в этой работе не проводился.

Для оценки тяжести ЦД авторы использовали шкалу Tsui, ко-

торая в отличие от шкалы TWSTRS не отражает степень ин-

валидизации пациентов и выраженность болевого синдрома.

В другом исследовании представлен анализ лечения

пациентов с ЦД, в том числе с ДТ головы, инъекциями БТА

на протяжении нескольких лет [18]. Оценка по шкале

TWSTRS проводилась во время последнего курса лечения и

составила в среднем 33 балла (от 9 до 50 баллов), при этом

отдельный анализ группы пациентов с ДТ головы не входил

в цель работы.

Наше исследование показало, что инъекции БТА бы-

ли статистически значимо эффективны в отношении дро-

жания головы – выраженность тремора по шкале Tsui также

снизилась (см. таблицу).

Положительная динамика в виде уменьшения тяже-

сти, постоянства тремора или же полного его регресса на-

блюдалась у 16 (30%) пациентов к 4-му курсу введения БТА

и у 17 (47%) пациентов к 8-му курсу. К 4-му курсу лечения у

10 (33%) больных тремор стал непостоянным, у 9 (90%) па-

циентов с тяжелым тремором отмечалось его уменьшение

до легкой степени. В подгруппе пациентов, получивших 

8 курсов лечения, у 9 (50%) тремор стал непостоянным, у

всех пациентов с тяжелым тремором он уменьшился до лег-

кой степени. Полное исчезновение тремора зарегистриро-

вано в 6 (11%) случаях к 4-му курсу инъекций и еще в 

6 (18%) случаях с 4-го по 8-й курс. 

Инъекции БТА продемонстрировали достоверно зна-

чимую эффективность в отношении болевого синдрома (по

3-му разделу шкалы TWSTRS), при этом боль полностью ре-

грессировала у 12 (41%) пациентов к 4-му курсу терапии и у

9 (64%) к 8-му (см. таблицу).

Поскольку периоды между курсами ботулинотерапии

определялись самочувствием пациентов и выраженностью
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симптомов дистонии в соответствии с рутинной практикой,

то длительность их варьировала от 12 до 24 нед и более. Ин-

тервал между 1-м по 4-м курсами лечения у 21 (39%) паци-

ента составил от 12 до 16 нед, у 18 (33%) – от 17 до 20 нед, у

3 (6%) – от 21 до 24 нед и у 12 (22%) – более 24 нед. Интер-

вал между 4-м и 8-м курсами у 11 (31%) пациентов составил

от 12 до 16 нед, у 13 (36%) – от 17до 20 нед, у 4 (11%) – от 

21 до 24 нед и у 8 (22%) – более 24 нед. 

В течение всего срока наблюдения у пациентов отсут-

ствовали побочные эффекты средней и тяжелой степени

выраженности. 

Заключение. Результаты исследования продемонст-

рировали, что введение препаратов БТА в мышцы шеи

является эффективным методом лечения симптомов

ЦД, таких как дистонические тремор, поза и боль. У па-

циентов, которые получали последовательные курсы

инъекций БТА, отмечался накопительный эффект, более

выраженный к 8-му курсу лечения, в виде снижения

симптомов дистонии, таких как дистонические поза,

тремор и боль, по сравнению с исходным уровнем. Вы-

раженность ДТ у пациентов к 8-му курсу лечения препа-

ратами БТА была меньше, чем перед 4-м курсом инъек-

ций, что свидетельствует о целесообразности длитель-

ных курсов лечения у пациентов с ЦД, сопровождаю-

щейся тремором головы. На фоне лечения препаратами

БТА ДТ головы может полностью регрессировать в отли-

чие от дистонической позы, которая возобновляется к

концу действия инъекции.
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Д и н а м и к а  с о с т о я н и я  п а ц и е н т о в  п о д  в л и я н и е м  л е ч е н и я  п р е п а р а т а м и  Б ТА

Показатель                                                                                                                1 курс                          4 курса                          8 курсов
(n=76)                         (n=54)                           (n=36)

Примечание. * – указано среднее арифметическое и 95% ДИ; ** – при сравнении показателей на 1-м и 4-м курсах лечения; 
*** – при сравнении показателей на 4-м и 8-м курсах терапии.

TWSTRS, баллы* 38 [36; 41] 30 [27; 33] 26 [23; 27]
р <0,001** <0,01***

Боль (3-й раздел шкалы TWSTRS), баллы* 9,9 [8,9; 11,0] 5,0 [3,3; 6,6] 2,1 [0,7; 3,6]
р <0,001** <0,001***

Tsui, баллы* 9,3 [9; 10] 7,2 [7; 8] 6,7 [67]
р <0,001**

Тремор (по шкале Tsui), баллы* 1,9 [1,6; 2,1] 1,4 [1,1; 1,6] 1,1 [0,9; 1,4]
р <0,01 ** <0,01***

Число пациентов, у которых тремор полностью регрессировал, n (%) – 6 (11) 6 (18)

Диспорт:
число пациентов, n (%) 53 (70) 42 (78) 26 (72)
доза, ЕД* 653 [598; 709] 652 [596; 707] 677 [585; 768]

Ксеомин:
число пациентов, n (%) 21 (28) 12 (22) 10 (28)
доза, ЕД* 215 [178; 253] 171 [119; 222] 175 [124; 226]

Ботокс:
число пациентов, n (%) 2 (2) 0 0
доза, ЕД* 250 0 0
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Цель исследования – изучение распространенности депрессии и тревоги, структуры нарушений сна у населения с разным уровнем

депрессии и тревоги в возрасте 45–69 лет в России (Сибирь).

Пациенты и методы. Обследован 4171 житель Новосибирска: мужчин – 42,4%, женщин – 57,6%. Тестирование депрессии и тре-

воги проводилось с помощью модифицированных шкал (Welsh Depression, WD и Bendig Anxiety, BA) миннесотского многоаспектого

личностного опросника, нарушений сна – с помощью опросника C.D. Jenkins (JSQ). 

Результаты. В российской (сибирской) популяции 45–69 лет значительно распространены депрессия, тревожность и нарушения

сна. Частота высокого уровня депрессии и тревожности составила 20,4% (средний и высокий уровень депрессии имели 51,3% рес-

пондентов) и тревожности – 15,6% (средний и высокий уровень тревожности установлен у 61,8% опрошенных). У женщин отме-

чался более высокий уровень депрессии (21,4%) и тревожности (17,8%), чем у мужчин (соответственно 19 и 12,5%). Не обнару-

жено четкой связи между высоким уровнем депрессии и возрастом. Вероятно, после 45 лет значение возраста снижается, и уро-

вень депрессии остается примерно одинаковым в возрастных группах 45–69 лет. 

При изучении связи высокого уровня тревожности и возраста установлено, что в старших возрастных группах (45–69 лет) у

мужчин она отсутствует, а у женщин обнаруживается U-распределение, характеризующееся максимальной долей лиц с высоким

и низким уровнем тревожности в группе 65–69 лет. 

Нарушения качества и продолжительности сна чаще встречались у женщин (24 и 62%), чем у мужчин (18 и 59%). Отмечена связь

между высоким уровнем депрессии и продолжительностью и качеством сна: более 40% опрошенных с высоким уровнем депрессии

имели нарушения качества сна и 65% – нарушения его продолжительности.

Заключение. Высокая частота сердечно-сосудистых заболеваний в Сибири связана с широким распространением таких психосо-

циальных факторов риска, как высокий уровень тревожности, депрессии и нарушения сна. Продемонстрирована высокая потреб-

ность в профилактике этих состояний среди населения. 

Ключевые слова: эпидемиология; популяционное исследование; депрессия; тревога; нарушения сна.
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Depression, anxiety, and sleep disorders in 45–69-year-old population in Russia (Siberia): Epidemiological survey
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Objective: to study the prevalence of depression and anxiety and the pattern of sleep disorders in 45-69-year-old population with different lev-

els of depression and anxiety in Russia (Siberia).

Patients and methods. A total of 4171 Novosibirsk dwellers were surveyed. Men and women were 42.4 and 57.6%, respectively. Depression and

anxiety were assessed using the modified scales, such as Welsh's Depression (WD) and Bending's Anxiety (BA) Scales, the Minnesota

Multiphasic Personality Inventory, and the Jenkins Sleep Questionnaire (JSQ).

Results. Depression, anxiety, and sleep disorders are significantly common in the Russian/Siberian population aged 45–69 years. The fre-

quency of high depression and anxiety levels were 20.4% (51.3% of the respondents had medium and high depression) and that of anxiety was

15.6% (61.8% of the respondents were found to have medium and high anxiety). The women were noted to have higher levels of depression

(21.4%) and anxiety (17.8%) than the men (19 and 12.5%, respectively). No clear relationship was found between high depression levels and

age. Apparently, the value of age after 45 years is reduced and the level of depression remains approximately the same in 45–69-year-olds. The

study of the relationship between the level of anxiety and age established that it was absent in the older men aged 45–69 years and the women

showed a U-distribution characterized by the maximum proportion of individuals with high and low anxiety levels in the 65–69-year age group.

Impaired sleep quality and sleep duration were more common in women (24 and 62%) than in men (18 and 59%). There was a relationship

Депрессия, тревога и нарушения сна у населения
45–69 лет в России (Сибирь): 

эпидемиологическое исследование
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В настоящее время депрессия и тревога рассматрива-

ются, с одной стороны, как независимые факторы сердеч-

но-сосудистых заболеваний, с другой – как реакция на за-

болевание, включающая механизмы адаптации. Исследова-

ние депрессии и тревоги важно с точки зрения предсказа-

ния развития острых осложнений сердечно-сосудистых за-

болеваний (инфаркт миокарда и инсульт) и их первичной и

вторичной профилактики. Так, в ряде исследований, в ко-

торых использовали сокращенные модифицированные вер-

сии шкал для определения депрессии (Welsh Depression,

WD) и тревоги (Bendig Anxiety, BA) подшкалы теста минне-

сотского многоаспектого личностного опросника

(Minnesota Multiphasic Personality Inventory, MMPI), указы-

валось на связь этих психологических характеристик с воз-

можным увеличением риска инфаркта миокарда. У пациен-

тов моложе 50 лет с коронарными симптомами почти в 5 раз

чаще отмечался высокий уровень тревоги по сравнению с

обследованными контрольной группы [1]. В другом ретро-

спективном многолетнем исследовании моделей стресса у

пациентов 40–60 лет, перенесших инфаркт миокарда, оце-

нивали образ жизни, привычки, нарушения сна, наличие

депрессии и тревоги. Уровень депрессии и тревоги, наруше-

ний сна был достоверно выше у пациентов, перенесших ин-

фаркт миокарда, чем в контрольной группе [2]. Высокий

уровень тревоги связан с повышенным риском смерти у па-

циентов с ишемической болезнью сердца, особенно при со-

путствующей депрессии (госпитальная шкала тревоги и де-

прессии – Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS), да-

же после учета известных факторов риска, таких как воз-

раст, сердечная недостаточность, склероз сосудов, почеч-

ные заболевания [3].

Расстройства сна чрезвычайно распространены среди

населения и часто проявляются нарушением длительности,

качества или ритма сна, необходимых для нормальной

дневной деятельности. Миллионы взрослых жителей США

страдают хроническими расстройствами сна [4]. В много-

летних исследованиях показано увеличение распространен-

ности инсомнии у населения Британии и Финляндии [5, 6].

В 12-месячном исследовании новых случаев инсомнии ус-

тановлено, что у 15% населения без инсомнии в течение го-

да развиваются нарушения сна, связанные, как правило, с

тревогой, депрессией или болью [7]. При оценке ассоциа-

ции депрессии и апноэ во время сна у пациентов, недавно

перенесших острый инфаркт миокарда, обнаружено, что та-

кая связь сопряжена с неблагополучными клиническими

исходами после острого инфаркта миокарда, смертью или

повторным инфарктом миокарда [8]. 

Цель исследования – оценка распространенности

депрессии, тревоги, а также структуры нарушений сна в

открытой популяции России (Сибирь, Новосибирск) в

возрасте 45–69 лет с различным уровнем депрессии и

тревоги.

Пациенты и методы. В рамках проспективного когорт-

ного исследования Health, Alcohol and Psychosocial Factors

In Eastern Europe (HAPIEE) [9] в 2003–2005 гг. обследована

случайная репрезентативная выборка женского населения

45–69 лет двух районов Новосибирска (n=2401). В рамках

следующего скринирующего исследования обследована

случайная репрезентативная выборка мужского населения

45–69 лет двух районов Новосибирска (n=1700). Вся выбор-

ка включала 4171 жителя (мужчин – 42,4%, женщин –

57,6%). Респондентов приглашали на скрининг письмом,

отклик составил 61%. По возрастным группам обследован-

ные распределились следующим образом: 45–54 года –

42,7% (n=756) мужчин и 44,8% (n=1076) женщин; 55–64 го-

да – 39,3% (n=696) мужчин и 37,7% (n=906) женщин; 65–

69 лет – 18,1% (n=318) мужчин и 17,5% (n=419) женщин.

Средний возраст мужчин составил 56,5±7,01 года, 

женщин – 56,3±7,07 года. 

Тестирование депрессии и тревоги проводилось по со-

кращенным модифицированным шкалам WD и BA. Во-

просник для выявления депрессии кодировали в соответст-

вии с вариантами утверждений: ответ «согласен» – 1, «не со-

гласен» – 0, всего можно было набрать 15 баллов. Так же вы-

ставлялись баллы по вопроснику для определения тревоги,

максимально можно было набрать 10 баллов. В ответах рес-

понденты оценивали свое самочувствие в последний год пе-

ред обследованием [1, 2].

Нарушения сна изучали с помощью опросника сна

C.D. Jenkins и соавт. (4-item Jenkins Sleep Questionnair, JSQ) –

нарушение качества и продолжительности сна [10]. Респон-

дентам предлагалось самостоятельно ответить на вопросы

теста. В тестах на нарушения качества сна и продолжитель-

ности сна нужно было охарактеризовать эти расстройства в

течение последнего месяца перед обследованием. Качество

сна оценивалось в баллах. 

Вопросники валидизированы для российской популя-

ции в ходе крупномасштабного эпидемиологического исследо-

вания, выполненного в рамках программы ВОЗ MONICA

(Multinational Monitoring of Trends and Determinants of

Cardiovascular Disease) и подпрограммы MONICA–Psychosocial

Optional Study (MOPSY) [11, 12].

Статистический анализ проведен с помощью пакета

компьютерных программ SPSS 11,5 [13] и Epi Info 7 [14].
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between the high level of depression and the duration and quality of sleep: more than 40% of the respondents with high levels of depression had

impaired sleep quality and 65% had impaired sleep duration.

Conclusion. The high incidence of cardiovascular diseases in Siberia (Russia) is associated with the widespread of psychosocial risk factors,

such as high anxiety and depression levels and sleep disorders. The survey has demonstrated that the population shows a high demand for pre-

venting these conditions.
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Для проверки статистической значимости различий между

группами использовали односторонний анализ дисперсии

Краскела–Уоллиса, тест χ2. Статистически значимыми счи-

тали значения р≤0,05. 

Исследование прошло экспертизу локального комите-

та по биомедицинской этике (протокол № 4 от 15.10.2009 г.).

Результаты. Высокий и средний уровень депрессии

имелся у 51,2% обследованных (табл. 1); высокий и средний

уровень тревожности – у 61,8% (табл. 2). Причем у женщин

уровень депрессии и тревожности был выше (соответствен-

но 21,4 и 17,8%; p<0,0002), чем у мужчин (19 и 12,5%;

p<0,0003). 

Если рассматривать уровень де-

прессии и тревожности в популяции

45–69 лет по возрастным группам, то

видно, что показатель депрессии в

возрастных группах (табл. 3) как у

мужчин, так и у женщин остается при-

мерно одинаковым и с возрастом не

увеличивается (p>0,36, p>0,77,

p>0,45).

Распределение уровня тревож-

ности по возрастным группам (табл. 4)

было аналогичным (p>0,41, p>0,89), за

исключением такового у женщин, у

которых уровень тревожности был

связан с возрастом.

В возрастной группе 65–69 лет

отмечены максимальные показатели

депрессии (19,8%) и самый низкий

уровень тревожности (41,05%), а в

группе женщин 45–54 лет выявлен ма-

ксимальный средний уровень тревож-

ности (47,7%). Таким образом, наблю-

дается U-образное распределение

уровня тревожности в зависимости от

возраста (p<0,04).

В табл. 5 представлен анализ на-

рушений качества и продолжительно-

сти сна в зависимости от уровня де-

прессии у обследованных в целом.

Экстремальные и выраженные

нарушения качества сна выявлены у

41,08% опрошенных с высоким уров-

нем депрессии по сравнению с 11,56%

лиц с низким уровнем депрессии

(p<0,0000). У респондентов с высоким

уровнем депрессии чаще наблюдались

экстремальные и выраженные наруше-

ния продолжительности сна (64,79%)

по сравнению с лицами, имеющими

низкий уровень депрессии – 60,62%

(p<0,0003).

Как показал анализ нарушений

качества сна у мужчин и женщин Но-

восибирска с различным уровнем де-

прессии (табл. 6), экстремальные и

выраженные нарушения имелись у

39,3% мужчин (p<0,0000) и 43,5% жен-

щин с высоким уровнем депрессии

(p<0,0000).

В результате анализа продолжи-

тельности сна у мужчин и женщин с различными уровнями де-

прессии (табл. 7) установлено, что экстремальные и выражен-

ные нарушения качества сна имели 63,5% мужчин (p<0,017) и

65,6% женщин с высоким уровнем депрессии (p<0,02).

При высоком уровне депрессии чаще наблюдались на-

рушения продолжительности сна, чем качества сна. Хотя

оба нарушения достаточно часто выявлялись в этой группе

населения.

В табл. 8 представлена распространенность наруше-

ний качества и продолжительности сна в зависимости от

уровня тревожности у респондентов в целом. 
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Таблица 1. Р а с п р о с т р а н е н н о с т ь  д е п р е с с и и  у  р е с п о н д е н т о в
4 5 – 6 9  л е т ,  n  ( % )

Уровень депрессии          Мужчины                      Женщины                      Оба пола

Низкий 925 (52,26) 1109 (46,19) 2034 (48,77)

Средний 508 (28,70) 777 (32,36) 1285 (30,81)

Высокий 337 (19,04) 515 (21,45) 852 (20,43)

Всего 1770 (100,00) 2401 (100,00) 4171 (100,00)

Тест χ2 Краскела–Уоллиса = 13,25, число степеней свободы = 1; p<0,0002

Таблица 2. Р а с п р о с т р а н е н н о с т ь  т р е в о ж н о с т и  у  р е с п о н д е н т о в
4 5 – 6 9  л е т ,  n  ( % )

Тревожность (уровни)    Мужчины                      Женщины                      Оба пола

Низкий 708 (40,00) 883 (36,78) 1591 (38,14)

Средний 840 (47,46) 1090 (45,40) 1930 (46,27)

Высокий 222 (12,54) 428 (17,83) 650 (15,58)

Всего 1770 (100,00) 2401 (100,00) 4171 (100,00)

Тест χ2 Краскела–Уоллиса = 13,025, число степеней свободы = 1; p<0,0003

Таблица 3. Р а с п р о с т р а н е н н о с т ь  д е п р е с с и и  у  р е с п о н д е н т о в  
в  р а з н ы х  в о з р а с т н ы х  г р у п п а х ,  n  ( % )

Уровень депрессии                                                     Возрастная группа
45–54 года                  55–64 года                65–69 лет

Оба пола
Низкий 885 (48,31) 794 (49,56) 355 (48,17)
Средний 584 (31,88) 487 (30,40) 214 (29,04)
Высокий 363 (19,81) 321 (20,04) 168 (22,80)
Всего 1832 (100,00) 1602 (100,00) 737 (100,00)
Тест χ2 Краскела–Уоллиса = 4,34, число степеней свободы = 4; p>0,36 

Мужчины
Низкий 399 (52,78) 362 (52,01) 164 (51,57)
Средний 222 (29,37) 199 (28,59) 87 (27,36)
Высокий 135 (17,86) 135 (19,40) 67 (21,07)
Всего 756 (100,00) 696 (100,00) 318 (100,00)
Тест χ2 Краскела–Уоллиса = 1,68, число степеней свободы = 4; p>0,79

Женщины
Низкий 486 (45,17) 432 (47,68) 191 (45,58)
Средний 362 (33,64) 288 (31,79) 127 (30,31)
Высокий 228 (21,19) 186 (20,53) 101 (24,11)
Всего 1076 (100,00) 906 (100,00) 419 (100,00)
Тест χ2 Краскела–Уоллиса = 3,67, число степеней свободы = 4; p>0,45



Экстремальные и выраженные

нарушения качества сна определены у

37,3% респондентов с высоким уров-

нем тревожности по сравнению с

11,2% лиц с низким уровнем тревож-

ности (p<0,0000). Экстремальные и

выраженные нарушения продолжи-

тельности сна были у 63% опрошен-

ных с высоким уровнем тревожности

и у 57 и 64,6% со средним и низким ее

уровнем (p<0,013). Экстремальные и

выраженные нарушения качества сна

выявлены у 34,6% мужчин (p<0,0000)

и 38,7% женщин с высоким уровнем

тревожности (p<0,0000; табл. 9). 

Исследования нарушений про-

должительности сна при различном

уровне тревожности в зависимости от

пола (табл. 10) показали, что экстре-

мальные и выраженные нарушения

имелись у 62,1% мужчин с высоким

уровнем тревожности и у 61% мужчин

с ее низким уровнем (p>0,68). Эти

различия не носили достоверного ха-

рактера, следовательно, можно пред-

положить, что нарушения продолжи-

тельности сна были примерно одина-

ковыми у мужчин с высоким и низ-

ким уровнем тревожности и не связа-

ны с уровнем тревоги. Экстремаль-

ные и выраженные нарушения про-

должительности сна выявлены у

63,5% женщин с высоким уровнем

тревожности, что ниже, чем у жен-

щин с низким уровнем тревожности

(67,6%; p<0,004).

Обсуждение. Результаты иссле-

дования показали, что в российской

(сибирской) популяции 45–69 лет

значительно распространены депрес-

сия, тревожность и нарушения сна.

Частота депрессии и тревожности,

оцененная с помощью тестов WD и

BA, составила: депрессии высокого

уровня – 20,4% (средний и высокий

уровень депрессии имели 51,3% рес-

пондентов) и тревожности высокого

уровня – 15,6% (средний и высокий

уровень тревожности установлен у

61,8% опрошенных). У женщин от-

мечался более высокий уровень де-

прессии (21,4%) и тревожности

(17,8%), чем у мужчин (соответствен-

но 19 и 12,5%). 

Выявленная нами распростра-

ненность депрессии была близка к

показателям, полученным в 2002 г. в

исследовании, проведенном в усло-

виях общемедицинской сети Компас

(35 городов России) с помощью шка-

лы депрессий Центра эпидемиологи-
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Таблица 4. Р а с п р о с т р а н е н н о с т ь  т р е в о ж н о с т и  у  р е с п о н д е н т о в
в  р а з н ы х  в о з р а с т н ы х  г р у п п а х ,  n  ( % )

Уровень тревожности                                                Возрастная группа
45–54 года                  55–64 года                65–69 лет

Оба пола
Низкий 684 (37,34) 612 (38,20) 295 (40,03)
Средний 864 (47,16) 748 (46,69) 318 (43,15)
Высокий 284 (15,50) 242 (15,11) 124 (16,82)
Всего 1832 (100,00) 1602 (100,00) 737 (100,00)
Тест χ2 Краскела–Уоллиса = 3,90, число степеней свободы = 4; p>0,41 

Мужчины
Низкий 313 (41,40) 272 (39,08) 123 (38,68)
Средний 350 (46,30) 336 (48,28) 154 (48,43)
Высокий 93 (12,30) 88 (12,64) 41 (12,89)
Всего 756 (100,00) 696 (100,00) 318 (100,00)
Тест χ2 Краскела–Уоллиса = 1,11, число степеней свободы = 4; p>0,89

Женщины
Низкий 371 (34,48) 340 (37,53) 172 (41,05)
Средний 514 (47,77) 412 (45,47) 164 (39,14)
Высокий 191 (17,7) 154 (17,00) 83 (19,81)
Всего 1076 (100,00) 906 (100,00) 419 (100,00)
Тест χ2 Краскела–Уоллиса = 9,99, число степеней свободы = 4; p>0,04

Таблица 5. Н а р у ш е н и я  к а ч е с т в а  и  п р о д о л ж и т е л ь н о с т и  с н а  
в  з а в и с и м о с т и  о т  у р о в н я  д е п р е с с и и  у  р е с п о н д е н т о в
4 5 – 6 9  л е т ,  n  ( % )

Показатель                                                                Уровень депрессии
низкий                     средний                   высокий

Нарушения качества сна, баллы: 
незначительные (<4) 1144 (56,24) 421 (32,76) 198 (23,24)
умеренные (>4 и ≤9) 655 (32,20) 550 (42,80) 304 (35,68)
выраженные (>9 и ≤14) 197 (9,69) 230 (17,90) 243 (28,52)
экстремальные (>14) 38 (1,87) 84 (6,54) 107 (12,56)

Всего 2034 (100,00) 1285 (100,00) 852 (100,00)
Тест χ2 Краскела–Уоллиса = 446,479, число степеней свободы = 2; p<0,00000

Нарушения продолжительности сна, ч:
незначительные (≥10) 32 (1,57) 20 (1,56) 18 (2,11)
умеренные (8–9) 769 (37,81) 490 (38,13) 282 (33,10)
выраженные (6–7) 1173 (57,67) 700 (54,47) 464 (54,46)
экстремальные (≤5) 60 (2,95) 75 (5,84) 88 (10,33)

Всего 2034 (100,00) 1285 (100,00) 852 (100,00)
Тест χ2 Краскела–Уоллиса = 15,941, число степеней свободы = 2; p<0,000346

Таблица 6. Н а р у ш е н и я  к а ч е с т в а  с н а  в  з а в и с и м о с т и  о т  у р о в н я
д е п р е с с и и  у  м у ж ч и н  и  ж е н щ и н  4 5 – 6 9  л е т ,  n  ( % )

Нарушения                                                              Уровень депрессии 
качества сна, баллы                    низкий                         средний                      высокий

Мужчины
Незначительные (<4) 525 (56,76) 185 (36,42) 82 (24,33)
Умеренные (>4 и ≤9) 306 (33,08) 223 (43,90) 129 (38,28)
Выраженные (>9 и ≤14) 80 (8,65) 74 (14,57) 88 (26,11)
Экстремальные (>14) 14 (1,51) 26 (5,12) 38 (11,28)
Всего 925 (100,00) 508 (100,00) 337 (100,00)
Тест χ2 Краскела–Уоллиса =168,849, число степеней свободы = 2; p<0,00000

Женщины
Незначительные (<4) 619 (55,82) 236 (30,37) 116 (22,52)
Умеренные (>4 и ≤9) 349 (31,47) 327 (42,08) 175 (33,98)
Выраженные (>9 и ≤14) 117 (10,55) 156 (20,08) 155 (30,10)
Экстремальные (>14) 24 (2,16) 58 (7,46) 69 (13,40)
Всего 1109 (100,00) 777 (100,00) 515 (100,00)
Тест χ2 Краскела–Уоллиса = 446,479, число степеней свободы = 2; p<0,00000
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ческих исследований США (Center for Epidemiologic

Studies – Depression, CES-D). Расстройства депрессивного

спектра выявлены у 45,9% обследованных, выраженное де-

прессивное состояние – у 23,8%. 

В этом исследовании высокий уро-

вень депрессии был связан с возрас-

том и чаще встречался у женщин, чем

у мужчин [15]. 

Использование анкеты CES-D в

пилотажном исследовании HAPIEE в

России, Польше и Чехии также пока-

зало, что распространенность депрес-

сивных симптомов у мужчин состав-

ляет до 23%, а у женщин – до 44% [16].

Однако в нашем исследовании не об-

наружено четкой связи между высо-

ким уровнем депрессии и возрастом.

Вероятно, после 45 лет значение воз-

раста снижается, и уровень депрессии

остается примерно одинаковым в воз-

растных группах 45–69 лет. В то же

время в наших предыдущих исследо-

ваниях наблюдалась ассоциация вы-

сокого уровня депрессии и дальней-

шего развития сердечно-сосудистых

заболеваний [17].

Также нами отмечена связь меж-

ду высоким уровнем депрессии и про-

должительностью и качеством сна: бо-

лее 40% опрошенных с высоким уров-

нем депрессии имели нарушения ка-

чества сна и 65% – нарушения про-

должительности сна.

Распространенность тревожно-

сти в настоящем исследовании (тест

WD и BA) была несколько ниже, чем

полученная ранее в тесте личностной

тревожности Спилбергера [18] в ис-

следованиях MONICA–MOPSY (1984,

1988 и 1994). В этих исследованиях вы-

сокий уровень тревожности имели бо-

лее 50% мужчин 25–64 лет [19–21].

При изучении связи высокого

уровня тревожности и возраста уста-

новлено, что в старших возрастных

группах (45–69 лет) у мужчин она от-

сутствует, а у женщин обнаруживается

U-распределение, характеризующееся

максимальной долей лиц с высоким и

низким уровнем тревожности в группе

65–69 лет. Можно предположить, что

дополнительным признаком, приво-

дящим к такому распределению, мо-

жет быть нарушение продолжительно-

сти сна у женщин. Женщины с высо-

ким уровнем тревожности чаще имели

сон более 10 ч или менее 5 ч по сравне-

нию с женщинами с низким уровнем

тревожности. У респондентов с высо-

ким уровнем тревожности в 3 раза ча-

ще встречались нарушения качества

сна. Нарушения продолжительности сна, его недостаток

менее 5 ч в сутки или избыточный сон более 10 ч в сутки ча-

ще отмечались при высоком уровне тревожности. У жен-
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Таблица 8. Н а р у ш е н и я  к а ч е с т в а  и  п р о д о л ж и т е л ь н о с т и  с н а  
в  з а в и с и м о с т и  о т  у р о в н я  т р е в о ж н о с т и  
у  р е с п о н д е н т о в  4 5 – 6 9  л е т ,  n  ( % )

Показатель                                                              Уровень тревожности
низкий                     средний                   высокий

Нарушения качества сна, баллы:
незначительные (<4) 915 (57,51) 683 (35,39) 165 (25,38)
умеренные (>4 и ≤9) 496 (31,18) 771 (39,95) 242 (37,23)
выраженные (>9 и ≤14) 147 (9,24) 335 (17,36) 188 (28,92)
экстремальные (>14) 33 (2,07) 141 (7,31) 55 (8,46)

Всего 1591 (100,00) 1930 (100,00) 650 (100,00)
Тест χ2 Краскела–Уоллиса = 446,479, число степеней свободы = 2; p<0,00000

Нарушения продолжительности сна, ч:
незначительные (≥10) 30 (1,89) 27 (1,40) 13 (2,00)
умеренные (8–9) 532 (33,44) 782 (40,52) 227 (34,92)
выраженные (6–7) 961 (60,40) 1003 (51,97) 373 (57,38)
экстремальные(≤5) 68 (4,27) 118 (6,11) 37 (5,69)

Всего 1591 (100,00) 1930 (100,00) 650 (100,00)
Тест χ2 Краскела–Уоллиса = 8,665, число степеней свободы = 2; p<0,013134

Таблица 9. Н а р у ш е н и я  к а ч е с т в а  с н а  в  з а в и с и м о с т и  о т  у р о в н я  
т р е в о ж н о с т и  у  м у ж ч и н  и  ж е н щ и н  4 5 – 6 9  л е т ,  n  ( % )

Нарушения                                                            Уровень тревожности 
качества сна, баллы                    низкий                         средний                      высокий

Мужчины
Незначительные (<4) 411 (58,05) 326 (38,81) 55 (24,77)
Умеренные (>4 и ≤9) 224 (31,64) 344 (40,95) 90 (40,54)
Выраженные (>9 и ≤14) 59 (8,33) 122 (14,52) 61 (27,48)
Экстремальные (>14) 14 (1,98) 48 (5,71) 16 (7,21)
Всего 708 (100,00) 840 (100,00) 222 (100,00)
Тест χ2 Краскела–Уоллиса = 119,026, число степеней свободы = 2; p<0,00000

Женщины
Незначительные (<4) 504 (57,08) 357 (32,75) 110 (25,70)
Умеренные (>4 и ≤9) 272 (30,80) 427 (39,17) 152 (35,51)
Выраженные (>9 и ≤14) 88 (9,97) 213 (19,54) 127 (29,67)
Экстремальные (>14) 19 (2,15) 93 (8,53) 39 (9,11)
Всего 883 (100,00) 1090 (100,00) 428 (100,00)
Тест χ2 Краскела–Уоллиса = 202,964, число степеней свободы = 2; p<0,00000

Таблица 7. Нарушения продолжительности сна в  зависимости от
уровня депрессии у  мужчин и женщин 45–69 лет, n  (%)

Нарушения                                                              Уровень депрессии 
продолжительности сна, ч          низкий                         средний                      высокий

Мужчины 
Незначительные (≥10) 16 (1,73) 5 (0,98) 9 (2,67)
Умеренные (8–9) 368 (39,78) 204 (40,16) 114 (33,83)
Выраженные (6–7) 516 (55,78) 273 (53,74) 177 (52,52)
Экстремальные (≤5) 25 (2,70) 26 (5,12) 37 (910,98)
Всего 925 (100,00) 508 (100,00) 337 (100,00)
Тест χ2 Краскела–Уоллиса = 8,116,  число степеней свободы = 2; p<0,017286

Женщины
Незначительные (≥10) 16 (1,44) 15 (1,93) 9 (1,75)
Умеренные (8–9) 401 (36,16) 286 (36,81) 168 (32,62)
Выраженные (6–7) 657 (59,24) 427 (54,95) 287 (55,73)
Экстремальные (≤5) 35 (3,16) 49 (6,31) 51 (9,90)
Всего 1109 (100,00) 777 (100,00) 515 (100,00)
Тест χ2 Краскела–Уоллиса = 7,419,  число степеней свободы = 2; p<0,024486
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щин с высоким уровнем тревожности

чаще, чем у мужчин, встречались на-

рушения как качества, так и продол-

жительности сна. В связи с этим важ-

но отметить, что сочетание тревожно-

сти и нарушений сна в последнее вре-

мя чаще рассматривают, как более

важный предиктор стенокардии, чем

конвекционные факторы риска ише-

мической болезни сердца или даже де-

прессия [22]. То же касается и прогно-

стического значения нарушений сна

для возникновения инфаркта миокар-

да, отмеченного нами ранее [23].

В нашем исследовании наруше-

ния качества и продолжительности

сна чаще имелись у женщин (24 и

62%), чем у мужчин (18 и 59%) [24].

Нарушения сна встречаются в России

чаще, чем, например, в США, где были представлены ре-

зультаты анализа нарушений сна у жителей 12 штатов: уста-

новлено, что среди взрослых респондентов 35,3% спали в

среднем менее 7 ч в сутки. Продолжительность и качество

сна у мужского населения в разных возрастных группах пра-

ктически одинаковы. Это согласуется с результатами других

авторов, оценивавших продолжительность сна [25].

В проведенных нами ранее исследованиях, в которых

изучали стресс на рабочем месте и стресс в семье, показано,

что у женщин чаще возникают стрессовые ситуации дома и

на работе, меньше возможности отдохнуть и расслабиться

дома после работы. Наличие этих факторов может приво-

дить к более выраженным нарушениям качества и продол-

жительности сна у женщин по сравнению с мужчинами. Со-

циальный стресс оказывает более сильное влияние на жен-

щин, чем на мужчин. Стресс в семье и на работе способст-

вует развитию инсульта [26].

Заключение. Таким образом, высокую частоту сердеч-

но-сосудистых заболеваний в Сибири можно объяснить

широким распространением психосоциальных факторов

риска, среди которых важную роль играют высокий уровень

тревожности, депрессии и нарушения сна. Информирова-

ние медицинской общественности и населения о важности

этих психосоциальных факторов становится как никогда

актуальным и будет способствовать улучшению здоровья

населения.
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Таблица 10. Нарушения продолжительности сна в зависимости 
от уровня тревожности у мужчин и женщин 45–69 лет, n (%)

Нарушения                                                            Уровень тревожности 
продолжительности сна, ч          низкий                         средний                      высокий

Мужчины
Незначительные (≥10) 15 (2,12) 10 (1,19) 5 (2,25)
Умеренные (8–9) 261 (36,86) 346 (41,19) 79 (35,59)
Выраженные (6–7) 404 (57,06) 434 (51,67) 128 (57,66)
Экстремальные (≤5) 28 (3,95) 50 (5,95) 10 (4,50)
Всего 708 (100,00) 840 (100,00) 222 (100,00)
Тест χ2 Краскела–Уоллиса = 0,748  число степеней свободы = 2; p>0,68

Женщины
Незначительные (≥10) 15 (1,70) 17 (1,56) 8 (1,87)
Умеренные (8–9) 271 (30,69) 436 (40,00) 148 (34,58)
Выраженные (6–7) 557 (63,08) 569 (52,20) 245 (57,24)
Экстремальные (≤5) 40 (4,53) 68 (6,24) 27 (6,31)
Всего 883 (100,00) 1090 (100,00) 428 (100,00)
Тест χ2 Краскела–Уоллиса = 10,618  число степеней свободы = 2; p<0,004
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Большинство внутрибольничных инсультов возникает после кардиохирургических или сосудистых операций, при инвазивных лечеб-

ных и диагностических манипуляциях на сердце и сосудах. Частота инсультов после шунтирующих операций на сердце составля-

ет около 2%, после операций на клапанах сердца – от 1 до 10%, после перкутанных операций на сердце – от 0,03 до 0,4%.

Цель исследования – анализ факторов риска, патогенетических и клинико-лабораторных особенностей острых нарушений мозго-

вого кровообращения (ОНМК) после кардиохирургических операций и инвазивных вмешательств на сердце.

Пациенты и методы. В исследование включены пациенты с внутрибольничным ОНМК, которые перенесли инвазивное вмешатель-

ство или открытую операцию на сердце с 2011 по 2015 г. на базе Свердловской областной клинической больницы № 1. В группу

сравнения вошли 196 пациентов с внебольничным ОНМК. 

Результаты. У 88 пациентов развилось ОНМК после хирургического или инвазивного вмешательства на сердце, это 44,9% всех за-

регистрированных за указанный период внутрибольничных ОНМК. Частота ОНМК у пациентов после открытых операций на

сердце составила 0,97% (63 наблюдения) и зависела от типа вмешательства. ОНМК после открытых операций на сердце у 1,4%

пациентов зарегистрированы после сочетанных коррекций, у 1,98% – после двуклапанных, у 1% – после аорто- и маммарокоро-

нарного шунтирования (в случае использования аппарата искусственного кровообращения) и у 0,25 % – после шунтирующих опе-

раций на работающем сердце. Тяжесть инсульта и степень инвалидизации пациентов не отличались при инвазивных вмешатель-

ствах и открытых операциях на сердце.

Заключение. Пациенты, перенесшие кардиохирургические вмешательства и имеющие высокий риск внутрибольничных ОНМК, долж-

ны находиться под наблюдением, в том числе получать профилактическое лечение ОНМК в раннем послеоперационном периоде.

Ключевые слова: внутрибольничный инсульт; кардиохирургические вмешательства; инвазивные вмешательства на сердце; фак-

торы риска инсульта.
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Most in-hospital strokes occur after cardiac or vascular surgeries, during invasive therapeutic and diagnostic procedures on the heart and blood

vessels. The incidence of stroke after coronary artery bypass grafting is about 2%; that after valve surgery and percutaneous cardiac interven-

tion is 1 to 10% and 0.03 to 0.4%, respectively.

Objective: to analyze the risk factors, pathogenetic, clinical, and laboratory characteristics of stroke after cardiac surgery and invasive inter-

ventions.

Patients and methods. The investigation enrolled in-hospital stroke patients who had undergone invasive cardiac or open-heart surgery in

Sverdlovsk Regional Hospital One in 2011 to 2015. A comparison group consisted of 196 patients with community-acquired stroke.

Results. Stroke after cardiac surgical or endovascular interventions developed in 88 patients (44.9% of all the in-hospital stroke cases regis-

tered in the above period). The incidence of stroke after open-heart surgery was 0.97% (63 cases), depending on the type of surgery. Stroke fol-

lowing open-heart surgery was recorded after combined correction (1.4%), two-valve replacement surgery (1.98%), aortic and mammary coro-

nary artery bypass grafting under extracorporeal circulation (1%), and beating heart bypass surgery (0.25%). The severity of stroke and the

degree of disability did not differ in patients after invasive cardiac and open-heart surgeries.

Внутрибольничный инсульт у пациентов после 
кардиохирургических операций и инвазивных 

вмешательств на сердце
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Большинство внутрибольничных инсультов возникает

после кардиохирургических или сосудистых операций, ин-

вазивных лечебных и диагностических манипуляций на

сердце и сосудах [1]. Частота инсульта после шунтирующих

операций на сердце составляет около 2%, при использова-

нии искусственного кровообращения она достигает 2,5%

[2–5], почти у четверти пациентов инсульт приводит к ле-

тальному исходу [6]. Распространенность острых наруше-

ний мозгового кровообращения (ОНМК) варьирует от 0,03

до 0,4% при перкутанных операциях на сердце [6–9]. После

операций на клапанах сердца внутрибольничный инсульт

развивается в 1–10% случаев [7–11], по данным отечествен-

ных авторов, этот показатель составляет 3,0–8,1% [2–5]. 

Цель исследования – анализ факторов риска, патоге-

нетических и клинико-лабораторных особенностей ОНМК

после кардиохирургических операций и инвазивных вме-

шательств на сердце.

Пациенты и методы. В основу изучения внутриболь-

ничных ОНМК положено 5-летнее наблюдение (с 1 января

2011 г. по 1 января 2016 г.) на клинической базе кафедры

нервных болезней, нейрохирургии и медицинской генетики

Уральского государственного медицинского университета –

в отделениях Свердловской областной клинической боль-

ницы № 1. Исследование проведено путем одномоментного

кросс-секционного ретроспективного анализа медицин-

ской документации (истории болезни, выписки, журнал

госпитализации и консультаций пациентов), а также дан-

ных объективных клинических и лабораторно-инструмен-

тальных диагностических исследований. 

В основную группу было отобрано 88 пациентов с

внутрибольничными ОНМК, перенесших инвазивное вме-

шательство или открытые операции на сердце. Большинст-

во (67/76,1%) пациентов проходили лечение, осложнивше-

еся ОНМК, в кардиохирургических отделениях, 9 (10,2%) –

в отделении хирургического лечения нарушений ритма

сердца и электростимуляции, 8 (9,1%) – в кардиологиче-

ских отделениях, где им было выполнено инвазивное вме-

шательство на сердце, и 4 (4,5%) – в отделении сосудистой

хирургии.

В группу сравнения включено 196 пациентов с вне-

больничными ОНМК, проходивших лечение в неврологи-

ческом отделении для лечения больных с ОНМК за анало-

гичный период и отобранных путем случайной выборки.

Оценивали демографические, клинико-лабораторные

данные (бассейн инсульта, неврологический статус, потреб-

ность в проведении искусственной вентиляции легких, уро-

вень лейкоцитов, наличие гипертермии и послеоперацион-

ной анемии), летальность, тип хирургического вмешатель-

ства, время развития ОНМК после операции, а также про-

ведение тромболитической терапии. 

В группах пациентов были изучены факторы риска,

которые могли привести к развитию ОНМК. Оценены фак-

торы риска атеротромботического и лакунарного инсульта;

кардиоэмболические, другие возможные факторы риска

ишемического инсульта (ИИ) и транзиторной ишемиче-

ской атаки (ТИА) гемодинамического характера. Использо-

вали патогенетическую классификацию ИИ TOAST. Тя-

жесть состояния пациентов в острый период заболевания

оценивали с помощью шкалы тяжести инсульта Нацио-

нальных институтов здоровья CША (National Institutesof

Health Stroke Scale, NIHSS). Для определения степени инва-

лидизации, функциональной независимости больных при-

меняли модифицированную шкалу Рэнкина и индекс мо-

бильности Ривермид.

Дополнительно изучали интраоперационные факторы

риска развития ОНМК у пациентов, у которых ОНМК воз-

никли в первые 2 сут после открытой операции на сердце, а

также особенности данных вмешательств: применение ап-

парата искусственного кровообращения (АИК), продолжи-

тельность операции, интраоперационную нестабильную ге-

модинамику. Также анализировали структуру, тип, тяжесть

инсульта и уровень летальности в группах пациентов с от-

крытыми и инвазивными вмешательствами на сердце.

Статистическую обработку данных проводили с ис-

пользованием программ Gretl 1.9.92 (свободно распростра-

няемое программное обеспечение от независимого сообще-

ства программистов), MS Excel 2007 (Microsoft, США). 

Для оценки нормальности распределения количест-

венных признаков применяли визуальную оценку частот-

ного распределения (по гистограмме и графику нормально-

сти) с последующим использованием критериев Шапи-

ро–Уилка и Д’Агостино. Нормального распределения при-

знаков не наблюдалось, поэтому использовали методы не-

параметрической статистики. Количественные признаки

приведены в виде медианы и границ межквартильного ин-

тервала. Бинарные качественные данные представлены в

виде доли в процентах и границ 95% доверительного интер-

вала для доли. Количественные признаки сравнивали с по-

мощью критерия Манна–Уитни, качественные признаки –

с помощью точного критерия Фишера. Для всех сравнений

использованы двусторонние варианты тестов. Ошибку пер-

вого рода устанавливали равной 0,05. Нулевая гипотеза (от-

сутствие различий) отвергалась, если вероятность (p) не

превышала ошибку первого рода.

Результаты и обсуждение. У 88 пациентов развились

ОНМК после операции или инвазивного вмешательства на

сердце, что составило 44,9% всех внутрибольничных ОНМК.

Частота ОНМК у пациентов после открытых опера-

ций на сердце равнялась 0,97% (63 случая из 6497 опера-

ций), после инвазивного вмешательства (коронароангио-
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графия, в большинстве случаев в соче-

тании с ангиопластикой и стентирова-

нием коронарных артерий) – 0,12%

(16 случаев из 13 301 инвазивных вме-

шательств), что сопоставимо с обще-

мировыми данными [8–11].

В основной группе и группе срав-

нения преобладали пациенты мужско-

го пола – 56 (63,6%) и 113 (64,2%) соот-

ветственно. Возраст пациентов основ-

ной группы составил 61 (57; 67) год,

группы сравнения – 62 (56; 72) года. 

В обеих группах в структуре

ОНМК превалировал ИИ, в основной

группе он возник у 81 (92 %) пациента,

в группе сравнения ИИ наблюдался

реже – у 160 (81,6 %) пациентов

(р=0,031), что связано с более высо-

кой частотой геморрагического ин-

сульта в структуре внебольничных ин-

сультов. 

Распространенность ТИА была

сравнимой в двух группах: у 6 (6,8%)

пациентов основной группы и у 

16 (8,2%) группы сравнения (р=0,813).

В основной группе ТИА у 3 (12%)

больных развилась после инвазивных

вмешательств, еще у 3 (4,8%) – после

открытых операций на сердце.

Геморрагический инсульт в ос-

новной группе зарегистрирован у 1 па-

циента на фоне тромболитической те-

рапии стрептокиназой после корона-

роангиографии.

Выявлено преобладание гемоди-

намических факторов риска ИИ и

ТИА (82,8%), на втором месте были

факторы риска атеротромботического и лакунарного 

инсульта (81,6%), преимущественно за счет артериальной

гипертензии (АГ) и дислипидемии, на третьем – кардиоэм-

болические факторы риска (56,3%; табл. 1). 

У большинства пациентов обеих групп наблюдалась

АГ (81,6 и 88,1%), в основном III стадии (56,5 и 59,6%). Бо-

лее чем у трети пациентов основной группы, что достоверно

чаще, чем в группе сравнения (р<0,001), выявлялся инфаркт

миокарда в анамнезе или возник острый инфаркт миокарда

(36,7%).

Важно отметить, что на фоне традиционно распро-

страненных факторов риска атеротромботического инсуль-

та пациенты с внутрибольничным инсультом, связанным с

кардиохирургическими вмешательствами, имели высокую

частоту хронической сердечной недостаточности (82,8%),

которая достоверно чаще наблюдалась в основной группе

(р<0,001), при этом преобладал II и III ФК по NYHA

(70,1%). Снижение фракции выброса на момент инсульта

выявлено более чем у четверти пациентов (28,7%), также до-

стоверно чаще в основной группе (p<0,001)

Кардиохирургических пациентов отличала высокая

распространенность кардиоэмболических факторов риска:

почти половина больных имели нарушения ритма сердца

(46,0%), 42,5% – клапанные пороки сердца. Указанные фа-

кторы определили ведущий кардиоэмболический генез ин-

сульта в структуре патогенетических подтипов по TOAST у

56 (69,1 %) пациентов основной группы (табл. 2). Достовер-

но чаще в этой группе встречались фибрилляция предсер-

дий (р=0,047) и пороки клапанов сердца (р<0,001).

В патогенетической структуре ИИ в основной груп-

пе достоверно чаще (р<0,01) наблюдался кардиоэмболи-

ческий инсульт, несколько реже – атеротромботический

инсульт (14,8%; см. табл. 2), что обусловлено комбинаци-

ей кардиохирургической патологии и распространенного

атеросклеротического процесса. Лакунарный инсульт до-

стоверно чаще встречался у пациентов с внебольничным

инсультом (р<0,01), что обусловлено большим распро-

странением факторов риска лакунарного инсульта у паци-

ентов данной группы, а также лучшим контролем за гемо-

динамикой и гликемией в стационаре. Криптогенный ин-

сульт достоверно чаще регистрировался у пациентов ос-

новной группы (р=0,003). Другие известные причины ин-

сульта наблюдались в 9 (11,1%) случаях в основной груп-

пе, в 8 из которых имелись конкурирующие причины ин-

сульта, а в 1 (1,2%) – гемодинамический инсульт. Отмечен

высокий процент пациентов (9,9%; р<0,001), у которых

выявлено несколько конкурирующих причин развития

ИИ: кардиальные источники эмболии, нарушение гемоди-
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Таблица 1. Факторы риска развития внутрибольничных ИИ и ТИА
у пациентов основной группы и группы сравнения

Фактор риска                                                   Основная Группа            р
группа   сравнения
(n=87)           (n=176)
n (%)      n (%)

Факторы риска атеротромботического 71 (81,6) 172 (97,7) <0,001
и лакунарного инсульта

– АГ (стадия по ВОЗ): 71 (81,6) 155 (88,1) 0,187
I 6 (6,9) 11 (6,25) 0,797
II 16 (18,4) 40 (22,7) 0,522
III 49 (56,3) 105 (59,6) 0,690

– дислипидемия 58 (66,7) 131 (74,4) 0,193
– коронарная болезнь сердца 44 (50,6) 30 (17) <0,001
– инфаркт миокарда в анамнезе 27 (31,0) 13 (7,4) <0,001
– острый инфаркт миокарда 5 (5,7) 1 (0,6) 0,016

Кардиоэмболические факторы риска 49 (56,3) 81 (46,0) 0,303
– фибрилляция предсердий 34 (39,1) 47 (26,7) 0,047
– другие нарушения ритма сердца, в том числе: 6 (6,9) 4 (2,3) 0,086

трепетание предсердий 1 (1,1) 2 (1,1) 1,0
синдром Вольфа–Паркинсона–Уайта 1 (1,1) 1 (0,6) 0,553
синдром слабости синусового узла 2 (2,3) 1 (0,6) 0,255
синдром Фредерика 2 (2,3) 0 – 0,109
всего нарушений ритма сердца 40 (46,0) 51 (29,0) 0,009

– пороки клапанов сердца 37 (42,5) 37 (21,0) <0,001
– аневризма левого желудочка (тромбированная) 3 (3,4) 1 (0,6) 0,107
– инфекционный эндокардит 2 (2,3) 1 (0,6) 0,255

Гемодинамические факторы риска инсульта 72 (82,8) 84 (47,7) <0,001
– хроническая сердечная недостаточность, 

в том числе ФК (по NYHA): 72 (82,8) 79 (44,9) <0,001
I 7 (8,0) 4 (2,3) 0,045
II 31 (35,6) 71 (40,3) 0,502
III 30 (34,5) 4 (2,3) <0,001
IV 4 (4,6) 0 – 0,011

– снижение фракции выброса (по данным Эхо-КГ) 25 (28,7) 15 (8,5) <0,001

Примечание. Эхо-КГ – эхокардиография; ФК – функциональный класс; NYHA – клас-
сификация Нью-Йоркской ассоциации кардиологов (New York Heart Assosiation).



намики (в том числе интраоперационно), гемодинамически

значимые стенозы крупных церебральных артерий. В груп-

пе сравнения пациентов с конкурирующими причинами

развития ИИ не зафиксировано.

При анализе патогенетической структуры ИИ по

TOAST в подгруппах пациентов после открытых опера-

ций на сердце и инвазивных вмешательств достоверных

различий по патогенетическим подтипам не получено

(р>0,05).

При оценке бассейна, в котором произошли ОНМК,

выявлено, что у большинства пациентов ОНМК возникли в

бассейне левой или правой внутренней сонной артерии

(61,7%; табл. 3), без достоверной раз-

ницы в группах. Почти у четверти

(22,2%) пациентов ИИ развился в не-

скольких бассейнах, что косвенно

свидетельствует о кардиоэмболиче-

ском либо гемодинамическом вариан-

те инсульта, а также демонстрирует

исходно высокую степень тяжести ин-

сульта в основной группе. Достовер-

ной разницы в группах инвазивного

вмешательства на сердце и открытых

операций не выявлено (р>0,05).

На момент диагностики инсуль-

та в основной группе у 60 (74,1%) па-

циентов зафиксировано ясное созна-

ние, у 19 (23,5%) – оглушение, у 

3 (3,7%) – нарушение сознания вплоть

до сопора. В 2 раза чаще нарушение

сознания развивалось у пациентов с

ИИ после открытых операций на

сердце (у 19/31,7%) по сравнению с

инвазивными вмешательствами 

(у 3/14,3%), однако достоверных раз-

личий в группах не получено

(р=0,160). Таким образом, нарушение

уровня сознания значительно чаще

встречалось в основной группе

(26,9%), чем в группе сравнения

(3,8%; р<0,001), что находит подтвер-

ждение в других исследованиях [12].

При анализе клинических проявлений

ОНМК преобладали пирамидная не-

достаточность (79,0%) и речевые нару-

шения (суммарно 75,3%), связанные с

повреждением как высших корковых

центров речи и развитием афазии 

(в 35,8%), так и черепных нервов, ин-

нервирующих артикуляционный ап-

парат, или структур мозжечка с диз-

артрией (39,9%). Чувствительные рас-

стройства центрального характера на-

блюдались у 39,5% пациентов, почти у

четверти больных (22,2%) имелись

глазодвигательные нарушения. 

Тяжесть инсульта, степень инва-

лидизации по шкалам NIHSS, Ривер-

мид и Рэнкина в группе пациентов с

открытыми операциями на сердце и

малоинвазивными вмешательствами

была сравнима и не зависела от типа вмешательства

(p>0,05). Более четверти пациентов (23/28,4%) основной

группы в острый период ИИ потребовалась искусственная

вентиляция легких (ИВЛ) для коррекции жизненно важных

функций, что свидетельствует о высокой степени тяжести

внутрибольничного инсульта, ассоциированного с кардио-

хирургическими вмешательствами, и значительно превы-

шает показатели в группе пациентов с внебольничным ин-

сультом (15/9,4%; р=0,0001).

Летальность была сравнима в группах пациентов пос-

ле открытых операций на сердце и инвазивных вмеша-

тельств (р>0,05). Летальный исход наблюдался у 7 (11,1%)
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Таблица 2. П а т о г е н е т и ч е с к и е  п о д т и п ы  И И  ( п о  T OAS T * )  
у  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

Тип инсульта                                   Основная группа             Группа сравнения            р
(n=81)                              (n=160)
n        (%)                          n        (%)

*Без учета факта хирургического вмешательства.

Кардиоэмболический 56 (69,1) 59 (36,9) <0,001

Атеротромботический 12 (14,8) 41 (25,6) 0,070

Лакунарный 3 (3,7) 38 (23,7) <0,001

Другие известные причины 9 (11,1) 3 (1,9) 0,003

Криптогенный 1 (1,2) 19 (11,9) 0,003

Таблица 3. Б а с с е й н  р а з в и т и я  И И  у  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

Бассейн инсульта       Основная группа             Группа сравнения            р
(n=81)                              (n=160)
n        (%)                          n        (%)

Примечание. ВСА – внутренняя сонная артерия.

Каротидный бассейн, 
в том числе: 50 (61,7) 120 (75) 0,037

бассейн левой ВСА 27 (33,3) 57 (35,6) 0,776
бассейн правой ВСА 23 (28,4) 63 (39,4) 0,117

Вертебробазилярный бассейн 13 (16,0) 30 (18,8) 0,722

Несколько бассейнов 18 (22,2) 10 (6,3) <0,001

Таблица 4. И н в а з и в н ы е  в м е ш а т е л ь с т в а  н а  с е р д ц е ,  
о с л о ж н и в ш и е с я  ОН М К

Вмешательство Количество пациентов, n (%)

Примечание. ЭКС – электрокардиостимулятор.

Радиочастотная аблация аритмогенных зон 3 (12)

Коронароангиография 9 (36)

Баллонная ангиопластика и стентирование 4 (16)
коронарных артерий

Имплантация ЭКС 6 (24)

Коронароангиография. Аортоартериография 3 (12) 
брахиоцефальных сосудов

Всего 25 (100)



пациентов в группе с открытыми опе-

рациями на сердце и у 2 (8%) в группе

с инвазивными вмешательствами. Ле-

тальные исходы в группе пациентов с

открытыми операциями на сердце от-

мечены в случаях наиболее техниче-

ски сложных и сочетанных вмеша-

тельств: протезирование аортального

клапана + протезированние аорты,

протезирование митрального клапа-

на + коронарное шунтирование, а

также протезирование митрального

клапана + аннулопликация трикуспи-

дального клапана. В группе пациентов

с внебольничным инсультом леталь-

ность составила 3,1% (6 случаев), что

достоверно ниже, чем в основной

группе (р=0,020). 

Анализ хирургических вмеша-

тельств показал, что наиболее часто

среди всех инвазивных вмешательств

на сердце, осложнившихся ОНМК,

проводилась коронарная ангиография

(36%), на втором месте была имплан-

тация электрокардиостимулятора (24%; табл. 4).

Наиболее часто ОНМК развивались после сочетанных

(1,4%) и двуклапанных (1,98%) открытых операций на серд-

це (табл. 5). Двуклапанные операции были представлены

преимущественно протезированием митрального клапана с

аннулопликацией трикуспидального клапана (13/92,9%); в

1 (7,1%) случае ОНМК в этой группе наблюдалось после од-

номоментной коррекции патологии аортального и митраль-

ного клапанов.

После одноклапанной коррекции ОНМК зарегистри-

рованы в 1,2% случаев. Эта операция проводилась преиму-

щественно на митральном клапане (9/69,2%), в 4 случаях

ОНМК наблюдались после протезирования митрального

клапана. Аорто- и маммарокоронарное шунтирование

предшествовало развитию ОНМК при использовании АИК

в 1% случаев, после шунтирующих операций на работаю-

щем сердце ОНМК встречались в 4 раза реже (0,25%), что

указывает на безопасность операций

на работающем сердце с точки зрения

церебральных осложнений. 

У 9 (14,3%) пациентов, которым

выполнены открытые операции, в

послеоперационном периоде зафик-

сированы ранее не выявленные нару-

шения ритма сердца, которые могли

служить причиной развития ОНМК.

В 9 (14,3%) случаях также зарегистри-

рована нестабильная гемодинамика в

виде АГ в послеоперационном перио-

де перед развитием ОНМК, что яви-

лось фактором риска возникновения

инсульта и позволяет сделать вывод о

необходимости тщательного гемоди-

намического мониторинга в после-

операционном периоде. 

Максимальное количество слу-

чаев ОНМК приходилось на первые 

3 сут после операции. Так, в 1-е сутки после операции

ОНМК возникли у 20 (22,7%) пациентов, а в первые 3 сут –

уже у 65 (73,9%; см. рисунок). 

Послеоперационная анемия отмечена у 38 (60,3 %) па-

циентов, перенесших открытые операции на сердце, что

могло создавать дополнительные условия для развития ин-

сульта в послеоперационном периоде. При этом у 27 (71,1%)

пациентов наблюдалась анемия I степени, у 10 (26,3 %) – 

II степени, у 1 (2,6%) – тяжелая анемия. 

Проводился анализ наличия у пациентов гипертермии

и лейкоцитоза на момент диагностики ИИ и ТИА. Так, ги-

пертермия зафиксирована более чем у четверти пациентов

(18/28,6%) в группе открытых операций и у 2 (8%) в группе

инвазивных вмешательств. При этом у 9 (50%) пациентов,

которым выполнены открытые операции, в 1-е сутки ин-

сульта температура достигала фебрильных цифр. В ранние

сроки после операции у 4 (6,9%) пациентов возникли ин-

фекционные осложнения. Лейкоцитоз выявлен почти в по-
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Таблица 5. Ч а с т о т а  ОН М К  п о с л е  р а з л и ч н ы х  т и п о в  о т к р ы т ы х
о п е р а ц и й  н а  с е р д ц е

Операция                                                               Количество                       Частота 
пациентов, n (%)              ОНМК, %

Примечание. АКШ – аортокоронарное шунтирование; АМКШ – аорто- и маммарокоро-
нарное шунтирование; ИК – искусственное кровообращение.

Изолированная клапанная, в том числе: 27 (42,8) 1,4 
одноклапанная 13 (20,6) 1,2
двуклапанная 14 (22,2) 1,98

Сочетанная (клапанная 4 (6,3) 1,4
коррекция + АКШ)

Шунтирующая, в том числе: 28 (44,4) 0,66
с использованием ИК 23 (36,5) 1,0
на работающем сердце 5 (7,9) 0,25

Протезирование аортального клапана, 3 (4,8) –
восходящего отдела аорты и дуги

Каротидная эндартерэктомия + АМКШ 1 (1,6) –

Всего 63 (100)

Время развития ОНМК после операции
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ловине (30/47,6%) случаев после открытых хирургических

вмешательств. Средний показатель лейкоцитов составил

11,0±4,5⋅109/л. У остальных пациентов гипертермия и лей-

коцитоз расценены как реакция на послеоперационную ра-

ну, так как инфекционных осложнений не было. 

У 26 пациентов, у которых симптомы ОНМК выявле-

ны в первые 2 сут после открытого вмешательства, инсуль-

ты потенциально могли быть связаны с операцией. У этих

пациентов проведен дополнительный анализ интраопера-

ционных факторов риска: в 8 (29,6%) случаях инсульту

предшествовали клапанные операции и в 1 (25%) – сочетан-

ная операция (вмешательство на клапанах + шунтирование;

табл. 6). Шунтирующие операции на сердце (преимущест-

венно с использованием АИК) проведены 14 пациентам с

ОНМК (50% пациентов, которым выполнены шунтирую-

щие вмешательства). Таким образом, можно предположить,

что после клапанных операций причиной инсульта могли

быть ранние послеоперационные осложнения (нарушения

ритма сердца, гемодинамики и коагулопатия). А раннее раз-

витие ОНМК после шунтирующих операций могло быть

связано с их техническими особенностями, о чем свиде-

тельствует снижение частоты церебральных осложнений у

пациентов при операциях на работающем сердце. Средняя

длительность операции составляла 171,0±55,7 мин, искус-

ственного кровообращения – 91,8±45,1 мин. У 23 (88,5%)

пациентов интраоперационно применялось искусственное

кровообращение, более чем у половины пациентов

(14/53,8%) зафиксирована нестабильная гемодинамика со

снижением систолического артериального давления (САД)

<90 мм рт. ст. 

Методика операции на работающем сердце без АИК

(«don't touch aorta») использована у 1 пациента. Перевязка

ушка левого предсердия как один из возможных путей пре-

дотвращения развития ОНМК была проведена еще у 1 па-

циента.

Все 25 пациентов из группы инвазивных вмешательств

и большинство (46/73%) больных из группы открытых опе-

раций с развившимися ОНМК были переведены в специа-

лизированное неврологическое отделение для лечения

больных с ОНМК. 17 (27,0%) пациен-

тов получали дальнейшее лечение в

условиях кардиохирургического отде-

ления. 

Тромболитическая терапия в

группе пациентов с открытыми вме-

шательствами не проводилась из-за

противопоказаний. В группе с инва-

зивными вмешательствами и ИИ

тромболитическую терапию получили

2 (8,3 %) пациента. 

Обсуждение. Внутрибольничные

ОНМК наиболее часто развиваются у

пациентов кардиохирургического и

кардиологического профиля. По дан-

ным J.H. Park и соавт. [12], это проис-

ходит в 45% наблюдений, что соответ-

ствует полученным нами данным. 

Наиболее часто ОНМК отмеча-

лись после двуклапанных и сочетан-

ных операций на сердце, что подтвер-

ждается данными других авторов. Так,

M. Selim [1] указывает, что риск инсульта после изолирован-

ной клапанной коррекции достигает 8,8%, после двукла-

панной – 9,7%, после шунтирующих операций на сердце –

3,8%. При аорто- и маммарокоронарном шунтировании, ве-

роятно, более безопасными с точки зрения церебральных

осложнений являются операции на работающем сердце. 

Критичными в отношении развития ОНМК после

операций на сердце были первые 3 сут, когда наблюдалось

наибольшее количество инсультов (73,9%), что требует по-

вышенного внимания медицинского персонала и тщатель-

ного контроля за состоянием гемодинамики и системы

свертывания крови. Нестабильная гемодинамика во время

открытых операций на сердце (САД <90 мм рт. ст.), развитие

аритмий в раннем послеоперационном периоде могут слу-

жить дополнительными факторами риска возникновения

инсульта и требуют дальнейшего изучения, что находит от-

ражение в мировой литературе [13–15]. 

У пациентов кардиохирургического и кардиологиче-

ского профиля более часто встречались конкурирующие

причины развития инсульта по сравнению с пациентами

внебольничной группы (р<0,001), а также ОНМК в не-

скольких бассейнах (р<0,001), что может свидетельствовать

о преобладании кардиоэмболических и гемодинамических

вариантов инсульта и его более тяжелом течении. Так, 

M. Selim [1] сообщает о высокой встречаемости (67%) эмбо-

лических вариантов ИИ у пациентов в послеоперационном

периоде. Нами также выявлено преобладание кардиоэмбо-

лического варианта ИИ у пациентов кардиохирургического

и кардиологического профиля.

О тяжести состояния пациентов свидетельствуют и

более частое нарушение уровня сознания (р<0,001), необхо-

димость использования аппарата для ИВЛ (р=0,0001), более

высокая летальность (р=0,020). На большую тяжесть боль-

ных кардиохирургического и кардиологического профиля

указывают и другие авторы [16]. Ранее проведенные иссле-

дования подтвердили, что инсульт после острого инфаркта

миокарда и шунтирующих операций на сердце встречается

чаще и значительно увеличивает смертность в стационаре

[17, 18]. При этом тяжесть инсульта не зависела от типа хи-
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Таблица 6. Ти п ы  о т к р ы т ы х  о п е р а ц и й  н а  с е р д ц е ,  п о с л е  
к о т о р ы х  в  п е р в ы е  2  с у т  р а з в и л и с ь  ОН М К

Операция                                              Количество                       Доля от общего 
пациентов, n (%) количества 

пациентов, n (%)

Примечание. ИК – искусственное кровообращение.

Изолированная клапанная, в том числе: 8 (30,7) 29,6 
одноклапанная 5 (19,2) 38,5
двуклапанная 3 (11,5) 21,4

Сочетанная (клапанная 1 (3,8) 25
коррекция + АКШ)

Шунтирующая, в том числе: 14 (53,9) 50
с использованием ИК 12 (46,2) 52,2
на работающем сердце 2 (7,7) 40

Протезирование аортального клапана, 2 (7,7) 66,6
восходящего отдела аорты и дуги

Каротидная эндартерэктомия + АМКШ 1 (3,8) 100

Всего 26 (100) –



рургической операции на сердце: пациенты после открыто-

го вмешательства и эндоваскулярных операций на сердце

имели одинаковую тяжесть инсульта и степень инвалидиза-

ции (p>0,05).

По данным нашего исследования, пациенты с порока-

ми клапанов сердца, хронической сердечной недостаточно-

стью и снижением фракции выброса, коронарной болезнью

сердца и инфарктом миокарда в анамнезе имеют более вы-

сокий риск развития ОНМК после кардиохирургических

операций. Установлено, что независимыми факторами рис-

ка, помимо снижения фракции выброса и инфаркта мио-

карда в анамнезе, являются впервые выявленная фибрилля-

ция предсердий и АГ, сахарный диабет и нарушение функ-

ции почек [13–15]. Пациенты с указанными факторами ри-

ска характеризуются более высокой вероятностью развития

внутрибольничных ОНМК, и, по-видимому, у них должна

проводиться профилактика факторов риска. Возможно,

проведение тщательного мониторирования коагулограммы

и гемодинамики в послеоперационном периоде позволит

уменьшить риск развития ОНМК. 

Гипертермия могла явиться дополнительным факто-

ром риска, элементом патогенетической цепи с развитием

дегидратации и гиперкоагуляции крови, для формирования

ИИ или ТИА у пациентов в послеоперационном периоде. 

В ряде сообщений воспаление и дегидратация расценива-

ются как независимые факторы развития внутрибольнич-

ного инсульта [13–15], что свидетельствует о необходимо-

сти их своевременного выявления и коррекции с целью

профилактики развития ОНМК.

Лечение пациентов с внебольничными ОНМК в спе-

циализированных неврологических отделениях хорошо за-

рекомендовало себя и ассоциировано с лучшим исходом и

выживаемостью и, вероятно, должно рассматриваться и у

пациентов с внутрибольничными ОНМК [19]. При этом

специализированный уход не ограничивается реперфузион-

ной терапией, а включает в себя диагностику, раннее начало

вторичной профилактики, физиотерапии, оценку дисфа-

гии, логопедическое лечение, определение характера и пла-

нирование реабилитации, а также консультирование членов

семьи [20]. 

Ранее сообщалось о безопасности и эффективности

тромболитической терапии у пациентов после эндоваску-

лярных вмешательств на сердце [21]. Таким образом, ее сле-

дует рассматривать как возможный вариант лечения паци-

ентов данной группы в случае подтверждения безопасности

в крупных исследованиях. С учетом противопоказаний к

системному тромболизису в остальных случаях пациенты

могут расцениваться как потенциальные кандидаты для

проведения механической тромбэктомии при своевремен-

ной диагностике и отсутствии других противопоказаний.

Подготовка медицинского персонала имеет основопо-

лагающее значение для своевременного распознавания

симптомов инсульта, особенно у пациентов с высоким

уровнем риска. В то же время общих сведений о симптомах

инсульта обычно достаточно, часто не хватает специальных

знаний [22]. 

Заключение. Внутрибольничные ОНМК наиболее час-

то возникают у пациентов кардиологического и кардиохи-

рургического профиля. Необходимо выявлять кардиохи-

рургических пациентов с высоким риском внутрибольнич-

ных ОНМК и тщательно контролировать их состояние, эти

пациенты должны получать профилактическое лечение

ОНМК в раннем послеоперационном периоде. 

Важное значение имеют также обучение персонала

распознаванию симптомов инсульта и создание алгоритма

действий, единой системы максимально быстрого оповеще-

ния и своевременного проведения комплекса лечебных ме-

роприятий в случае развития ОНМК в кардиохирургиче-

ском стационаре. В случае своевременного выявления сим-

птомов ОНМК вариантом лечения пациентов после откры-

тых операций и инвазивных вмешательств на сердце может

быть механическая тромбэктомия. 
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Цель исследования – комплексная оценка посредством фармакоинформационного профилирования всех возможных эффектов мо-

лекул мексидола, холина альфосцерата, пирацетама, глицина, семакса в соответствии с анатомо-терапевтическо-химической

классификацией. 

Материал и методы. Хемореактомный, фармакоинформационный и геронтоинформационный анализы свойств молекул основаны

на хемореактомной методологии. Для хемореактомного анализа использована информация из баз данных PubChem, HMDB и String;

для фармакоинформационного анализа –  информация из международной классификации АТХ и объединенная выборка данных из баз

TTD (Therapeutic target database), SuperTarget, MATADOR (Manually Annotated Targets and Drugs Online Resource) и PDTD (Potential

Drug Target Database); для геронтоинформационного анализа – данные о геропротективном действии отдельных веществ из базы

PubChem и данные литературы о геропротекции из базы PubMed, собранные посредством системы искусственного интеллекта.

Результаты и обсуждение. Мексидол характеризуется максимальным набором положительных эффектов (препарат для лечения

заболеваний ЦНС, сердечно-сосудистой патологии, метаболических нарушений, имеющий противовоспалительные и антиинфек-

ционные свойства, и др.). У мексидола и глицина прогнозируются наименьшие частоты таких побочных эффектов, как зуд, запор,

парестезии, рвота и др. Геронтоинформационные оценки изменения продолжительности жизни модельных организмов показали,

что мексидол способствует увеличению средней продолжительности жизни C. elegans (на 22,7±10%), дрозофилы (на 14,4±15%) и

мышей (на 14,6±3%, контрольные препараты – не более 6,1%). 

Заключение. Результаты исследования указывают на высокий потенциал мексидола для использования в качестве геропротектора.

Ключевые слова: геропротекция; побочные эффекты; мексидол; фармакоинформатика; системы искусственного интеллекта.
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Objective: by using the pharmacoinformation profiling, to comprehensively assess all possible effects of the molecules of mexidol, choline alfos-

cerate, piracetam, glycine, and semax in accordance with the anatomical therapeutic and chemical (ATC) classification system.

Material and methods. Chemoreactomic, pharmacoinformation, and geriatric information analyses of the properties of the molecules are based

on chemoreactomic methodology. The chemoreactomic analysis uses the information from the PubChem, HMDB, and String databases; the

pharmacoinformation analysis applies the information from the international ATC classification and a combined sample of data from the

Therapeutic Target Database (TTD), SuperTarget, Manually Annotated Targets and Drugs Online Resource (MATADOR), and Potential Drug

Target Database (PDTD); geriatric information analysis employs the data on the geroprotective effect of individual substances from the

PubChem database and the data available in the literature data on geroprotection from the PubMed database, which have been collected

through the artificial intelligence system.

Results and discussion. Mexidol is characterized by the maximum set of positive effects (the drug is used to treat CNS and cardiovascular dis-

eases and metabolic disorders and has anti-inflammatory and anti-infective properties, etc.). Mexidol and glycine are predicted to cause the

lowest frequency of adverse reactions, such as itching, constipation, paresthesia, vomiting, etc. Geriatric information assessments of changes in

the life span of model organisms have shown that mexidol contributes to the higher life expectancy of C. elegans (by 22.7±10%), Drosophila

(by 14.4±15%), and mice (by 14.6±3%); the control drugs do by no more than 6.1%.

Conclusion. The results of the study indicate that mexidol has a high potential to be used as a geroprotector.
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Геропротекторы (дословно – «защищающие от старо-

сти») – группа препаратов, увеличивающих продолжитель-

ность и качество жизни. Препараты с геропротективными

свойствами способствуют замедлению темпов старения, от-

далению возникновения заболеваний, обычно ассоциируе-

мых с пожилым возрастом. Поэтому для геропротекции

важны не только адекватная диета и двигательная актив-

ность, но и рациональный выбор препаратов, которые поз-

воляют и сохранить здоровье, и продлить жизнь. 

С точки зрения фармакологии препараты, назначае-

мые пациентам пожилого возраста, обязательно должны

отвечать следующим трем принципам: 1) максимальное

число разнообразных положительных эффектов (мульти-

таргетность действия), что позволит избежать полипрагма-

зии; 2) минимальный спектр побочных эффектов; 3) спо-

собность увеличивать продолжительность жизни (геро-

протекция). 

К сожалению, у подавляющего большинства имею-

щихся на рынке препаратов описаны преимущественно

побочные эффекты. Собственно геропротекторные эффе-

кты (увеличение продолжительности жизни) исследованы

лишь у единичных препаратов (например, у метформина,

который используется как стандартный контроль при изу-

чении геропротекторных свойств молекул-кандидатов

[1]). Информация о полном наборе положительных

свойств препарата в подавляющем большинстве случаев

разнесена по большому числу научных публикаций и да-

леко не всегда входит в официальную инструкцию к пре-

парату. Например, препараты витамина D относятся к од-

ному классу по анатомо-терапевтическо-химической

(АТХ) классификации (A11CC05 – колекальциферол) и

считаются принадлежащими к одной фармакологической

группе (витамины и витаминоподобные средства). Долгое

время препараты витамина D назначали при чрезвычайно

узком круге нозологий (E55.0 – Рахит активный, M81.4 –

Лекарственный остеопороз, M83 – Остеомаляция у взрос-

лых) и только в последнее время к вошедшим в инструк-

ции показаниям стали добавлять, например, A15-A19 –

Туберкулез и L40 – Псориаз. В то же время спектр уже ус-

тановленных и доказанных фармакологических эффектов

витамина D гораздо шире, что делает препараты на его ос-

нове интересными не только педиатрам, но и терапевтам,

эндокринологам, акушерам-гинекологам, неврологам, ге-

ронтологам, специалистам по восстановительной и про-

филактической медицине [2].

Данный пример показывает, что у большинства назна-

чаемых пожилым пациентам препаратов недостаточно изу-

чены геропротективные свойства, это затрудняет рацио-

нальный выбор лекарственного средства для конкретного

больного в соответствии с указанными выше тремя принци-

пами. Одним из решений данной проблемы может стать ис-

пользование хемоинформатики в форме хемореактомного,

фармакоинформационного и геронтоинформационного

анализов свойств молекул, которые являются действующи-

ми началами уже известных препаратов. 

Цель исследования – оценка результатов применения

этого комплексного подхода к молекуле мексидола в срав-

нении с контрольными молекулами (холина альфосцерат,

пирацетам, глицин, семакс).

В нашей стране мексидол (этилметилгидроксипири-

дина сукцинат, PubChem CID 122298) используется в комп-

лексной терапии цереброваскулярных заболеваний. Моле-

кула мексидола стимулирует повышение синтеза аденозин-

трифосфата, проявляет антиоксидантный, антигипоксиче-

ский и ноотропный эффект, модулирует активность бензо-

диазепинового, ацетилхолинового и ГАМК1-рецепторных

комплексов, характеризуется транквилизирующим, анти-

стрессорным, антиатерогенным, противовоспалительным,

антитромботическим действием [3, 4]. Весьма широкий

спектр фармакологических эффектов мексидола, важных

для терапии цереброваскулярной и сердечно-сосудистой

патологии [5], делает его перспективным для использова-

ния в геропротекции.

Проведенный нами ранее хемореактомный анализ мо-

лекулы мексидола не только подтвердил комплекс его ней-

ропротективных и ангиопротективных свойств, но и позво-

лил сформулировать механизмы осуществления этих эффе-

ктов на уровне определенных белков-рецепторов (таргет-

ные белки мексидола – ацетилхолиновые и ГАМК-рецепто-

ры, ингибирование синтеза провоспалительных простаг-

ландинов и др.) [4]. От молекул сравнения мексидол отли-

чается более высокой безопасностью (меньшая степень вза-

имодействия с «проаритмическими» каналами KCNH2,

ферментами МАО и CYP1A1, более слабое влияние на серо-

тониновые и опиоидные рецепторы). 

Закономерным системно-биологическим продолжени-

ем хемореактомного анализа являются фармакоинформаци-

онный и геронтоинформационный анализы молекулы мекси-

дола, которые позволяют перейти от рассмотрения эффектов

мексидола на уровне реактома (т.е. совокупности всех хими-

ческих реакций, которые запрограммированы в геноме кле-

ток пациента) к их изучению на уровне организма пациента. 

Фармакоинформационный анализ позволяет, во-первых,

получить спектр всех вероятных показаний для назначения

мексидола с количественной оценкой вероятности каждого

из показаний; во-вторых, прогнозировать все классы АТХ, к

которым потенциально может быть отнесен мексидол и мо-

лекулы сравнения; в-третьих, оценить частоту различных

побочных эффектов исследуемых молекул. 

Геронтоинформационный анализ – еще одно важное на-

правление применения методологии фармакоинформаци-

онного анализа. В результате геронтоинформационного

анализа можно получить оценки воздействия мексидола на

продолжительность жизни модельных организмов, повсе-

местно исследуемых в экспериментальной геронтологии 

(C. elegans, Drosophila Melanogaster, Mus Musculus, Rattus

Norvegicus).

Материал и методы. Хемореактомный, фармакоин-

формационный и геронтоинформационный анализы свойств

молекул основаны на хемореактомной методологии – новей-

шем направлении приложения систем искусственного ин-

теллекта в области постгеномной фармакологии. В рамках

постгеномной парадигмы молекула любого лекарственного

средства мимикрирует под определенные метаболиты

(вследствие наличия определенных сходств химической

структуры) и, связываясь с теми или иными белками проте-

ома, оказывает соответствующие данному лекарству эффек-

ты (как позитивные, так и негативные) [6].
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1ГАМК – гамма-аминомасляная кислота.



Анализ фармакологических «возможностей» молекул

в рамках хемореактомной методологии проводится посред-

ством сравнения химической структуры исследуемой моле-

кулы со структурами миллионов других молекул, молеку-

лярно-фармакологические свойства которых уже были изу-

чены в экспериментальных и клинических исследованиях.

«Обучение» алгоритмов искусственного интеллекта прово-

дится на основе информации типа big data, представленной

в базах данных UMLS, PubMed, PubChem, PharmGKB. 

Хемореактомная методология основана на новейших

технологиях искусственного интеллекта [7–9]. В рамках

комбинаторной теории разрешимости вводится функция

расстояния, отражающая «химическое расстояние» между

двумя произвольными молекулами [4].

При проведении хемореактомного анализа использу-

ется информация, извлеченная из баз данных PubChem

[10], HMDB [11] и String [12]. Результаты хемореактомного

анализа молекулы мексидола опубликованы ранее [4].

Для фармакоинформационного анализа необходимы

информация из международной классификации АТХ и объ-

единенная выборка данных из баз TTD (Therapeutic target

database), SuperTarget, MATADOR (Manually Annotated

Targets and Drugs Online Resource) и PDTD (Potential Drug

Target Database) [13]. Результатами ФИА являются оценки

вероятностей отнесения исследуемой молекулы к тому или

иному классу препаратов по АТХ, оценки вероятностей для

различных показаний и оценки частот встречаемости воз-

можных побочных эффектов.

Геронтоинформационный анализ основан на данных о

геропротективном действии отдельных веществ, представ-

ленных в базе PubChem [10], и данных литературы о геропро-

текции в базе PubMed, собранных посредством системы ис-

кусственного интеллекта [9]. Нами разработана база данных

GRPROT, включающая информацию о 520 веществах, у кото-

рых были экспериментально измерены геропротекторные

свойства. В результате геронтоинформационного анализа

можно получить оценки увеличения средней и максимальной

продолжительности жизни модельных организмов (C. elegans,

Drosophila Melanogaster, Mus Musculus, Rattus Norvegicus) при

применении мексидола и контрольных молекул.

Результаты и обсуждение. Полученные в результате фар-

макоинформационного анализа показания для назначения

мексидола и молекул сравнения (табл. 1) свидетельствуют о

перспективности его использования при сердечно-сосуди-

стой патологии (хроническая сердечная недостаточность, ар-

териосклероз, гипертриглицеридемия, инфаркт миокарда,

тахикардия), заболеваниях, ассоциированных с хроническим

воспалением и/или аллергией (энтерит, отек, лекарственная

аллергия, ревматоидный артрит, анкилозирующий спонди-

лит, сенная лихорадка), инфекционных заболеваниях (в том

числе при кандидозе) и других патологических состояниях

(спастичность мышц, рвота, дисфункция печени, затруднен-

ное дыхание, астения, приливы). Заметим, что дисфункция

печени, затрудненное дыхание, астения как показания для

потенциального назначения мексидола могут, в частности,

относиться и к симптомам сердечно-сосудистых заболева-

ний. Кроме того, для всех перечисленных выше патологиче-

ских состояний оценки вероятности приемлемости назначе-

ния мексидола были выше, чем для других препаратов.

Результаты фармакоинформационного профилирова-

ния мексидола в соответствии с классификацией АТХ (табл. 2)

подтверждают и существенно дополняют результаты фармако-
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Таблица 1. Ф а р м а к о и н ф о р м а ц и о н н ы е  о ц е н к и  п о к а з а н и й  д л я  н а з н а ч е н и я  м е к с и д о л а  и  м о л е к у л
с р а в н е н и я

Ошибка             Показание                                                                 МКС                 ХЛА                   ПРЦ                      ГЛИ                    СМК

Примечание. Для каждой молекулы представлены оценки вероятности того, что она имеет фармакологический эффект, важный для тера-
пии соответствующей патологии (здесь и в табл. 2). Ошибка – погрешность значения параметра; МКС – мексидол; ХЛА – холина аль-
фосцерат; ПРЦ – пирацетам; ГЛИ – глицин; СМК – семакс; НЭ – нет эффекта (здесь и в табл. 2–4).

0,39 Хроническая сердечная недостаточность 0,99 0,76 НЭ 0,61 НЭ
0,40 Артериосклероз 0,97 НЭ 0,71 НЭ 0,74
0,40 Гипертриглицеридемия 0,79 НЭ НЭ 0,54 НЭ
0,28 Инфаркт миокарда 0,73 0,51 НЭ 0,58 НЭ
0,37 Тахикардия 0,65 0,65 0,65 0,15 0,66

0,40 Энтерит 0,94 0,30 НЭ 0,69 0,91
0,40 Отек 0,92 0,69 НЭ 0,66 НЭ
0,40 Лекарственная аллергия 0,91 0,79 0,81 0,42 НЭ
0,29 Ревматоидный артрит 0,85 0,50 НЭ 0,41 НЭ
0,40 Анкилозирующий спондилит 0,77 0,59 НЭ 0,77 НЭ
0,40 Сенная лихорадка 0,55 0,39 0,37 0,33 0,47

0,38 Инфекционные заболевания 0,90 0,44 НЭ 0,37 НЭ
0,40 Кандидоз 0,78 0,54 НЭ 0,47 НЭ

0,35 Спастичность мышц 0,97 0,84 НЭ 0,59 НЭ
0,26 Рвота 0,93 0,61 НЭ 0,53 НЭ
0,40 Дисфункция печени 0,80 0,67 НЭ 0,59 НЭ
0,40 Затрудненное дыхание 0,78 0,34 0,47 0,22 0,55
0,32 Астения 0,68 0,67 0,67 0,63 0,67
0,40 Приливы 0,31 0,18 0,11 0,02 0,63

Сердечно-сосудистая патология

Заболевания,  ассоциированные с  хроническим воспалением

Инфекции

Другие заболевания 
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Таблица 2. Ф а р м а к о и н ф о р м а ц и о н н ы е  о ц е н к и  в е р о я т н о с т и  о т н е с е н и я  м е к с и д о л а  и  м о л е к у л  
с р а в н е н и я  к  р а з л и ч н ы м  г р у п п а м  п р е п а р а т о в  п о  к л а с с и ф и к а ц и и  АТ Х

Ошибка             Класс по АТХ                                  МКС                 ХЛА                   ПРЦ                      ГЛИ                    СМК
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0,382 N01 – анестетики 0,89 0,36 НЭ 0,80 0,57
0,3306 N03 – противоэпилептические препараты 0,88 0,44 НЭ 0,94 НЭ
0,4068 N05B – анксиолитики 0,75 0,55 НЭ 0,19 НЭ
0,3736 N05CM – прочие снотворные 0,68 0,09 0,58 0,03 0,30

и седативные препараты
0,4389 N06A – антидепрессанты 0,68 0,65 0,16 0,16 0,16
0,3435 N06D – препараты для лечения деменции 0,86 0,45 0,31 0,15 0,25
0,4314 N07 – другие препараты для лечения 0,67 0,63 НЭ 0,60 НЭ

заболеваний нервной системы
0,0024 N07A – парасимпатомиметики 0,99 НЭ НЭ НЭ НЭ
0,0167 N07B – препараты, применяемые 0,97 0,00 0,00 0,00 0,00

при психологических и физиологических 
зависимостях от различных веществ

3⋅10-9 N07BC – средства для лечения 0,59 НЭ 0,00 НЭ 0,00
опиатной зависимости

0,4097 B01 – антикоагулянты 0,96 0,65 НЭ НЭ НЭ
0,075 B01AA – антагонисты витамина К 0,81 0,50 0,74 0,02 НЭ
0,449 B01AC – ингибиторы агрегации 0,55 0,00 0,00 0,00 0,00

тромбоцитов (исключая гепарин) 
в комбинациях

0,048 C01A – сердечные гликозиды 0,48 0,06 0,04 0,02 0,12
0,287 C01E – препараты для лечения 0,74 0,12 0,34 НЭ 0,72

заболеваний сердца другие
0,0002 C02CA – альфа-адреноблокаторы 0,99 0,00 0,96 0,00 0,99
0,381 C07A – бета-адреноблокаторы 0,70 0,69 НЭ НЭ НЭ
0,147 C09AA – ингибиторы АПФ 0,70 0,11 НЭ 0,10 НЭ

0,3325 A08AA – препараты для лечения ожирения 0,94 0,35 0,65 0,51 0,40
центрального действия

0,4384 А10 – средства для лечения сахарного диабета 0,83 0,82 0,35 0,35 0,35
0,0073 A14 – анаболические препараты 0,98 0,97 0,99 0,00 0,99

для системного использования

0,3058 M01AH – коксибы 0,79 0,00 0,00 0,00 0,83
1,3⋅10-16 R03B – другие ингаляционные препараты 0,68 0,34 0,97 0,07 НЭ

для лечения обструктивных заболеваний 
дыхательных путей

0,3547 R06AX – другие антигистаминные препараты 0,71 0,69 НЭ НЭ НЭ
для системного применения

0,0701 H02 – ГК для системного применения 0,99 0,24 0,14 0,07 НЭ
0,1245 H02AB – ГК 0,84 0,32 0,28 0,04 НЭ

0,3958 D05 – препараты для лечения псориаза 0,69 0,40 0,28 0,17 0,35
0,4169 D06B – химиотерапевтические средства 0,88 0,42 0,39 0,36 0,36

для местного применения
0,4219 D10 – препараты для лечения угревой сыпи 0,64 0,30 0,41 0,44 0,44
0,4237 D11 – прочие препараты для лечения 0,81 0,45 0,76 0,69 0,52

заболеваний кожи

0,4509 D01 – противогрибковые препараты 0,77 0,28 0,62 0,37 0,41
для лечения заболеваний кожи

0,3754 J01 – антибактериальные препараты 0,71 0,59 НЭ 0,45 НЭ
для системного использования

0,0023 J01A – тетрациклины 0,90 НЭ НЭ 0,24 НЭ
0,2669 J05AB – нуклеозиды и нуклеотиды 0,92 0,45 0,29 0,09 НЭ

0,4509 A04 – противорвотные препараты 0,78 0,29 0,74 0,05 0,39
0,3467 A06A – слабительные 0,83 0,32 0,36 0,25 0,22
0,0922 G03D – прогестагены 0,42 0,08 0,07 НЭ 0,55

Препараты,  действующие на ЦНС

Препараты для лечения сердечно-сосудистой патологии

Препараты для коррекции метаболических нарушений

Противовоспалительные препараты

Противовоспалительные препараты дерматологической направленности

Антиинфекционные препараты

Другие группы препаратов



информационных показаний для его назначения. Во-первых,

фармакоинформационный анализ мексидола по АТХ под-

твердил основное направление применения этого препарата –

лечение заболеваний ЦНС. Во-вторых, этот анализ показал

возможность использования мексидола для лечения сердечно-

сосудистой патологии, коррекции метаболических нарушений

(ожирение и сахарный диабет), а также его противовоспали-

тельные и антиинфекционные свойства, что во многом согла-

суется с опубликованными ранее результатами хемореактом-

ного анализа мексидола [4].

По данным проведенного нами ранее хемореактомного

анализа, молекула мексидола имеет свойства: 1) агониста

ацетилхолиновых и ГАМКA-рецепторов; 2) противовоспали-

тельные; 3) нейропротективные; 4) ингибитора коагуляции;

5) сахароснижающие и 6) гиполипидемические [4]. Эти про-

гнозируемые эффекты молекулы мексидола во многом под-

тверждаются представленными в настоящей работе результа-

тами фармакоинформационного анализа (см. табл. 2, рис. 1).

Так, с высокими значениями вероятности (0,80±0,14)

мексидол может быть отнесен к разделам АТХ, описываю-

щим препараты, действующие на ЦНС (анестетики, проти-

воэпилептические препараты, анксиолитики, снотворные и

седативные средства, антидепрессанты, препараты для ле-

чения деменции, парасимпатомиметики, лекарственные

средства, используемые в терапии болезней привыкания,

см. табл. 2). Анксиолитические, антидепрессантные, пара-

симпатомиметические и нейропротективные свойства мек-

сидола имеют непосредственное отношение к тому, что он

может активировать ацетилхолиновые и ГАМК-рецепторы.

Активация мускариновых рецепторов ацетилхолина приво-

дит к стимуляции пути выживания нейронов ERK1/2, нор-

мализует процессы пре- и постсинаптического возбуждения

холинергических синапсов. Ингибирование М4-мускари-

новых рецепторов молекулой мексидола способствует 

ГАМКергической трансмиссии, что усиливает воздействие

препарата на ГАМК-рецепторы [4]. 

Отнесение мексидола к классу N03 (противоэпилеп-

тические препараты) соответствует противосудорожной ак-

тивности его молекулы, оцененной в результате хемореак-

томного анализа. Например, ингибирование фенилхинон-

индуцированных судорог у мышей может осуществляться

на 93% при использовании мексидола, на 36% – пирацета-

ма и только на 11% – семакса [4]. Отнесение мексидола к

классу N06D (препараты для лечения деменции) полностью

соответствует результату хемореактомного анализа: молеку-

ла мексидола может ингибировать образование и агрегацию
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Ошибка             Класс по АТХ                                  МКС                 ХЛА                   ПРЦ                      ГЛИ                    СМК

0,3948 G04C – препараты для лечения 0,85 0,32 0,71 0,24 0,66
доброкачественной гипертрофии 
предстательной железы

0,252 H03 – препараты для лечения заболеваний 0,95 0,56 0,78 НЭ 0,64
щитовидной железы

0,416 M02 – препараты для местного применения 0,66 0,24 0,84 0,35 0,55
при суставной и мышечной боли 

0,442 M03 – миорелаксанты 0,82 0,39 0,54 НЭ 0,49

Примечание. Результаты упорядочены в соответствии с разделами классификации АТХ. Ингибиторы АПФ – ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента; ГК – глюкокортикоиды.

Рис. 1. Средняя вероятность проявления фармакологического эффекта по АТХ. Проведено усреднение по соответствующим 

разделам табл. 2.

I – препараты, действующие на ЦНС; II – препараты для лечения сердечно-сосудистых заболеваний; III – препараты для лече-

ния метаболических нарушений; IV – противовоспалительные препараты;   V – противовоспалительные препараты для исполь-

зования в дерматологии; VI – антиинфекционные препараты. Различия достоверны при сравнении мексидола со всеми остальны-

ми молекулами: *р<0,001; **р<0,05
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бета-амилоида, а также стимулировать рост нейритов и ре-

генерацию нервной ткани [4].

Интересным и неожиданным результатом является

отнесение мексидола к классам N07B (препараты, приме-

няемые при психологических и физиологических зависи-

мостях от различных веществ; с вероятностью 0,97±0,0167)

и N07BC (средства для лечения опиатной зависимости; с ве-

роятностью 0,59±3⋅10-9). Важно подчеркнуть не только дос-

таточно высокие значения вероятности (и нулевые значе-

ния для контрольных молекул), но и крайне низкие уровни

ошибок. Потенциальный механизм этого фармакологиче-

ского эффекта мексидола пока не вполне понятен и требует

отдельного изучения. 

Отнесение молекулы мексидола к группам препаратов

для лечения сердечно-сосудистой патологии (ингибиторы

агрегации тромбоцитов, сердечные гликозиды, альфа-адре-

ноблокаторы, бета-адреноблокаторы, ингибиторы АПФ)

соответствует более выраженному гемодинамическому по-

тенциалу молекулы мексидола по сравнению с контрольны-

ми молекулами, установленному в результате хемореактом-

ного анализа. В частности, расчеты показали, что ингиби-

рование коллаген-индуцированной агрегации тромбоцитов

мексидолом осуществляется при гораздо более низких кон-

центрациях вещества (IC50=462 нМ), чем в случае семакса

(IC50=4295 нМ) [4]. Фармакоинформационное моделирова-

ние указывает на такой физиологический механизм анти-

тромботического действия мексидола, как антагонизм к ви-

тамину К – отнесение к классу B01AA (антагонисты вита-

мина К) с вероятностью 0,81±0,075. Потенциальные свой-

ства мексидола как антагониста альфа-адренорецепторов,

бета-адреноблокатора и/или ингибитора АПФ также заслу-

живают дальнейшего изучения.

Фармакоинформационное профилирование мексидо-

ла как препарата для коррекции метаболических наруше-

ний (A08AA – препараты для лечения ожирения централь-

ного действия; А10 – средства для лечения сахарного диабе-

та; A14 – анаболические препараты для системного исполь-

зования) также подтверждается результатами хемореактом-

ного анализа, показавшего, что мексидол может снижать

повышенный уровень глюкозы на 34%, в то время как холи-

на альфосцерат – на 8%, а пирацетам – всего на 4%. Улуч-

шение метаболизма глюкозы клетками при участии мекси-

дола может осуществляться за счет активации фермента

глюкокиназы и рецептора PPAR-гамма, что способствует

нормализации уровня глюкозы в крови а также снижению

содержания холестерина и триглицеридов. Отметим и весь-

ма малое химическое расстояние (dχ=0,08) между молеку-

лой мексидола и дигидроксинортропаном – алкалоидом

шелковицы, проявляющим гипогликемический эффект [4].

Фармакоинформационное профилирование мексидо-

ла как противовоспалительного препарата (группа кокси-

бов, препараты для лечения обструктивных заболеваний

дыхательных путей, антигистаминные средства), в том чис-

ле дерматологической направленности (топические средст-

ва для лечения псориаза, акне), опять же подтверждается

данными хемореактомного анализа. При этом молекуляр-

ные механизмы, установленные в ходе этого анализа, пол-

ностью соответствуют результатам профилирования.

Так, хемореактомный анализ мексидола показал час-

тичное ингибирование ферментов 5-липоксигеназы и цик-

лооксигеназы 2 (например, ЦОГ2 – на 46±17%), для моле-

кул сравнения этот показатель был значительно ниже (не

более чем на 23±17%) [4]. Фармакоинформационный ана-

лиз с вероятностью 0,79±0,31 позволил отнести мексидол к
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Таблица 3. Ф а р м а к о и н ф о р м а ц и о н н ы е  о ц е н к и  ч а с т о т  в с т р е ч а е м о с т и  п о б о ч н ы х  э ф ф е к т о в  ( в  % ) ,
п о т е н ц и а л ь н о  с в я з а н н ы х  с  и с с л е д у е м ы м и  м о л е к у л а м и

Ошибка, % Побочный эффект             МКС                 ХЛА                   ПРЦ                      ГЛИ                    СМК

7 Зуд 11 13 21 5 53
21 Запор 10 8 18 6 40
12 Парестезии 4 4 8 2 16
8 Повышение уровня щелочной 3 3 6 3 11

фосфатазы в крови
10 Повышение уровня креатинина 2 2 3 2 7

в крови
6 Рвота 2 7 6 1 18
15 Гематомы 1 1 2 1 4

Побочные эффекты,  редкие для всех исследованных молекул

34 Усиление мочеиспускания 0,9 0,7 1,3 0,6 2,7
23 Амблиопия 0,8 0,8 1,1 1,0 6,9
32 Гипокалиемия 0,7 0,9 1,2 1,0 0,9
34 Гиперкальциемия 0,6 0,3 0,4 0,1 0,1
32 Гематурия 0,6 0,5 1,4 0,5 1,3
25 Синкопальные состояния 0,3 0,2 0,9 0,1 2,6
35 Повышение уровня холестерина 0,2 0,1 0,3 0,1 0,8

в крови 
32 Тромбофлебит 0,2 0,2 0,3 0,2 0,5
29 Акне 0,2 0,2 0,1 0,3 0,0
21 Агранулоцитоз 0,2 0,2 0,0 0,6 0,0
35 Кардиомиопатии 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
26 Атриовентрикулярный блок 0,1 0,1 0,1 0,1 0,0
28 Скованность в мышцах 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
26 Затрудненное мочеиспускание 0,0 0,1 0,0 0,1 0,0

Примечание. Побочные эффекты упорядочены по убыванию частот их встречаемости для мексидола.



группе M01AH (коксибы), которые

являются специфическими ингиби-

торами ЦОГ2. В отличие от коксибов

мексидол частично ингибирует ЦОГ2,

что может потенциально снижать

риск формирования геморрагических

осложнений.

Хемореактомное моделирова-

ние также установило ингибирование

молекулой мексидола секреции гис-

тамина (на 43±9%), у молекул сравне-

ния такого эффекта не отмечено [4].

При фармакоинформационном про-

филировании выявлено, что мекси-

дол относится к группе R06AX (дру-

гие антигистаминные препараты для

системного применения) с вероятно-

стью 0,71±0,36. 

Мексидол действительно про-

являет противовоспалительные свой-

ства. Например, использование его в

комплексном лечении ревматоидно-

го артрита у женщин (n=62) способ-

ствовало регрессу активности рев-

матоидного воспаления, улучшению

функционального статуса и уменьшению выраженности

депрессивной симптоматики [14]. Внутрисуставное введе-

ние мексидола при экспериментальном посттравматиче-

ском артрите приводило к активации процессов биосин-

теза коллагена и репарации хряща, уменьшало выражен-

ность воспалительных изменений в суставе [15]. 

Интересным результатом фармакоинформационного

анализа является профилирование мексидола как противо-

воспалительного препарата дерматологической направлен-

ности (хотя и с невысокими значениями вероятности – от

0,64±0,40 до 0,88±0,40), который может быть эффективен

при местной терапии псориаза и акне (D05 – препараты для

лечения псориаза; D10 – препараты для лечения угревой

сыпи). Эффект мексидола при этих заболеваниях будет осу-

ществляться, вероятно, в соответствии с теми же противо-

воспалительными механизмами – ингибирование ЦОГ2, 

5-липоксигеназы и секреции гистамина. 

Другим неожиданным результатом фармакоинформа-

ционного профилирования является отнесение мексидола к

противоинфекционным препаратам (противогрибковые

средства, антибактериальные препараты для системного ис-

пользования, тетрациклины, противовирусные препараты,

см. табл. 2). Молекулярные механизмы для этого действия

мексидола не очевидны, хотя в ходе хемореактомного ана-

лиза была установлена достаточно высокая степень сходст-

ва (dχ=0,25) между молекулами мексидола и этамбутола, яв-

ляющегося антимикобактериальным антибиотиком. Кроме

того, молекула мексидола, имитируя D-кольцо тетрацикли-

на [16], может являться неспецифичным ингибитором бак-

териальных рибосом.

Мексидол действительно способствует лечению ин-

фекционных заболеваний: при ополаскивании полости рта

раствором мексидола отмечено умеренное противомикроб-

ное действие, наиболее выраженное в отношении аммиак-

продуцирующей микрофлоры. Ротовые ванночки с ополас-

кивателем, содержащим мексидол, приводят к достоверно

выраженному и быстрому купированию явлений воспале-

ния в десне, что может являться полезным при профилакти-

ке и лечении гингивита [17, 18]. 

Таким образом, фармакоинформационное профилиро-

вание исследованных молекул в соответствии с АТХ показыва-

ет, что мексидол вполне отвечает первому принципу назначе-

ния препаратов пациентам пожилого возраста и является пре-

паратом с максимальным числом положительных эффектов. 
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Таблица 4. Ге р о н т о и н ф о р м а ц и о н н ы е  о ц е н к и  у в е л и ч е н и я  п р о д о л ж и т е л ь н о с т и  ж и з н и  ( в  % )  м о д е л ь -
н ы х  о р г а н и з м о в  п р и  и с п о л ь з о в а н и и  м е к с и д о л а  и  к о н т р о л ь н ы х  м о л е к у л

Ошибка, %        Геронтоинформационный показатель МКС                 ХЛА                   ПРЦ                      ГЛИ                    СМК

Примечание. ПЖ – продолжительность жизни.

10 C. elegans, среднее увеличение ПЖ 22,7 11,6 31,1 17,1 25,2

18 C. elegans, максимальное увеличение ПЖ 26,3 17,4 31,5 26,8 32,4

4 Дрозофила, максимальное увеличение ПЖ 14,4 9,0 12,3 9,7 12,3

10 Дрозофила, максимальное увеличение ПЖ 20,9 19,5 21,2 19,7 27,4

3 Мыши, максимальное увеличение ПЖ 14,6 6,1 4,2 1,0 1,0

Рис. 2. Среднее увеличение продолжительности жизни (в %) модельных организмов

для исследованных молекул: основные результаты геронтоинформационного анали-

за. *р<0,01 при сравнении мексидола с холина альфосцератом; **р<0,05 при срав-

нении мексидола со всеми остальными молекулами

Мексидол                Холина альфосцерат               Пирацетам             Глицин               Семакс
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Фармакоинформационный анализ также выявил соот-

ветствие мексидола и второму принципу лечения пожилых

больных – минимальный спектр побочных эффектов. Кроме

того, при оценке частот встречаемости побочных эффектов

(табл. 3) показано, что побочные эффекты, связанные с нару-

шениями водно-минерального баланса (усиление мочеиспу-

скания, гипокалиемия, гиперкальциемия, гематурия) и не-

желательным воздействием на сердечно-сосудистую систему

(синкопе, повышенный уровень холестерина в крови, кардио-

миопатия, атриовентрикулярный блок, тромбофлебит), были

весьма редкими для всех исследованных препаратов.

Из всех изученных препаратов мексидол и глицин ха-

рактеризовались наименьшей частотой возникновения зуда

(11%), запора (10%), парестезий (4%), повышения уровня в

крови щелочной фосфатазы (3%) и креатинина (2%), а так-

же рвоты (2%), гематом (1%). Заметим, что указанные час-

тоты встречаемости сравнимы с результатами для групп

плацебо.

Мексидол отвечает и третьему принципу назначения

препаратов пациентам пожилого возраста – способствовать

максимальному увеличению продолжительности жизни. Под

влиянием мексидола наблюдается среднее увеличение про-

должительности жизни C. elegans (на 22,7±10%), дрозофилы

(на 14,4±15%) и мышей (на 14,6±3%). Интересно отметить,

что все препараты сравнения в той или иной степени увели-

чивали продолжительность жизни более простых организ-

мов (C. elegans и мушки-дрозофилы), но только мексидол

оказывал выраженное действие на увеличение продолжи-

тельности жизни мышей (на 14,6±3%, контрольные препа-

раты – 1,0–6,1%; табл. 4, рис. 2).

Заключение. Рациональный персонализированный

выбор фармакологических препаратов для пожилых паци-

ентов создает условия для увеличения продолжительности

жизни и замедления темпов старения. Препараты, назнача-

емые пациентам пожилого возраста, должны характеризо-

ваться: 1) максимальным числом положительных эффектов;

2) минимальным числом побочных эффектов; 3) способно-

стью увеличивать продолжительность жизни. Фармакоин-

формационное профилирование исследованных молекул в

соответствии с АТХ показывает, что мексидол является пре-

паратом с максимальным числом положительных эффектов

(препарат для лечения заболеваний ЦНС, сердечно-сосуди-

стой патологии, метаболических нарушений, имеющий

противовоспалительные и антиинфекционные свойства 

и др.). Из всех исследованных препаратов мексидол и гли-

цин характеризовались наименьшей частотой побочных

эффектов (зуд, запор, парестезии, рвота и др.). Геронтоин-

формационные оценки изменения продолжительности

жизни модельных организмов показали, что мексидол спо-

собствует среднему увеличению продолжительности жизни

C. elegans (на 22,7±10%), дрозофилы (на 14,4±15%) и мышей

(на 14,6±3%, контрольные препараты – не более 6,1%). Та-

ким образом, результаты исследования указывают на высо-

кий потенциал мексидола как геропротектора.
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Головачева В.А., Парфенов В.А., Головачева А.А.
Кафедра нервных болезней и нейрохирургии лечебного факультета ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный

медицинский университет им. И.М. Сеченова» (Сеченовский университет) Минздрава России, Москва, Россия

119021, Москва, ул. Россолимо, 11

К коморбидным расстройствам при хронической ежедневной головной боли (ХЕГБ) относят эмоциональные нарушения (депрессия,
тревожное расстройство), инсомнию, скелетно-мышечную боль другой локализации. При ХЕГБ распространено субъективное (по
мнению самих пациентов) и/или объективное (по результатам когнитивных тестов) снижение когнитивных функций, которое
может быть вызвано эмоциональными расстройствами, инсомнией и/или заболеваниями головного мозга, негативным влиянием
хронической боли на когнитивные функции. 
Цель исследования – анализ когнитивных жалоб и их динамики у пациентов с ХЕГБ. 
Пациенты и методы. У 90 пациентов (76 женщин и 14 мужчин) в возрасте от 23 до 78 лет (средний возраст – 46,7±12,0 лет) с
первичными формами ХЕГБ оценивались субъективные жалобы и когнитивные функции по монреальской когнитивной шкале
(МКШ) в течение 12 мес. На снижение памяти жаловались большинство (68,9%) пациентов с ХЕГБ, однако по данным МКШ
только у небольшой части (23,3%) из них обнаружены легкие нарушения (25–26 баллов). У всех пациентов с субъективным сниже-
нием памяти установлены невротические расстройства (депрессия, тревожное расстройство) и/или инсомния либо сочетание
психического расстройства и инсомнии. 
Результаты и обсуждение. Всем пациентам проводилось лечение, включавшее оптимальную фармакотерапию головной боли и соче-
танных заболеваний, образовательную беседу, когнитивно-поведенческую терапию, лечебную гимнастику. При наличии когнитивных
нарушений (КН) использовали когнитивный тренинг, назначали EGb 761®, при нарушениях сна разъясняли правила гигиены сна.
Под влиянием терапии уменьшилось среднее количество дней головной боли в месяц с 29,1±2,03 (исходно) до 9,3±9,35 (через 12 мес
наблюдения; р=0,002), при этом у большинства пациентов регрессировали субъективные жалобы; легкие изменения по МКШ со-
хранились только в 6,7% случаев. 
Рассмотрены тактика ведения пациентов с ХЕГБ, имеющих легкие КН и сердечно-сосудистые факторы риска, применение пре-
парата EGb 761® для улучшения когнитивных функций.
Заключение. Установлено, что во многих случаях КН связаны с наличием эмоциональных расстройств и инсомнии, а также с па-
тофизиологическими механизмами самой хронической боли,  у части пациентов КН имеют сосудистый генез. Применение комби-
нированной программы лечения позволяет быстро и эффективно уменьшить частоту головной боли, а также улучшить когнитив-
ные функции. Благоприятное влияние при субъективных КН, ЛКН оказывает EGb 761® (Танакан®).

Ключевые слова: когнитивные нарушения; субъективные когнитивные расстройства; легкие когнитивные расстройства; хрони-
ческая боль; хроническая ежедневная головная боль; лечение; профилактика; экстракт Гинкго Билоба (EGb 761®). 
Контакты: Вероника Александровна Головачева; xoxo.veronicka@gmail.com
Для ссылки: Головачева ВА, Парфенов ВА, Головачева АА. Когнитивные жалобы и нарушения у пациентов с хронической ежеднев-
ной головной болью. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(4):55–59. 

Cognitive complaints and cognitive impairment in patients with chronic daily headache 
Golovacheva V.A., Parfenov V.A., Golovacheva A.A.  

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

11, Rossolimo St., Moscow 119021

Comorbidities in chronic daily headache (CDH) include emotional disorders (depression, anxiety), insomnia, and musculoskeletal pain at
other sites. In CDH, the most common type is a subjective (according to patients themselves) and/or objective (based on the results of cognitive
tests) reduction in cognitive functions, which can be caused by emotional disorders, insomnia and/or brain diseases, and a negative effect of
chronic pain on cognitive functions.
Objective: to analyze cognitive complaints and their changes in patients with CDH. 
Patients and methods. Subjective complaints and cognitive functions were evaluated in 90 patients (76 women and 14 men) aged 23 to 78 years
(mean age, 46.7±12.0 years) with primary forms of CDH according to the Montreal Cognitive Assessment (MCA) for 12 months. The majori-
ty (68.9%) of patients with CHD complained of diminished memory; however, its mild disorders (25–26 MCA scores) were found in only a small
proportion (23.3%). All patients with subjective diminished memory were ascertained to have neurotic disorders (depression, anxiety disorder)
and/or insomnia or a concurrence of mental disorder and insomnia. 
Results and discussion. All the patients received treatment options, including optimal pharmacotherapy for headache and concomitant diseases,
an educational conversation, cognitive-behavioral therapy, and therapeutic exercises. In cognitive impairment (CI), cognitive training was used
and Ginkgo biloba extract (EGb 761®) prescribed; in sleep disorders, sleep hygiene rules were explained.
Therapy declined the mean number of headache days a month from 29.1±2.03 (at baseline) to 9.3±9.35 (at 12-month follow-up) (p=0.002);
while the subjective complaints regressed in the majority of patients; mild MCA changes persisted only in 6.7% of the patients. 
Management tactics for CHD patients having mild CI and cardiovascular risk factors and the use of EGb 761® to improve cognitive functions
were considered.

Когнитивные жалобы и нарушения у пациентов 
с хронической ежедневной головной болью
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В России наблюдается самая высокая распространен-

ность хронической ежедневной головной боли (ХЕГБ) –

10,5% [1], что связано с недостаточным уровнем ее диагно-

стики и назначением неэффективного лечения [2, 3]. 

У большинства пациентов с ХЕГБ имеются лекарственно-

индуцированная головная боль (ЛИГБ) и коморбидные за-

болевания (скелетно-мышечная боль другой локализации,

инсомния, психические расстройства) [4, 5]. Кроме ХЕГБ,

пациенты часто жалуются на ухудшение памяти, повышен-

ную утомляемость, сниженную работоспособность, раздра-

жительность, плаксивость [6–8]. В связи с этим в ряде работ

указано на коморбидность ХЕГБ и когнитивных нарушений

(КН), обсуждаются причины снижения когнитивных функ-

ций у пациентов с хроническими болевыми синдромами [7].

Самые частые причины КН у пациентов с хронической не-

онкологической болью – психические нарушения невроти-

ческого спектра (тревожное расстройство, депрессия), пер-

вичные (сосудистые, дегенеративные) факторы, длитель-

ный прием седативных лекарственных средств [7, 9]. Опи-

сано негативное влияние самой хронической боли на ког-

нитивные функции за счет подавления процессов нейро-

пластичности в головном мозге, уменьшения объема серого

вещества в дорсолатеральной и медиальной префронталь-

ной коре, передней поясной извилине и островке – струк-

турах, которые ответственны за когнитивную и эмоцио-

нальную модуляцию боли [10–12]. Считается, что наруше-

ние когнитивных функций, обусловленное влиянием хро-

нической боли, характеризуется ухудшением исполнитель-

ных функций, эпизодической памяти, внимания, скорости

психических процессов [10, 13]. 

В Клинике нервных болезней Первого Московского

государственного медицинского университета им. И.М. Се-

ченова было проведено исследование, включавшее 90 паци-

ентов с ХЕГБ, у которых оценивали распространенность

коморбидных заболеваний, проводили оптимизацию лече-

ния. Результаты лечения опубликованы ранее [14–17].

Многие пациенты предъявляли жалобы на ухудшение памя-

ти, сниженную работоспособность. 

Цель настоящего исследования – анализ когнитивных

жалоб и их динамики у пациентов с ХЕГБ. 

Пациенты и методы. В исследование включено 90 па-

циентов (76 женщин и 14 мужчин) в возрасте от 23 до 78 лет

(средний возраст – 46,71±12,0 лет) с первичными формами

ХЕГБ.

Критерии включения в исследование: 1) мужчины или

женщины в возрасте 18 лет и старше; 2) наличие первичной

формы ХЕГБ; 3) удовлетворительное состояние здоровья

по оценке исследователя; 4) желание и возможность паци-

ента соблюдать рекомендации по лечению в данном иссле-

довании. 

Критерии исключения (хотя бы один из следующих ни-

же): 1) тяжелое соматическое заболевание; 2) хроническое

соматическое заболевание в стадии обострения или деком-

пенсации; 3) тяжелое психическое заболевание, требующее

лечения в психиатрическом стационаре; 4) головная боль,

связанная с психическим заболеванием, по критериям Меж-

дународной классификации головной боли 3-го пересмотра

(МКГБ-3) [18]; 5) тяжелое неврологическое заболевание; 

6) конкурирующий по выраженности болевой синдром дру-

гой локализации; 7) хроническое или тяжелое инфекцион-

ное заболевание; 8) онкологическое заболевание; 9) бере-

менность.

Диагноз головной боли устанавливали в соответствии

с критериями МКГБ-3 [18].

Всех пациентов обследовали на наличие распростра-

ненного коморбидного заболевания, влияющего на когни-

тивные функции, – инсомнии; проводили оценку эмоцио-

нального статуса с помощью шкалы личностной и ситуатив-

ной тревожности Спилбергера–Ханина, шкалы депрессии

Бека, а также консультацию психиатра. У пациентов, предъ-

являвших жалобы на нарушения памяти, изучали когнитив-

ные функции по монреальской когнитивной шкале –

МКШ (Montreal Cognitive Assessment, MоCA). 

У всех пациентов определяли наличие сердечно-сосу-

дистых факторов риска: гиперлипидемии (биохимический

анализ крови), атеросклероза артерий (дуплексное скани-

рование сосудов шеи), артериальной гипертензии – АГ

(трехкратное измерение артериального давления – АД –

в течение дня, предшествующие заключения терапевтов),

фибрилляции предсердий (электрокардиография, предше-

ствующие заключения терапевтов). Изучали наследствен-

ный анамнез по сердечно-сосудистым заболеваниям, нару-

шениям памяти, психическим расстройствам.

Всем пациентам проводилось лечение, включавшее

оптимальную фармакотерапию головной боли и сочетан-

ных заболеваний, образовательную беседу, когнитивно-по-

веденческую терапию (КПТ), лечебную гимнастику. При

наличии КН использовали когнитивный тренинг, назнача-

ли EGb 761® (Танакан®), при расстройствах сна разъясняли

правила гигиены сна.

Консультации пациентов проводили в течение 2 мес 

(8 нед): 2 нед – на стационарном этапе, ежедневно; 6 нед –

на амбулаторном этапе, один раз в неделю. Нейропсихоло-

гическое обследование выполняли до и через 3, 6 и 12 мес

после начала лечения.

Статистический анализ. Клинико-нейропсихологи-

ческие параметры до лечения, через 3, 6 и 12 мес наблюде-

ния обрабатывали методами описательной и сравнительной

статистики. Описательная статистика была выполнена для

всех анализируемых показателей в зависимости от типа пе-

Conclusion. It has been ascertained that in many cases, CI is associated with emotional disorders and insomnia, as well as with pathophysiological
mechanisms of chronic pain itself; CI in some patients has a vascular origin. The use of combined treatment programs can promptly and effective-
ly reduce the frequency of headache and improve cognitive functions. EGb 761® (Tanakan®) has a beneficial effect on subjective CI and mild CI.

Keywords: cognitive impairment; subjective cognitive impairment; mild cognitive impairment; chronic pain; chronic daily headache; treatment;
prevention; Ginkgo biloba extract (EGb 761®).
Contact: Veronika Aleksandrovna Golovacheva; xoxo.veronicka@gmail.com
For reference: Golovacheva VA, Parfenov VA., Golovacheva AA. Cognitive complaints and cognitive impairment in patients with chronic daily
headache. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, neuropsychiatry, psychosomatics. 2017;9(4):55–59. 
DOI: http://dx.doi.org/10.14412/2074-2711-2017-4-55-59
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ременной: при анализе количествен-

ных переменных вычисляли среднее

арифметическое, стандартное и сред-

неквадратичное отклонение, мини-

мальное и максимальное значения, а

при анализе качественных перемен-

ных – частоту и долю (в %) от общего

числа. Часть полученных данных

представлена в виде M±m, где M –

среднее арифметическое, m – средне-

квадратичное отклонение, которое описывает характерный

разброс величины. Статистический анализ осуществлялся в

зависимости от распределения выборочной совокупности

при помощи параметрических критериев Стьюдента, Фи-

шера, χ2 или непараметрических показателей Колмогоро-

ва–Смирнова с использованием пакета статистических

программ SPSS 11,5 для Windows. Также с помощью SPSS

рассчитывали точные величины соответствующей довери-

тельной вероятности (р), достоверные различия средних

арифметических.

Результаты. У 30 (33,3%) из 90 пациентов была диагно-

стирована хроническая мигрень, у 37 (41,1%) – хроническая

головная боль напряжения (ХГБН), у 23 (25,6%) – ХГБН в

сочетании с эпизодической мигренью. Длительность ХЕГБ

составляла от 4 мес до 10 лет (в среднем – 3,51±1,95 года).

ЛИГБ страдали 73 (81,1%) пациента. За последние 3 мес па-

циенты испытывали головную боль ежедневно или не менее

20 дней в месяц (среднее количество дней головной боли в

месяц – 29,1±2,03). 

Большинство пациентов (n=52, или 57,8%) имели ко-

морбидную скелетно-мышечную боль в шее или спине. Фи-

бромиалгия диагностирована в 8 (8,9%) случаях. Инсомни-

ей страдали 43 (47,8%) пациента. 

По заключению психиатра у 47 (52,2%) пациентов от-

мечались психические заболевания, среди которых преобла-

дали невротические расстройства. Депрессивный эпизод ди-

агностирован у 18 (20%) пациентов, дистимия – у 3 (3,3%),

паническое расстройство – у 18 (20%), генерализованная

тревога – у 3 (3,3%), расстройство личности кластера А (ши-

зоидное, шизотипическое, типа фершробен) – у 10 (11,2%),

сочетание расстройства личности

кластера А и истерического расстрой-

ства личности кластера В – у 6 (6,7%),

сочетание расстройства личности

кластера А и тревожного (избегающе-

го, ананкастного) расстройства лич-

ности кластера С – у 4 (4,4%). 

На снижение памяти жалова-

лись 62 (68,9%) пациента с ХЕГБ.

При тестировании по МКШ только у

21 (23,3%) пациента подтверждены

КН легкой степени выраженности

(ЛКН); у 41 (45,6%) пациента жалобы

на снижение памяти имели субъек-

тивный характер (рис. 1). Во всех на-

блюдениях с субъективным снижени-

ем памяти были диагностированы

психические расстройства невроти-

ческого спектра (депрессия, тревож-

ное расстройство) или инсомния ли-

бо сочетание психического расстрой-

ства и инсомнии. ЛКН неамнестического типа, сосудистого

генеза при отсутствии инсомнии и психического расстрой-

ства имелись у 8 (8,9%) пациентов. У 7 (7,8%) больных вы-

явлены ЛКН неамнестического типа, сосудистого генеза

при наличии психических расстройств невротического

спектра и/или инсомнии. У 6 (6,7%) пациентов определя-

лись ЛКН при отсутствии сердечно-сосудистых факторов

риска, наследственной отягощенности по КН, при этом

профиль нарушений (снижение внимания, мотивации, ско-

рости выполнения заданий, вариабельность степени КН

при выполнении задании) и наличие психического расстрой-

ства подтверждали вторичный характер КН по отношению к

эмоциональным расстройствам (депрессия, тревога).

В результате терапии уменьшилось среднее количест-

во дней головной боли в месяц с 29,1±2,03 до лечения до

12,1±8,2 через 3 мес (р=0,004), 9,9±9,44 через 6 мес

(р=0,002) и 9,3±9,35 через 12 мес (р=0,002). К 3-му месяцу

после начала лечения у большинства пациентов (62,2%) был

достигнут клинический эффект, который сохранялся в тече-

ние 12 мес. К 6-му и 12-му месяцам после начала лечения

количество пациентов, у которых достигнут клинический

эффект, увеличилось до 70 и 72,2% соответственно.

По данным МКШ к 3-му месяцу наблюдения, когни-

тивные функции нормализовались у 11 (12%) пациентов, к

6-му месяцу – еще у 4 (4,4%); к 12-му месяцу только у 6

(6,7%) пациентов сохранялись ЛКН (см. таблицу).

В результате лечения у большинства пациентов исчез-

ли жалобы не только на ХЕГБ, но и на коморбидные рас-

стройства (рис. 2). Среди коморбидных состояний наиболее

резистентными к лечению оказались депрессивные рас-

стройства. Во всех случаях, в которых

лечение головной боли было эффек-

тивным, наблюдалось достоверное

улучшение эмоционального состоя-

ния по данным опросников (шкала

депрессии Бека, шкала личностной и

ситуативной тревожности Спилбер-

гера–Ханина), отмечен регресс имев-

ших место до лечения депрессивного

и тревожного расстройств, инсом-

нии, нарушений памяти, ЛКН (по ре-

зультатам МКШ). У пациентов, у ко-

торых не удалось достигнуть досто-

верного снижения частоты головной

боли, отсутствовало и достоверное

улучшение когнитивных функций,

эмоционального состояния, сна.

Обсуждение. Результаты иссле-

дования демонстрируют высокую

распространенность у пациентов с

ХЕГБ жалоб на нарушение памяти

Д и н а м и к а  к о г н и т и в н ы х  ф у н к ц и й  у  9 0  п а ц и е н т о в  
с  Х Е Г Б  н а  ф о н е  л е ч е н и я  ( п о  д а н н ы м  М К Ш ) ,  n  ( % )

Баллы                      До лечения      3-й месяц                   6-й месяц                  12-й месяц 
наблюдения               наблюдения               наблюдения

24–25 (ЛКН) 21 (23,3) 10 (11,1) 6 (6,7) 6 (6,7)

26–30 (норма) 69 (76,7) 80 (88,9) 84 (93,3) 84 (93,3)

Рис. 1. Распространенность субъек-

тивных когнитивных жалоб (СЖ) 

и ЛКН у 90 пациентов с ХЕГБ

СЖ      ЛКН      Без КН

23%

31%

46%
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(68,9%), при этом только у трети из

них имелись ЛКН, у остальных жа-

лобы носили субъективный характер.

В большинстве случаев субъективное

снижение памяти, ЛКН сочетались с

эмоциональными расстройствами

(депрессия, тревожное расстройство)

и инсомнией, что согласуется с дан-

ными других исследований, показав-

ших негативное влияние таких рас-

стройств на когнитивные функции

[8, 9, 19, 20]. 

В последние годы активно об-

суждается роль хронической боли в

развитии КН [12, 13]. Хроническая

боль рассматривается как фактор,

который может провоцировать ней-

родегенеративные изменения в го-

ловном мозге, снижать активность

процессов нейропластичности и

ухудшать когнитивные функции 

[10, 11, 21]. В нашем исследовании,

включавшем 90 пациентов с ХЕГБ, эффективное лечение

головной боли сопровождалось регрессом жалоб на сниже-

ние памяти и ЛКН. У пациентов, у которых лечение голов-

ной боли не дало результата, когнитивные функции не

улучшались. Полученные данные подтверждают роль хро-

нической боли в развитии субъективных КН и ЛКН у

наших пациентов. Однако распространенность эмоцио-

нальных расстройств и инсомнии у пациентов с ХЕГБ, со-

четанное улучшение эмоционального состояния, качества

сна, когнитивных функций и облегчение боли на фоне ле-

чения свидетельствуют о том, что в большинстве случаев

наблюдается комплексный генез КН.

В настоящем исследовании продемонстрирована эф-

фективность сочетания оптимальной фармакотерапии го-

ловной боли, коморбидных расстройств с нелекарствен-

ными методами (КПТ, образовательные беседы о головной

боли, гигиене сна, когнитивный тренинг), причем такая

терапия давала положительный результат и при КН (субъ-

ективных и ЛКН). У 16,7% пациентов выявлены сердечно-

сосудистые факторы риска и сосудистый генез КН (в соче-

тании с эмоциональными нарушениями, инсомнией или

без таковых). 

При КН сосудистого генеза необходим контроль сер-

дечно-сосудистых факторов риска, могут быть эффективны

средства, улучшающие когнитивные функции, среди кото-

рых наиболее изучен экстракт Гинкго Билоба – EGb 761®

(Танакан®) [22]. Эффективность и безопасность EGb 761®

оценена более чем в 400 международных и российских кли-

нических исследованиях. Данные метаанализа клинических

исследований подтверждают эффективность препарата у

пациентов с КН [23]. Авторы систематического обзора, вы-

шедшего в 2016 г., сделали вывод, что лечение EGb 761® да-

ет положительные результаты при умеренных КН [24]. 

Танакан® широко используется во Франции для улучше-

ния когнитивных функций в пожилом возрасте [22]. 

В 2013 г. были представлены результаты проспективного на-

блюдения, длившегося 20 лет и включавшего 3612 пожилых па-

циентов, 589 из которых периодически принимали EGb 761®,

149 – пирацетам и 2874 не использовали данные препараты

[25]. У пациентов, принимавших EGb 761®, наблюдалось

достоверное замедление КН в сравнении с пациентами,

принимавшими пирацетам или не использовавшими каких-

либо средств, улучшающих память. По данным опублико-

ванного в 2014 г. метаанализа, EGb 761® не оказывает влия-

ния на уровень АД как в монотерапии, так и в качестве до-

полнения к антигипертензивной терапии [22], поэтому мо-

жет быть рекомендован в том числе пациентам с сосудисты-

ми факторами риска, такими как АГ.

Терапия EGb 761® показана пациентам среднего воз-

раста, которые предъявляют жалобы на снижение памяти и

имеют минимальные нарушения по результатам нейропсихо-

логического исследования. Это подтверждают данные

клинического исследования 300 пациентов 45–65 лет, у ко-

торых прием EGb 761® в течение 12 нед привел к достовер-

ному улучшению когнитивных функций в сравнении с

плацебо [26].

Отмечена эффективность EGb 761® в комплексной те-

рапии легкого когнитивного дефицита у молодых пациен-

тов с жалобами на трудности усвоения информации, ухуд-

шение памяти, повышенную утомляемость и снижение ак-

тивности, у которых диагностирована головная боль напря-

жения. У таких пациентов КН носят легкий нейродинами-

ческий характер, часто могут отсутствовать объективные

нарушения памяти. Танакан® положительно влияет на ЛКН

нейродинамического характера: улучшает  кратковремен-

ную слуховую и зрительную память (в сравнении с исход-

ным уровнем), концентрацию внимания, ослабляет его ла-

бильность и истощаемость, что приводит к уменьшению

утомляемости и повышению работоспособности у молодых

пациентов [25].

Заключение. Таким образом, у пациентов с ХЕГБ от-

мечена высокая распространенность жалоб на снижение

памяти и ЛКН. У большинства таких пациентов КН имеют

комплексный генез. Во многих случаях КН связаны с нали-

чием эмоциональных расстройств (депрессия, тревожное

расстройство), инсомнии, а также с патофизиологическими

механизмами самой хронической боли. У части пациентов

наблюдаются КН сосудистого генеза. Применение комби-

Рис. 2. Уменьшение количества пациентов с ХЕГБ и коморбидными расстройствами

на фоне лечения. * – p<0,001 при сравнении данного показателя с его 

предыдущим значением

До лечения           3-й месяц наблюдения        6-й месяц наблюдения         12-й месяц наблюдения

Пациенты          Пациенты           Пациенты           Пациенты          Пациенты          Пациенты
с ХЕГБ          с депрессивным     с тревожным       с инсомнией        с жалобами           с ЛКН

расстройством    расстройством                                    на КН
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нированной программы лечения (оптимальная фармакоте-

рапия, поведенческая терапия, образовательные беседы о

гигиене сна, когнитивный тренинг) позволяет относитель-

но быстро и эффективно уменьшить частоту головной боли,

а также улучшить когнитивные функции. При наличии

субъективных КН и ЛКН у пациентов различного возраста

для улучшения когнитивных функций может быть эффек-

тивен EGb 761® (Танакан®), применение которого возможно

и при наличии сопутствующей АГ.

Целесообразно проведение дальнейших работ, в кото-

рых будут изучаться причины КН у пациентов с ХЕГБ с на-

личием и отсутствием жалоб на снижение памяти, а также

влияние возраста, длительности хронической боли и комор-

бидных расстройств на когнитивные функции. 
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Диагностика и терапия коморбидной психической па-

тологии в общемедицинской практике, в том числе при сер-

дечно-сосудистых заболеваниях, является актуальной зада-

чей врача-интерниста. По данным эпидемиологических ис-

следований, распространенность депрессивных рас-

стройств у больных кардиологического профиля превышает

20% [1]. При этом частота депрессий у пациентов с артери-

альной гипертензией (АГ) достигает 16,8% [2, 3].

В ряде исследований указывается на негативное вли-

яние коморбидных депрессивных расстройств на течение

АГ и поведение пациентов (низкая приверженность лече-

нию и формирование кардиоперсонифицированных син-

дромов) [1, 4]. Взаимное усиление симптомов АГ и депрес-

сивных расстройств усложняет лечение из-за трудностей

дифференциальной диагностики и оценки эффективности

терапии, а также ухудшает показатели качества жизни па-

циентов [5]. Выраженность депрессивных расстройств кор-

релирует с увеличением медицинских затрат и длительно-

стью пребывания больного в кардиологическом отделении

[6]. В связи с этим особо следует отметить маскированные

(соматизированные) депрессии, протекающие с психопа-

тологическими расстройствами, маскирующими аффек-

тивные симптомы (кардионевротическими, диссомниче-

скими и др.) [1, 7].

Один из наиболее сложных вопросов при коморбид-

ной депрессии и АГ – определение этиологии когнитивных

расстройств и выбор адекватной и эффективной тактики

лечения. Когнитивные нарушения встречаются более чем у

половины пациентов с длительной АГ. Чаще наблюдаются

легкие, реже – умеренные когнитивные нарушения (УКН).

[8, 9]. В свою очередь депрессия также может сопровождать-

ся УКН или легкими когнитивными расстройствами, осо-

бенно снижением памяти [10]. Жалобы на нарушение памя-

ти у больных АГ ассоциированы с более высоким уровнем

депрессии, чем у пациентов без таких жалоб [11].

В настоящее время в клинической практике использу-

ются модифицированные диагностические критерии УКН

(J. Touchon, R. Petersen, 2004) [12]:
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1) когнитивные нарушения, по словам пациента

и/или его ближайших родственников;

2) ухудшение когнитивных способностей по сравне-

нию с исходным уровнем;

3) объективные свидетельства когнитивных наруше-

ний, полученные с помощью нейропсихологических тестов;

4) отсутствие выраженных нарушений повседневной

активности;

5) отсутствие деменции.

При ведении пациентов с АГ и когнитивными и эмо-

циональными нарушениями большое значение имеет муль-

тидисциплинарный подход с участием психиатра, что де-

монстрирует наше клиническое наблюдение. 

Пациентка Н., 56 лет, предъявляла жалобы на снижен-

ный фон настроения, подавленность, тоскливость, чувство

жалости к себе, плаксивость «на грани истерики», нарушения

сна (трудности засыпания и ранние пробуждения, в 4–5 ч ут-

ра), снижение аппетита (похудела на 4 кг за месяц), появив-

шиеся в последнее время быструю утомляемость после неболь-

ших физических и умственных нагрузок, чувство разбитости,

вялости, «изможденности», трудности концентрации внима-

ния, ухудшение памяти на текущие события, рассеянность

при выполнении рабочих обязанностей. Раз в 2–3 дня беспоко-

или приступообразные состояния с подъемом артериального

давления (АД) до 180/100 мм рт. ст., сопровождавшиеся

страхом смерти от инфаркта миокарда, разнообразными не-

приятными ощущениями в теле: стягивающей, сжимающей

головной болью по типу «каски» или «обруча», чувством пока-

лывания, жжения, горения и жара в загрудинной области, ко-

торое пациентка описывала как «волны пламени, растекаю-

щиеся внутри грудной клетки», и «кома», подступавшего к

горлу. Отмечала также «наплывы тревожных мыслей» о воз-

можной инвалидизации, утрате привлекательной внешности

и социальной активности. На этом фоне возникали чувство

онемения в руках и ногах по типу «перчаток и носков», сла-

бость в ногах («будто подкашиваются»). Указанные проявле-

ния имели отчетливый суточный ритм: хуже чувствовала се-

бя утром, когда преобладали подавленность, ощущение безыс-

ходности. 

Пациентка работала в сфере издательского дела, 

с 55 лет – на пенсии. Профессиональных вредностей на протя-

жении жизни не имела. Дважды была замужем, настоящий

брак – с 27 лет. Беременность, роды – в 28 лет, физиологиче-

ские, без патологии. Отличалась раздражительностью,

вспыльчивостью, склонностью к манипулирующему поведе-

нию. Вместе с тем была общительной, легко сходилась с людь-

ми. На публике демонстрировала умение владеть собой, дру-

желюбие. На фоне стрессовых ситуаций отмечала кратко-

временные (до 10–15 мин) эпизоды плаксивости с ощущением

«кома» в горле, сжимающей головной боли по типу «обруча»,

онемения в кончиках пальцев, а также внутреннего напряже-

ния, жара в загрудинной области. 

Мать пациентки страдала депрессивным расстрой-

ством, наблюдалась у психиатра. По отцовской линии – отя-

гощенность по ишемической болезни сердца.

Со слов пациентки, впервые отчетливое психическое не-

благополучие появилось в 43 года, после внезапной смерти от-

ца от инфаркта миокарда. Отмечала резкое снижение на-

строения с нарастанием подавленности, была поглощена мыс-

лями об отце, вспоминала ситуации, когда он говорил о недо-

моганиях, думала об упущенной возможности раннего обнару-

жения у него патологии сердца, «прокручивала» в голове мыс-

ли о несправедливости произошедшего. Динамики самочувст-

вия в зависимости от времени суток не наблюдалось. Беспоко-

или нарушения сна (трудности засыпания), яркие сновидения,

в которых видела отца. Ухудшился аппетит, за 3 мес похуде-

ла на 3 кг. Имелись также разнообразные неприятные ощуще-

ния в теле: головная боль по типу «обруча», прокалывающая

боль в области сердца, ощущение «горящего шара», подкаты-

вающего к горлу. Тогда же впервые возник эпизод повышения

АД до 140/90 мм рт. ст., который сопровождался тревогой,

ощущением беспредметного беспокойства, внутренней дро-

жью и интенсивной головной болью сжимающего характера по

типу «каски». Расценила данное состояние как закономерное,

связанное с пережитым стрессом. К врачу не обращалась, са-

мостоятельно принимала успокоительные средства расти-

тельного происхождения (валериана, пустырник). Спустя 4

мес отметила улучшение настроения и восстановление ночно-

го сна, уменьшение подавленности, плаксивости, наплывов

тоскливых мыслей, воспоминаний, а также патологических

телесных сенсаций. 

Менопауза с 50 лет. Климактерический период перено-

сила субъективно тяжело. В течение полугода беспокоили при-

ливы жара, холода. Ощущала усиление эмоциональной лабиль-

ности, плаксивости, стала еще более обидчивой, раздражи-

тельной. Вскоре после наступления менопаузы заметила, что

конфликтные ситуации на работе или в семье провоцировали

повышение АД (сначала до 140/90–150/90 мм рт. ст.) и про-

текали с характерной симптоматикой: тревогой за здоровье,

головной болью стягивающего, сжимающего характера по ти-

пу «каски», онемением пальцев рук и ног, напряжением, пока-

лыванием в загрудинной области и чувством общей слабости,

«разбитости». Был поставлен диагноз артериальной гипер-

тензии I стадии. 

Настоящее ухудшение состояния в возрасте 56 лет

произошло на фоне беспокойства о финансовом положении

семьи. Отметила резкое снижение настроения, нарастание

подавленности и плаксивости. Возникали тоска, идеи насту-

пившего «краха» семейного благополучия, чувство «беспо-

мощности» перед обстоятельствами, жалости к себе. Испы-

тывала трудности при засыпании из-за тревожных мыслей о

будущем. Утром ощущала вялость, «разбитость», залежива-

лась в постели. Отмечала суточные колебания состояния: в

утренние часы подавленность была более выражена. Снизил-

ся аппетит, за месяц похудела на 4 кг. Не ощущала привыч-

ной активности, быстро уставала даже от незначительных

нагрузок, испытывала чувство вялости, слабости в теле.

«Через силу» выполняла домашние дела, перепоручив основную

часть работы помощнице по хозяйству. Отказывалась от

встреч с подругами, запланированных мероприятий. Кроме

того, стали беспокоить трудности концентрации внимания,

несобранность, чего ранее не отмечала. Стала невниматель-

ной, отстраненной, при беседе могла несколько раз задать

один и тот же вопрос. Погруженная в собственные мысли, не

могла сосредоточиться на чтении или просмотре телепере-

дач. Отметила ухудшение памяти на текущие события, за-

бывала о назначенных встречах, договоренностях по поводу

бытовых вопросов и др. Была вынуждена фиксировать важ-

ную информацию в записной книжке. Неуверенно чувствова-

ла себя за рулем автомобиля: с трудом ориентировалась в ма-

лознакомой части города, в связи с чем отказалась от вож-

дения автомобиля.
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В течение 1–2 нед после возникновения психотравмиру-

ющей ситуации участились подъемы АД до 180/100 мм рт. ст.,

которые сопровождались страхом смерти, интенсивными,

тягостными ощущениями жжения, «растекающегося пламе-

ни» в загрудинной области, «кома» в горле, головной болью по

типу «каски», онемением конечностей по типу «перчаток и

носков». На фоне ухудшения соматического состояния фоно-

вая тревога стала в основном касаться «здоровья сердца». На-

ряду с опасениями за будущее семьи испытывала страх из-за

возможного развития осложнений, инвалидизации. 

Ввиду неэффективности проводимой амбулаторно ги-

потензивной терапии была направлена на стационарное лече-

ние в отделение кардиологии Университетской клинической

больницы № 1 Первого Московского государственного меди-

цинского университета им. И.М. Сеченова (Сеченовский уни-

верситет).

При поступлении в клинику соматический статус – без

патологии. В неврологическом статусе данных в пользу очаго-

вой неврологической симптоматики не выявлено. Отмечались

признаки депрессии тяжелой степени: по шкале Гамильтона

для оценки депрессии (HAMD) – 25 баллов, по шкале общего

клинического впечатления (CGI-S) – 4 балла. Наблюдались

также нарушения когнитивных функций: по Монреальской

шкале оценки когнитивных функций (МоСА) – 22 балла, в ос-

новном по разделам «Память» и «Внимание».

Клинические анализы крови, мочи, биохимический анализ

крови – без особенностей. Результаты иммунологических ис-

следований на ВИЧ-инфекцию, гепатит B и C отрицатель-

ные. Уровень тиреотропного гормона в норме. 

При электрокардиографии (ЭКГ) отклонений не выявле-

но. При эхокардиографии (Эхо-КГ) наблюдались признаки ги-

пертрофии миокарда левого желудочка: конечный систоличе-

ский размер – 31 мм, конечный диастолический размер – 

47,4 мм, фракция выброса – 56%, толщина задней стенки ле-

вого желудочка (ЗСЛЖ) – 12 мм, экскурсия ЗСЛЖ – 7 мм,

правый желудочек – 25 мм, не увеличен, функция клапанов не

нарушена, насосная функция левого желудочка удовлетвори-

тельная. Суточное мониторирование ЭКГ: средняя частота

сердечных сокращений – 74 в минуту, пауз нет, интервал PQ

– до 173 мс, выявлено 37 одиночных наджелудочковых экстра-

систол, интервал ST–T без значимой динамики.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) головного

мозга: очаговой патологии головного мозга не обнаружено. 

Консультация офтальмолога: ангиопатия сетчатки

обоих глаз.

При УЗИ почек патологии не выявлено. 

Консультация психиатра: повторная соматизированная

депрессия с тревожно-фобическими расстройствами (паниче-

ские атаки, нозофобия) и когнитивными нарушениями.

Поставлен диагноз: артериальная гипертензия II ста-

дии, 3-й степени, высокий риск сердечно-сосудистых осложне-

ний. Рекуррентное депрессивное расстройство, текущий де-

прессивный эпизод умеренной степени тяжести с соматиче-

скими симптомами.

Назначено лечение: престариум 5 мг/сут, бринтелликс

20 мг/сут, когнитивно-поведенческая психотерапия (КПТ).

На фоне лечения отмечался положительный эффект в виде

нормализации аффективного фона с редукцией подавленности,

тоскливости, плаксивости. Гипертонические кризы стали со-

провождаться подъемом АД максимально до 150/90 мм рт. ст.

(в сравнении с 180/100 мм рт. ст. при приеме гипотензивных

средств до начала психотропной терапии). Наблюдалась ре-

дукция танатофобии и конверсионной симптоматики в стру-

ктуре криза. Снизилась интенсивность астенической симпто-

матики – стала ощущать привычную бодрость, прилив энер-

гии, перестали беспокоить ощущения вялости, «разбитости».

Нормализовался ночной сон. Было также зафиксировано улуч-

шение когнитивных функций по шкале МоСА – увеличение 

с 22 до 24 баллов. Пациентка субъективно отмечала улучшение

концентрации внимания и появление привычной собранности. 

В течение 1 мес сохранялись соматизированные рас-

стройства с эпизодической головной болью по типу «каски»,

«комом» в горле, а также неприятными ощущениями в облас-

ти сердца – покалыванием, жжением, жаром, «горением». 

Спустя 8 нед после начала терапии была диагностирова-

на ремиссия депрессии – результат по шкале HAMD составил

7 баллов (отсутствие депрессивного расстройства) на фоне

стабильных показателей АД.

После достижения ремиссии пациентке были рекомендо-

ваны: поддерживающая доза бринтелликса 10 мг/сут, преста-

риум 5 мг/сут.

Обсуждение. Психическое состояние больной на мо-

мент обращения к психиатру определялось психогенно про-

воцированной истеро-ипохондрической депрессией, проте-

кавшей по типу соматизированной истерии [13]. В пользу

подобной квалификации свидетельствует преобладание в

клинической картине жалоб на сниженный фон настрое-

ния, подавленность, тоскливость в сочетании с театрально-

стью, нарочитостью, драматизацией симптоматики и стре-

млением привлечь внимание к своему страданию. Содержа-

тельный комплекс депрессии также согласуется с истериче-

ским характером аффективного нарушения и включает не-

соответствующие реальному положению дел идеи утрачен-

ного семейного благополучия и пошатнувшегося здоровья.

Наряду с аффективными нарушениями (тоска, рас-

стройства сна, аппетита, а также отчетливый суточный ритм

проявлений) на первый план в клинической картине высту-

пали истеро-ипохондрическая симптоматика с явлениями

истерофобии и патологическими телесными сенсациями,

представленными конверсиями, телесными фантазиями и

астеническими симптомами. Так, проявления реального

кардиологического заболевания (гипертонической болез-

ни) усиливались атипичными паническими атаками без

формирования избегающего поведения – «конверсионны-

ми кризами» [14], протекающими с танатофобией, поли-

морфной конверсионной симптоматикой (истералгии, ди-

зестезии, globus hystericus) и телесными фантазиями по типу

«пламени, разливающегося в груди». Тревога о здоровье у

больной выражалась также в формировании нозофобий

(инфарктофобия, страх инвалидизации). 

Необходимо подчеркнуть наличие у пациентки когни-

тивных нарушений: расстройств внимания, оперативной и

отсроченной памяти, скорости обработки информации.

При этом вклад в умеренное нарушение когнитивных функ-

ций вносил как психический (депрессивное расстройство),

так и соматический (гипертоническая болезнь) компонент

при отсутствии органического поражения головного мозга

(по данным МРТ) [15, 16].

При анализе личностного склада пациентки в первую

очередь обращали на себя внимание черты, описываемые в

пределах драматического круга (гистрионные черты, по

О.А. Фильц, 1987) [17]. Больная на протяжении жизни от-
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личалась склонностью к драматизации событий, преувели-

ченному выражению эмоций наряду с переоценкой собст-

венной личности. При этом характерные конверсионные

симптомы (globus hystericus, сжимающая головная боль в

виде «обруча», «каски» и т. д.) отмечались у нее с детского

возраста, возникали эпизодически и носили транзиторный

характер – вегетативная стигматизация [18], присущая лич-

ностям драматического кластера и проявляющаяся кратко-

временными соматизированными реакциями. 

Таким образом, учитывая наличие у пациентки кон-

ституционального преморбида по типу истерического рас-

стройства личности, психогенно провоцированной (смерть

отца) истерической депрессии с конверсионной симптома-

тикой, а также характерной динамики РЛ в постменопаузе,

можно отметить близость психопатологической структуры

расстройства к истеро-ипохондрической депрессии с пре-

обладанием соматизированной симптоматики в рамках ди-

намики истерического расстройства личности [19].

Присутствие в клинической картине депрессии гипо-

тимии, подавленности, тоски, идей «бесперспективности»,

«малоценности», а также типичного соматовегетативного

комплекса, потребовало проведения дифференциальной

диагностики расстройства с типичной меланхолической эн-

догенной депрессией. И здесь в первую очередь необходимо

отметить отсутствие типичных признаков меланхолической

эндогенной депрессии. Так, тоска у пациентки не носила

витального, мучительного характера, а реализовалась в от-

дельных когнитивных проявлениях: мысли о «беспросвет-

ности» будущего, трагических последствиях заболевания.

Расстройства сна и аппетита также не достигали уровня эн-

догенного нарушения (не сопровождались нарушениями

сна и аппетита или выраженной потерей массы тела). 

Вместе с тем отнесение расстройства к истерической

депрессии с преобладанием соматизированной симптома-

тики подтверждают психогенно обусловленная манифеста-

ция депрессии, полное соответствие психогенной реакции

характеристике драматического личностного склада, а так-

же амплификация психопатологической симптоматики с

проявлениями реальной кардиологической патологии (ар-

териальная гипертензия). 

В лечении пациентки использован комплексный

мультидисциплинарный подход. В качестве антигипер-

тензивной терапии был выбран престариум (периндо-

прил) – препарат из группы ингибиторов ангиотензин-

превращающего фермента с доказанной эффективностью

в отношении умеренной АГ [20, 21]. С учетом отмеченных

клинических особенностей депрессии (преобладание со-

матизации, астенических и когнитивных нарушений) был

назначен препарат с доказанной эффективностью в отно-

шении соматизированного компонента тревоги в рамках

депрессивного эпизода, а также доказанной безопасно-

стью у пациентов с сопутствующей кардиологической па-

тологией (артериальная гипертензия) – бринтелликс

(вортиоксетин) [22–24]. 

КПТ была направлена на формирование навыков

контроля над собственными переживаниями и эмоцио-

нальными реакциями, реструктуризацию копинг-стратегий

с выстраиванием механизмов взаимодействия с проявлени-

ями заболевания, а также повышение комплаенса с врачом.

Таким образом, представленное клиническое на-

блюдение демонстрирует преимущества комплексного

мультидисциплинарного подхода к диагностике и тера-

пии коморбидной психической и кардиологической па-

тологии. 
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Митохондриальные болезни (МБ) – большая гетеро-

генная группа заболеваний, возникающих в результате ге-

нетических мутаций ядерной или митохондриальной ДНК

(мтДНК) и проявляющихся нарушением окислительного

фосфорилирования в митохондриях и выработки энергии в

клетках. Ведущими неврологическими синдромами при МБ

являются эпилептический, мозжечковый, миопатический и

полиневритический [1]. 

Эпилепсия развивается примерно у 40–60% пациен-

тов с МБ. Наиболее часто описываются миоклонические

приступы, отмечающиеся изолированно или в сочетаниях

с фокальными (моторными), тоническими, клонически-

ми и тонико-клоническими [2]. Часть противоэпилепти-

ческих препаратов, традиционно используемых при этих

видах приступов, при МБ может значительно утяжелять

состояние пациента [3, 4]. Разнообразие клинических
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симптомов, тяжесть течения, особенности терапии вызы-

вают трудности при установлении диагноза и ведении та-

ких больных. 

Основными клиническими критериями диагноза MELAS

являются [5–7]:

• материнский тип наследования;

• начало до 40 лет;

• нормальное психомоторное развитие до заболевания;

• непереносимость физических нагрузок;

• мигренеподобная головная боль с тошнотой и рвотой;

• инсультоподобные эпизоды;

• энцефалопатия с эпилептическими приступами

и/или деменцией;

• лактат-ацидоз;

• рваные красные волокна в биоптатах скелетных мышц;

• прогрессирующее течение.

Приводим историю болезни пациента с синдромом

MELAS.

Пациент А., 1990 г. рождения, обратился в област-

ной эпилептологический центр (ОЭЦ) на базе Областного

консультативно-диагностического центра (Ростов-на-

Дону) в апреле 2011 г. с жалобами на ухудшение слуха на

оба уха, повышенную мышечную утомляемость, затормо-

женность, периодическую (2–3 раза в неделю) интенсив-

ную пульсирующую головную боль, более выраженную слева,

сопровождающуюся тошнотой, длительностью до суток.

Также беспокоили небольшая шаткость при ходьбе, про-

стые зрительные галлюцинации (цветные шары, пятна),

дефицит массы тела. С 30 марта 2011 г. стало ухудшать-

ся зрение, а 4 апреля зрение полностью нарушилось. Заклю-

чение окулиста: корковый амавроз.

Из анамнеза известно, что ребенок родился от первой

беременности в срок, роды протекали без особенностей. Пери-

од новорожденности и раннее психомоторное развитие – без

отклонений от нормы. Семейный анамнез не отягощен, роди-

тели не состоят в кровном родстве.

Считает себя больным с 2004 г. (с 13 лет), когда на фо-

не стресса нарушился аппетит, появились отеки ног, общая

слабость, слуховые галлюцинации. Лечился с диагнозом «обсес-

сивно-компульсивное расстройство». В течение 6 мес получал

трифтазин, лития карбонат, амитриптилин. 

При магнитно-резонансной томографии (МРТ), выпол-

ненной в 2004 г., выявлен единичный очаг справа в проекции

заднего бедра внутренней капсулы. 

Со слов отца, с 2005 по 2009 г. у подростка отмечались

повышенная утомляемость, отеки ног, дефицит массы тела. 

2 марта 2009 г. на фоне повышения температуры тела до 

39 °C возникли катаральные симптомы (кашель), носовое кро-

вотечение. Лечился амбулаторно. 10 марта 2009 г. резко ухуд-

шился слух (особенно плохо различал речь), появились слуховые

галлюцинации, обильное слюноотделение. Госпитализирован в

оториноларингологическое отделение Центральной городской

больницы (ЦГБ) № 1 Ростова-на-Дону.

Во время пребывания в стационаре беспокоили сильная

головная боль мигренозного характера, простые зрительные

галлюцинации в виде цветных шаров, пятен. 15 марта развил-

ся генерализованный тонико-клонический приступ (ГТКП).

Выполнена МРТ головного мозга (рис. 1). Больной переведен в

неврологическое отделение.

Проведена люмбальная пункция: цереброспинальная

жидкость (ЦСЖ) бесцветная, прозрачная, белок – 0,099 г/л,

цитоз – 7 клеток в 1 мкл (лимфоциты – 100%), глюкоза –

2,0 ммоль/л, хлориды – 118 ммоль/л. При исследовании ЦСЖ

методом полимеразной цепной реакции выявлен вирус про-

стого герпеса (ВПГ) 1–2-го типа. Данные иммунофермент-

ного анализа ЦСЖ на ВПГ 1–2-го типа, цитомегаловирус,

вирус Эпштейна–Барр отрицательные. Установлен диаг-

ноз: вирусный энцефалит герпетической этиологии. На фоне

терапии (цифран, конвулекс, паглюферал и др.) состояние

больного улучшилось (купировались приступы, уменьшилась

головная боль, восстановился слух, улучшилось общее само-

чувствие).

После выписки продолжал принимать конвулекс 150 мг и

паглюферал по 1 таблетке в день, однако сохранялись ночные

(в 3–4 ч утра) ГТКП с частотой до 1 раза в 3 мес, фокальные

немоторные приступы (зрительные галлюцинации, нарушение

сознания) до 4–5 раз в день. 

В ноябре 2009 г. самочувствие ухудшилось: участились

приступы застывания, ГТКП, развились правосторонняя ге-

мианопсия, правосторонняя пирамидная недостаточность и

гемигипестезия. Был госпитализирован в ЦГБ № 1 с диагно-

зом: острое нарушение мозгового кровообращения в бассейне

левой задней мозговой артерии от 28 ноября 2009 г. с право-

сторонней гемианопсией и пирамидной недостаточностью.

Митохондриальная энцефаломиопатия? 

На фоне терапии состояние больного значительно улуч-

шилось. После выписки было рекомендовано проведение анали-

за на уровень лактата и пирувата в крови, а также электро-

нейромиографии (ЭНМГ). Доза конвулекса повышена до 

300 мг/сут, назначен кудесан.

Последующие госпитализации в марте и октябре 2010 г.

были обусловлены учащением эпилептических приступов, как

фокальных дискогнитивных, так и вторично-генерализован-

ных тонико-клонических, а также интенсивной ежедневной

головной болью, выраженной в большей степени в утренние

часы. По данным выписки, зафиксированы приступы усиле-

ния головной боли, которые сопровождались тошнотой, по-

зывами на рвоту, резкой общей слабостью и повышением ар-

териального давления, гиперемией кожных покровов. Продол-

жительность приступов – до 5 ч, после чего больной дли-

тельное время был заторможен, сонлив.

При госпитализации в октябре 2010 г. проведена врачеб-

ная конференция и установлен диагноз: хронический герпети-

ческий рецидивирующий энцефалит, который необходимо

дифференцировать с синдромом MELAS (рис. 2).

Рис. 1. МРТ головного мозга в режимах Т2 ВИ и FLAIR

(март 2009 г.). Определяются симметричные очаги повы-

шенной интенсивности МР-сигнала в кортико-субкорти-

кальных отделах височных долей обоих полушарий
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Состояние больного ухудшалось, появились приступы по

типу правосторонних гемиконвульсий, наблюдались эпизоды

нарушения зрения длительностью от 1 до 5 ч, простые зри-

тельные галлюцинации, купировавшиеся внутримышечным

введением седуксена (рис. 3). С февраля 2010 г. получал конву-

лекс 1500 мг/сут, 3/4 таблетки паглюферала. 

При осмотре пациент пониженного питания (масса те-

ла 39 кг при росте 168 см; рис. 4). Неврологический статус:

зрение на уровне светоощущения; двусторонняя гипоакузия.

Глубокие рефлексы снижены, положительный симптом Ба-

бинского с двух сторон.

Уровень лактата в крови – 5,78 ммоль/л (0,50–2,00),

рН – 7,337 (7,350–7,450). 

При ЭНМГ выявлены изменения, характерные как для

первично-мышечного типа, так и для аксональной патоло-

гии. При электроэнцефалографии (ЭЭГ) отмечены замедле-

ние основной активности фоновой записи по сравнению с воз-

растной нормой, выраженные диффузные нарушения био-

электрической активности головного мозга. Типичной эпи-

лептиформной активности не зарегистрировано (рис. 5).

Проведена ДНК-диагностика: определена мутация

А3243G, характерная для синдрома MELAS.

Назначено лечение: нобен 90 мг, карницетин 3 капсулы и

леветирацетам 1500 мг в день, рекомендована медленная от-

мена паглюферала и конвулекса. В процессе лечения улучши-

лись зрение и слух, уменьшилась утомляемость, купировались

эпилептические приступы и мигренеподобная головная боль,

улучшилось общее самочувствие.

Состояние пациента оставалось стабильным только в те-

чение года. С апреля 2012 г. вновь стало ухудшаться зрение. При

МРТ головного мозга (октябрь 2012 г.) наблюдались массивный

рубцово-атрофический процесс в обеих затылочных долях, кор-

тико-субкортикальные очаги глиоза в височных долях (рис. 6). 

Рис. 2. МРТ головного мозга в режимах Т2 ВИ и FLAIR (сен-

тябрь 2010 г.). Видны очаг повышенной интенсивности МР-

сигнала в кортико-субкортикальных отделах левой темен-

ной и затылочной долей, регресс очага в правой височной доле

Рис. 3. МРТ головного мозга в режимах FLAIR и Т2 ВИ

(февраль 2011 г.). Наблюдается очаг повышенной интенсив-

ности сигнала в кортико-субкортикальных отделах левой

затылочной доли

Рис. 4. Пациент А. (апрель 2011 г.)
Рис. 5. ЭЭГ (апрель 2011 г.). Отмечаются выраженные

диффузные изменения биоэлектрической активности голов-

ного мозга, замедление основной активности фоновой записи

по сравнению с возрастной нормой

Рис. 6. МРТ головного мозга в режимах Т2 ВИ и FLAIR (ок-

тябрь 2012 г.). Визуализируются массивный рубцово-атро-

фический процесс в обеих затылочных долях, кортико-суб-

кортикальные очаги глиоза в височных долях
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В начале декабря 2012 г. появились слабость в мышцах

шеи, нарушение координации движений, миоклонические при-

ступы, перестал принимать пищу, снизился уровень сознания. 

7 декабря осмотрен на дому: для контакта недоступен,

отмечались постоянный миоклонус в мышцах шеи, рук, живо-

та, слабость мышц шеи (не держит голову). Бригадой скорой

помощи доставлен в ЦГБ № 1, диагноз: миоклонический эпи-

лептический статус. При ЭЭГ зарегистрирован миоклониче-

ский статус (генерализованная полипикволновая активность;

рис. 7). В ночь на 9 декабря 2012 г. наступила смерть.

Обсуждение. В рамках данной статьи невозможно об-

судить все особенности МБ, поэтому остановимся на самых

важных. Во-первых, митохондриальная генетика имеет три

существенных отличия от менделевской: 1) материнское

наследование – всю цитоплазму с находящимися в ней ор-

ганеллами ребенок получает вместе с яйцеклеткой, т. е.

только от матери; 2) гетероплазмия – состояние, при кото-

ром в цитоплазме клетки сосуществуют митохондрии с дву-

мя разными вариантами мтДНК (нормальной и мутант-

ной), в отличие от гомоплазмии, при которой мтДНК всех

митохондрий клетки представлена одним типом (мутант-

ным или нормальным); 3) митотическая сегрегация – не-

равномерное, случайное разделение органелл делящейся

клетки при митозе. В процессе формирования первичных

половых клеток серия последовательных делений приводит

к тому, что в образовавшихся клетках соотношение мито-

хондрий с мутантной и нормальной мтДНК будет сущест-

венно отличаться от их соотношения в исходной (материн-

ской) клетке, т. е. будет наблюдаться иной уровень гетеро-

плазмии. Дальнейший процесс созревания первичных по-

ловых клеток до степени яйцеклетки характеризуется толь-

ко увеличением количества органелл (митохондрий), но

уровень гетероплазмии не меняется (рис. 8). 

Во-вторых, хотя около 15 мтДНК-мутаций ассоции-

ровано с синдромом MELAS, примерно 80–90% – это мута-

ция 3243A>G, поэтому первоначальный скрининг должен

быть направлен именно на эту мутацию [9].

В-третьих, инсультоподобные эпизоды при MELAS

[10] имеют следующие особенности: 1) молодой возраст

(обычно до 40 лет); 2) частое наличие провоцирующего фа-

ктора (возникают после фебрильной температуры, эпилеп-

тического приступа, мигренеподобной головной боли); 

3) излюбленная локализация – затылочная область; 4) оча-

ги, как правило, находятся вне зоны крупных церебральных

артерий, чаще располагаясь в коре или глубинных структу-

рах белого вещества головного мозга.

В-четвертых, при синдроме MELAS наиболее часто

регистрируются миоклонические приступы, однако также

отмечаются фокальные сенсорные, моторные и вторично-

генерализованные тонико-клонические приступы [5].

У нашего пациента с момента манифестации симпто-

мов до установления диагноза прошло 7 лет. Что позволяет

заподозрить митохондриальное заболевание на более ран-

нем этапе? Прежде всего это сочетание определенного фе-

нотипа (выраженный дефицит массы тела, плохая перено-

симость физических нагрузок) и клинической картины

(инсультоподобные эпизоды в молодом возрасте на фоне

таких провоцирующих факторов, как стресс, фебрильная

температура и др., мигренеподобная головная боль, эпи-

лептические приступы, прогрессирующее течение). Допол-

нительную информацию дают МРТ головного мозга (из-

любленная локализация очагов в височной и затылочной

областях) и лабораторные исследования (повышение уров-

ня лактата в крови и ЦСЖ). 

В настоящее время не существует эффективной пато-

генетической терапии синдрома MELAS, проводится сим-

птоматическое лечение. Одним из наиболее перспективных

методов лечения синдрома MELAS является использование

L-аргинина. Во время острого инсультоподобного эпизода

внутривенное болюсное введение L-аргинина (500 мг/кг

для детей или 10 г/м2 площади тела для взрослых) в течение

3 ч после появления симптомов может быстро уменьшить

тяжесть состояния за счет снижения уровня лактата и улуч-

шения микроциркуляции. После первоначального болюса

продолжают непрерывную инфузию в течение 24 ч в анало-

гичной дозе 3–5 дней. Переход в дальнейшем на перораль-

ный прием препарата в дозе 0,15–0,3 г/кг/сут уменьшает ча-

стоту и тяжесть инсультоподобных эпизодов [11, 12]. Одна-

ко нужно учитывать, что передозировка L-аргинина может

вызвать гипотензию и тяжелую гипонатриемию (возможно,

вследствие натрийуреза, обусловленного повышением про-

дукции оксида азота), а также развитие центрального пон-

тинного/экстрапонтинного миелинолиза при быстрой кор-

Рис. 7. ЭЭГ (7 декабря 2012 г.). Миоклонический статус:

генерализованная полипикволновая активность

Рис. 8. Уровень гетероплазмии определяет тяжесть МБ.

Для манифестации заболевания необходимо, чтобы количе-

ство мутантной мтДНК превысило определенный уровень –

это явление получило название порогового эффекта [8]

«Бутылочное горлышко»

+     =
80%            тяжелое
mutant        течение

+     =
50%            легкое
mutant        течение

+     =
20%            болезни
mutant        нет

Первичные 
половые клетки

Яйцеклетки

Материнские клетки
могут иметь 20% 

мутантных 
митохондрий
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рекции гипонатриемии [13]. В последние годы появились

данные о применении L-цитруллина у больных MELAS. Он

является предшественником L-аргинина, но в отличие от

последнего повышает продукцию оксида азота в большей

степени за счет значительного увеличения синтеза аргини-

на de novo [14, 15]. 

Также используют препараты, способствующие пере-

носу электронов в дыхательной цепи (коэнзим Q10, идебе-

нон, витамины К1 и К3, янтарная кислота, цитохром С, ас-

корбиновая кислота), активирующие бета-окисление 

(L-карнитин), связывающие активные формы кислорода

(липоевая кислота), являющиеся альтернативными источ-

никами энергии [16–18]. 

В настоящее время не используют препараты, умень-

шающие уровень лактата (дихлорацетат, димефосфон), так

как они могут усиливать полиневропатию [19]. При лечении

эпилептических приступов не рекомендованы препараты

вальпроевой кислоты и фенобарбитал [3, 4, 20–22]. Препа-

ратами выбора являются окскарбазепин, топирамат, леве-

тирацетам. 
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А р т е р и а л ь н а я  г и п е р т е н з и я  –  
ф а к т о р  р и с к а  к о г н и т и в н ы х  н а р у ш е н и й
В настоящее время эссенциальная артериальная ги-

пертензия (АГ) считается одним из главных корригируемых

факторов риска развития когнитивных нарушений (КН) и

сосудистой деменции [1]. В российских рекомендациях по

диагностике и лечению АГ сказано, что в популяционных

исследованиях доказана связь величины артериального дав-

ления (АД) с риском развития когнитивной дисфункции

и/или деменции и что антигипертензивная терапия может

отсрочить ее появление [1]. 

Исследования, посвященные этой проблеме, в основ-

ном были сосредоточены на изучении взаимосвязи АД и

когнитивных функций у больных АГ пожилого и старческо-

го возраста [2–10]. Результаты большинства этих исследова-

ний свидетельствуют о том, что наличие АГ ассоциируется

со снижением когнитивных функций в данной возрастной

группе [2–4]. Так, в ARIC study у больных с АГ (систоличе-

ское АД – САД ≥160 мм рт. ст. или диастолическое АД –

ДАД ≥90 мм рт. ст.) выявлены более низкая скорость когни-

тивных процессов и беглость речи по сравнению с таковы-

ми у пациентов с нормальным АД [2]. Результаты исследо-

вания NHANES также указывают на то, что пациенты с АГ

или высоким АД (САД ≥140 мм рт. ст. или ДАД ≥90 мм рт.

ст.) в возрасте 70 лет и старше имели более низкий инте-

гральный показатель когнитивных функций [3]. Однако в

других работах сообщается о наличии так называемой U-об-

разной кривой: снижение когнитивных функций у пожилых

больных ассоциировано как с повышенным, так и с низким

уровнем АД [5]. Например, подобная закономерность выяв-

лена при оценке связи ДАД с низкими баллами нейропси-

хологических тестов, в том числе характеризующих управ-
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ляющие функции, и заданий на называние изображений

(Бостонский тест на называние – Boston Naming Test) [4].

В нескольких исследованиях изучали связь между

уровнем АД в пожилом и старческом возрасте и когнитив-

ными функциями, оцениваемыми через несколько лет. Ре-

зультаты этих исследований противоречивы. Одни авторы

наблюдали линейную зависимость, другие – U-образную.

Так, в исследовании ELSA у пациентов обнаружена линей-

ная зависимость: более высокие уровни САД и ДАД были

связаны с более низкими значениями интегрального пока-

зателя когнитивных функций и соответствующих тестов,

оценивающих память [6]. Так, в среднем через 8 лет наблю-

дения больные с исходным САД ≥160 мм рт. ст. имели более

низкие баллы когнитивных тестов, характеризующих об-

щую выраженность КН и память, по сравнению с пациента-

ми с исходным уровнем САД <140 мм рт. ст. [6]. В ARIC

study показано, что у больных с АГ, имевших исходно

САД/ДАД ≥140/90 мм рт. ст. или принимавших антигипер-

тензивные препараты, через 6 лет наблюдения отмечалась

более низкая скорость когнитивных процессов, чем у паци-

ентов с исходно нормальным АД [7]. По данным S.Yasar и

соавт. [8], у больных с уровнем САД ≥160 мм рт. ст. через 

9 лет наблюдения чаще выявлялись нарушения управляю-

щих функций. В то же время другими авторами установлена

U-образная зависимость между исходным уровнем САД и

наличием когнитивного снижения через 3 года [9]. 

Результаты проведенного в нашей стране исследова-

ния когнитивных функций у больных среднего и пожилого

возраста (cредний возраст – 58,4+7,8 года), длительно стра-

дающих АГ, свидетельствуют о снижении слухоречевой па-

мяти, концентрации внимания, скорости выполнения ней-

ропсихологических тестов, речевой продукции, простран-

ственной ориентации [10]. Особенно значимым у пациен-

тов с АГ было снижение когнитивных функций по шкалам,

характеризующим функции лобных долей головного мозга

(усвоение и закрепление программы действий, способность

к обобщению и анализу, концептуализация, количество

персевераций и хаотичных ответов). КН затрагивали все

сферы когнитивной деятельности, но в большей степени –

нейродинамические показатели когнитивных функций (ре-

чевая активность, способность концентрации внимания,

скорость психомоторных процессов) [10]. 

В ряде исследований выявлена связь между повышен-

ным уровнем АД и/или наличием диагноза АГ в среднем

возрасте и состоянием когнитивных функций в пожилом и

старческом возрасте [11–19]. Так, во Фрамингемском ис-

следовании установлено, что увеличение САД и ДАД на ка-

ждые 10 мм рт. ст. у лиц среднего возраста без инсульта в

анамнезе связано с худшими показателями когнитивных

функций в целом, памяти и внимания [14]. Сходные резуль-

таты получены в исследовании L.J. Launer и соавт. [13], в ко-

тором участвовали более 3700 пациентов: при повышении

САД (≥160 мм рт. ст.) в среднем возрасте риск развития КН

через 25 лет увеличивался более чем в 2 раза (оценивали ин-

тегральный показатель когнитивных функций). P.K. Elias и

соавт. [16] обнаружили, что более высокие уровни АД 

в среднем возрасте (повышение на каждые 10 мм рт. ст.) ас-

социируются с худшими когнитивными функциями и сни-

жением способности к пространственной визуализации

(визуально-пространственные способности) и «подвижно-

сти» интеллекта через 20 лет. 

Согласно теории интеллекта R.B. Cattell [20], интел-

лект можно условно разделить на подвижный (способность

мыслить логически, анализировать и решать задачи незави-

симо от предыдущего опыта) и кристаллизованный (накоп-

ленный опыт и способность использовать усвоенные зна-

ния и навыки). Подвижный интеллект включает в себя спо-

собность к обучению, индуктивному и дедуктивному мыш-

лению, абстрактному мышлению, распознаванию связей и

закономерностей. Подвижный интеллект использует опера-

тивную память, часто его уровень у человека соотносится с

объемом оперативной памяти.

Показано, что для пациентов, имеющих диагноз АГ в

среднем возрасте или уровень САД ≥140 мм рт. ст., харак-

терны более быстрые темпы ежегодного снижения управля-

ющих функций [17]. 

S. Kоhler и соавт. [18] установили, что у пациентов сред-

него возраста с АГ через 6 и 12 лет наблюдения происходит

достоверное снижение слухоречевой памяти, управляющих

функций и скорости обработки информации. В то же время у

пациентов, у которых АГ была диагностирована в процессе

наблюдения (на момент включения в исследование АД у них

находилось пределах в нормы), КН в конце исследования

были выражены в достоверно меньшей степени, чем у боль-

ных, имевших АГ на момент исходного визита. Это свиде-

тельствует о том, что у лиц среднего возраста длительность

заболевания оказывает влияние на состояние когнитивных

функций. Снижение интегрального показателя когнитивных

функций у пациентов среднего возраста с АГ более чем через

20 лет наблюдения выявлено и в исследовании ARIC [19]. 

В настоящее время состояние когнитивных функций у

больных среднего возраста на ранних стадиях эссенциаль-

ной АГ (при небольшой длительности заболевания, отсутст-

вии цереброваскулярных и сердечно-сосудистых осложне-

ний) изучено мало, хотя актуальность раннего выявления

КН у пациентов с АГ не вызывает сомнений.

Р е з у л ь т а т ы  с о б с т в е н н ы х  и с с л е д о в а н и й  
к о г н и т и в н ы х  ф у н к ц и й  у  п а ц и е н т о в  
с р е д н е г о  в о з р а с т а  с  А Г
Обследовано 50 пациентов с эссенциальной АГ 

1–2-й степени (из них 17 мужчин, средний возраст –

47,54±5,2 года, средняя длительность АГ – 2,6±5,5 года,

средний уровень АД по рутинному измерению –

107,2±37,6/68,7±24,1 мм рт. ст.), ранее не получавших анти-

гипертензивную терапию, и 53 практически здоровых испы-

туемых контрольной группы (из них 22 мужчины, средний

возраст – 52,8±5,5 года), сопоставимых по полу и возрасту. 

Критерии включения в группу пациентов с АГ: пациенты с

АГ 1–2-й степени, мужчины и женщины, в возрасте от 40 до

59 лет; офисное САД – 140–179 мм рт. ст. и/или ДАД – 90–

109 мм рт. ст.; отсутствие медикаментозной антигипертензив-

ной терапии или нерегулярный прием антигипертензивных

препаратов минимум за 12 нед до включения в исследование,

подписание информированного согласия на участие в иссле-

довании. Критерии включения в контрольную группу: практиче-

ски здоровые мужчины и женщины в возрасте от 40 до 59 лет;

отсутствие АГ, подписание информированного согласия.

Основные критерии исключения: возраст до 40 лет или

60 лет и старше; уровень АД >180/110 мм рт. ст.; клинически

значимые неврологические заболевания (в том числе ин-

сульт и транзиторная ишемическая атака в анамнезе); кли-
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нически значимые заболевания сердца (в том числе перене-

сенный инфаркт миокарда, AV-блокада II и III степени без

искусственного водителя ритма, синоатриальная блокада,

синдром слабости синусового узла, гипертрофическая кар-

диомиопатия, аортальный и митральный стеноз, хрониче-

ская сердечная недостаточность, стенокардия), печени, по-

чек (в том числе почечная недостаточность тяжелой степе-

ни: скорость клубочковой фильтрации по CKD-EPI 

<30 мл/мин/1,73 м2, гемодиализ; анурия), органов дыхания

(в том числе бронхиальная астма и хроническая обструктив-

ная болезнь легких); клинически значимое иммунологиче-

ское заболевание; клинически значимое эндокринное забо-

левание, включая сахарный диабет и вторичную АГ; психи-

ческие заболевания и расстройства, деменция, зависимость

от лекарственных препаратов или алкоголя; применение ле-

карственных средств (включая регулярный прием антиги-

пертензивных препаратов), которые могли бы повлиять на

результаты исследования за 12 нед до включения, на момент

включения и до окончания исследования. 

Всем пациентам проводили клинический осмотр и

оценку неврологического статуса. Когнитивные функции

изучали с помощью монреальской шкалы оценки когнитив-

ных функций (МоСА), теста 10 слов (непосредственное и

отсроченное воспроизведение), теста вербальных ассоциа-

ций (литеральные и категориальные ассоциации), теста

связи цифр (Trail making test, part A – TMT, часть A), теста

связи цифр и букв (TMT, часть В), теста Струпа. 

Статистическая обработка данных проведена в про-

граммном пакете SPSS Statistics 20. 

У пациентов среднего возраста с неосложненной АГ

1–2-й степени, ранее не получавших лечения, обнаружены

нарушение управляющих функций, скорости обработки

информации и достоверно более низкий средний балл по

МоСА (см. таблицу). 

Как видно из данных, представленных в таблице, даже

при недлительной и неосложненной АГ у пациентов сред-

него возраста отмечается снижение некоторых показателей

управляющих функций, скорости когнитивных процессов.

К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я  
и  д и а г н о с т и к а  К Н  у  п а ц и е н т о в  с  А Г
При АГ проявлением КН могут быть жалобы пациен-

тов на снижение памяти, нарушение концентрации внима-

ния, замедленность и затруднение мышления [10]. Однако

жалобы на снижение памяти не имеют определяющего зна-

чения при диагностике КН: у 1/3 пациентов, которые

предъявляют жалобы на субъективное снижение памяти,

когнитивные функции остаются нормальными [21]. Напро-

тив, у пожилых пациентов, длительно страдающих АГ и не

имеющих жалоб на снижение памяти и умственных способ-

ностей, при нейропсихологическом обследовании нередко

выявляются КН [10].

Наиболее часто при АГ страдают память, управляю-

щие функции и скорость обработки информации [22, 23].

Оценка состояния памяти проводится с помощью тестов на

кратковременную, слухоречевую и оперативную память.

Обычно для исследования кратковременной памяти ис-

пользуется тест повторения цифр в прямом порядке (часть

теста Векслера) и тесты на непосредственное воспроизведе-

ние, в которых пациент должен перечислить набор слов

сразу после того, как он их услышит (например, тест Рея на

слухоречевое заучивание); отсроченное воспроизведение

оценивается через 30 мин. Задания для оценки оперативной

памяти также связаны с исследованием управляющих

функций. Чаще всего применяется тест повторения цифр в

обратном порядке (часть теста Векслера). 

Управляющие функции включают в себя множество

процессов, происходящих в головном мозге, поэтому их

оценка наиболее сложна, а методики оценки варьируются от

исследования к исследованию. Следует отметить, что широ-

ко используемая краткая шкала оценки психического стату-

са (КШОПС) не содержит тесты для оценки управляющих

функций, которые имеют практическое значение для повсе-

дневной жизни (они играют основную роль в принятии ре-

шений, решении актуальных задач по самоконтролю хрони-

ческих заболеваний). К тестам, используемым для оценки

управляющих функций, относятся: тест вербальных ассоци-

П о к а з а т е л и  к о г н и т и в н ы х  ф у н к ц и й  у  п а ц и е н т о в  с  А Г  и  з д о р о в ы х  ( к о н т р о л ь н а я  г р у п п а )

Показатели                                                   Контрольная группа                                Пациенты с АГ, р
когнитивных функций                                                      (здоровые), n=53                                     n=50

Примечание. Данные представлены в виде M±SD. КИ – коэффициент интерференции. 

МоСА, баллы 28,9±1,4 28,2±1,5 0,02

Слухоречевая память, запоминание 10 слов:
непосредственное воспроизведение 5,7±1,1 5,5±1,3 0,3
отсроченное воспроизведение 6,2±1,9 6,0±1,8 0,7

Литеральные ассоциации 12,7±3,4 12,02±3,7 0,3

Категориальные ассоциации 7,1±2,4 7,0±2,4 0,8

ТМТ, с:
часть А 42,6±13,1 40,3±13,2 0,4
часть В 106,1±33,9 127,1±46,2 0,01
ТМТ, В – ТМТ, А 63,6±30,9 86,8±44,8 0,003

Тест Струпа, с:
Т1 50,7±7,6 51,8±8,2 0,5
Т2 65,3±10,4 66,2±12,1 0,7
Т3 114,9±26,4 130,2±46,1 0,04
КИ (Т3–Т2) 49,6±20,3 63,98±40,5 0,03
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аций (литеральные ассоциации), тест категориальных ассо-

циаций (например, называние животных) и тест связи цифр

и букв (TMT, часть B). При выполнении теста литеральных

ассоциаций пациент должен за 60 с назвать как можно боль-

ше слов, начинающихся на одну букву. Используется также

тест категориальных ассоциаций, в котором тоже за 60 с не-

обходимо назвать как можно больше слов на одну букву в ка-

кой-либо категории (например, животные), однако он счи-

тается менее сложным. TMT состоит из двух частей (А и В).

В части А следует соединить в порядке возрастания цифры

(от 1 до 25), хаотично расположенные на листе бумаги, не от-

рывая руки от листа. В этом тесте оценивается время выпол-

нения задания. В части В учитывается время, за которое ис-

пытуемый соединяет хаотично расположенные цифры (от 1

до 13) и буквы (А–М). Время выполнения части В, или раз-

ница во времени выполнения частей А и В данного теста, ха-

рактеризует состояние управляющих функций. 

Многие тесты для оценки скорости обработки инфор-

мации включают исследование концентрации внимания и

могут быть отнесены к заданиям на оценку внимания. Дву-

мя самыми часто применяемыми тестами на скорость обра-

ботки информации/концентрацию внимания являются: тест

символьно-числового кодирования и TMT, часть А (тест свя-

зи цифр). При проведении теста символьно-числового ко-

дирования пациенту дается 90 с, чтобы «перевести» числа в

символы, используя «ключ» вверху страницы. При оценке

учитывается количество правильно закодированных чисел.

При выполнении части А ТМТ оценивается время выполне-

ния задания – чем больше времени затрачено на задание,

тем хуже (медленнее) скорость обработки информации.

Большое значение имеет изучение эмоционального

статуса пациента, позволяющее выявить эмоциональные

расстройства, которые часто встречаются при АГ и могут

быть причиной перечисленных жалоб [10]. 

Важную роль в установлении причины КН при АГ иг-

рают рентгеновская компьютерная томография (КТ) и осо-

бенно магнитно-резонансная томография (МРТ) головного

мозга, которые позволяют обнаружить сосудистые и атро-

фические изменения и исключить другие заболевания го-

ловного мозга, например опухоль. Необходимо также ис-

ключить соматические заболевания, которые могут приво-

дить к нарушению когнитивных функций (например, гипо-

тиреоз, тяжелая почечная и печеночная недостаточность,

В12-дефицитная анемия и др.) [10].

Л е ч е н и е  К Н  и  п р о ф и л а к т и к а  д е м е н ц и и  
у  п а ц и е н т о в  с  А Г  
При лечении сосудистых КН в нашей стране выделяют

основную терапию (антигипертензивная, по показаниям –

антитромботическая, статины), патогенетическую (оптими-

зация микроциркуляции, нейрометаболические препараты)

и симптоматическую (например, противодементные препа-

раты) [24]. В настоящее время только антигипертензивная

терапия доказала способность снижать риск развития новых

случаев деменции в ряде многоцентровых рандомизирован-

ных исследований, хотя и не во всех подгруппах больных

[25–27]. В 2013 г. был опубликован важный метаанализ дан-

ных, посвященный влиянию антигипертензивной терапии

на когнитивные функции: проанализировано 19 рандомизи-

рованных двойных слепых исследований, в которых в общей

сложности участвовали 18 515 больных, средний возраст –

64±13 лет [28]. Период наблюдения в этих исследованиях

колебался от 1 до 54 мес (медиана – 6 мес). По данным мета-

анализа, на фоне антигипертезивной терапии (антигипер-

тензивные препараты пяти основных классов) отмечено до-

стоверное улучшение когнитивных функций по сравнению с

плацебо: управляющих функций, оперативной и эпизодиче-

ской памяти, скорости когнитивных процессов, внимания,

речи. Интересно, что связи между гипотензивным эффектом

препаратов и улучшением когнитивных функций не выявле-

но, а между основной и контрольной группой не наблюда-

лось достоверных различий в снижении как САД (-20,3±6,5

-14,7±6,2 мм рт. ст. соответственно; р=0,22), так и ДАД 

(-7,3±10 и -3,2±11 мм рт. ст. соответственно; р=0,52). Это

позволило авторам метаанализа предположить, что у анти-

гипертензивных препаратов существуют какие-то дополни-

тельные механизмы, помимо снижения АД, которые спо-

собствуют улучшению когнитивных функций [28].

Вторая часть этого метаанализа, включавшая 17 ис-

следований (13 734 пациента), была посвящена изучению

влияния на когнитивные функции антигипертензивных

препаратов пяти основных классов: диуретиков (Д), бета-

блокаторов (ББ), антагонистов кальция (АК), ингибиторов

ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) и блокато-

ров рецепторов к ангиотензину II 1-го типа (БРА) в сравне-

нии с плацебо и между собой [28]. Оказалось, что только

БРА достоверно улучшают когнитивные функции при сопо-

ставлении с плацебо (р=0,02), тогда как у антигипертензив-

ных средств других четырех классов такого влияния не об-

наружено. Кроме того, БРА достоверно лучше воздейство-

вали на когнитивные функции по сравнению с Д (р=0,04),

ББ (р=0,01) и иАПФ (р=0,04), а также с АК (р=0,06). В то же

время при сравнении влияния на когнитивные функции ан-

тигипертензивных препаратов всех других классов между со-

бой (АК – иАПФ, АК – ББ, АК – Д, иАПФ – ББ, иАПФ – Д,

ББ – Д) достоверных различий не отмечено [28]. 

В 2014 г. опубликованы результаты крайне интересно-

го наблюдения, в котором участвовали 140 000 пациентов

старше 50 лет (средний возраст – 61,8±8,0 лет, 50,5% – жен-

щины, 68,6% страдали АГ), а период наблюдения составлял

1 438 836,8 пациенто-лет [29]. Целью исследования было

сравнение влияния антигипертензивных препаратов пяти

основных классов на риск развития деменции (длитель-

ность приема препаратов – не менее 180 дней). Из 140 000

пациентов, включенных в анализ, 40,3% получали АК,

31,4% – ББ, 24,2% – иАПФ, 22,9% – БРА и еще 22,9% – Д.

За период наблюдения деменция диагностирована у 11 075

пациентов, т. е. ее частота в целом в группе наблюдения со-

ставила 7,9% – 77,0 случаев на 104 пациенто-лет. Самая низ-

кая частота деменции выявлена в группе БРА – 55,4

(52,9–57,9) на 104 пациенто-лет. В группе АК она составила

75,4 (73,2–77,7), в группе Д – 79,6 (76,6–82,7), в группе ББ –

76,2 (73,8–78,8), а самая высокая частота была в группе

иАПФ – 86,8 (83,6–89,8) на 104 пациенто-лет. Достоверное

снижение риска деменции отмечено в трех группах – БРА,

АК и Д. Снижение риска деменции на фоне лечения БРА

было самым значительным: относительный риск (ОР) де-

менции – 0,59 (95% ДИ 0,56–0,62). На фоне терапии АК и Д

риск деменции также был достоверно ниже – 0,81 (95% ДИ

0,77–0,84) и 0,87 (95% ДИ 0,83–0,91) соответственно. 

В группах ББ и иАПФ достоверного снижения риска демен-

ции не отмечено: 1,00 (95% ДИ 0,95–1,04) и 1,14 (95% ДИ
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1,08–1,19) соответственно. Полученные данные приведены

с поправкой на пол, возраст, место жительства (город или

сельская местность), наличие АГ, инсульта в анамнезе, ише-

мической болезни сердца, гиперхолестеринемии, сахарного

диабета, хронической сердечной недостаточности, хрони-

ческой болезни почек, депрессии [29]. 

При этом на фоне лечения БРА выявлен достоверно

более низкий риск как сосудистой деменции – 0,61 (95%

ДИ 0,54–0,68), так и болезни Альцгеймера – 0,56 (95% ДИ

0,48–0,65), сходные результаты получены на фоне терапии

АК – 0,80 (95% ДИ 0,72–0,88) и 0,76 (95% ДИ 0,68–0,86)

соответственно. В группе Д выявлена только достоверно

более низкая частота деменции альцгеймеровского типа –

0,78 (95% ДИ 0,68–0,90), но не сосудистой деменции – 0,91

(95% ДИ 0,82–1,02), а в группах ББ и иАПФ достоверных

изменений не зафиксировано [29]. При сравнении риска

развития деменции на фоне лечения БРА по сравнению с

любыми другими антигипертензивными препаратами (АК,

Д, ББ, иАПФ) обнаружен достоверно более низкий риск

деменции – 0,54 (95% ДИ 0,51–0,59), а также сосудистой

деменции – 0,63 (95% ДИ 0,54–0,73) и деменции альцгей-

меровского типа – 0,53 (95% ДИ 0,43–0,64). 

Авторы проанализировали также влияние длительно-

сти терапии БРА на риск развития деменции. Было установ-

лено, что в группах пациентов, получающих БРА менее 4 лет

(но не менее 180 дней, согласно критериям включения) и бо-

лее 4 лет, ОР деменции составил 0,62 (95% ДИ 0,57–0,66) и

0,34 (95% ДИ 0,30–0,39) соответственно. Отмечены досто-

верные различия между частотой деменции в подгруппах

больных, не принимающих БРА (использующих любые дру-

гие антигипертензивные препараты) и принимающих БРА

менее 4 лет и более 4 лет (log-rank test; р<0,05). Те же законо-

мерности обнаружены и при анализе риска развития сосуди-

стой деменции и деменции альцгеймеровского типа [29].

Если у пациента с АГ диагностируется деменция, то

показано назначение ингибиторов ацетилхолинэстеразы

(галантамин, донепизил, ривастигмин) и (или) блокатора

глутаматных рецепторов акатинола мемантина [10]. Реко-

мендуется длительное (пожизненное) лечение, которое поз-

воляет замедлить прогрессирование заболевания, облегчить

состояние больного и уход за ним.

П р и м е н е н и е  н и ц е р г о л и н а  ( с е р м и о н )  
При наличии когнитивных расстройств во многих

странах используется ницерголин – полусинтетическое

производное алкалоида спорыньи, который обладает вы-

сокой степенью сродства к α1-адренорецепторам и к 

5-НТ1А-рецепторам к серотонину, средней степенью срод-

ства к α2-адренорецепторам и серотониновым 5-НТ2А-ре-

цепторам, а также низкой или незначительной степенью

сродства к дофаминовым D1- и D2- и мускариновым М1- и

М2-рецепторам. Препарат имеет отличное от природных

алкалоидов спорыньи фармакологическое действие, что

выражается в противоположном по направленности влия-

нии на просвет сосудов артериального русла – вазодилата-

ция вместо вазоконстрикции [27–31]. Благодаря α-адре-

ноблокирующему эффекту ницерголин вызывает сниже-

ние сосудистого сопротивления, увеличение артериально-

го кровотока и улучшение кровоснабжения головного моз-

га и других органов и тканей [30–32]. Ницерголин также

характеризуется непосредственным влиянием на цереб-

ральные нейротрансмиттерные системы, что приводит к

увеличению норадренергической, дофаминергической и

ацетилхолинергической активности. 

Препарат оказывает комплексное действие [30–32]: 

1) вазоактивное: улучшение мозгового и перифериче-

ского кровообращения; уменьшение сосудистого сопротив-

ления; увеличение артериального кровотока и потребления

кислорода и глюкозы тканями мозга. Это быстро реализую-

щийся эффект препарата;

2) метаболическое: увеличение потребления глюкозы

тканью мозга; улучшение церебрального метаболизма, об-

мена кальция и магния в ЦНС; 

3) антиагрегантное: уменьшение агрегации тромбоци-

тов и улучшение реологических показателей крови; 

4) ноотропное: улучшение когнитивных, неврологиче-

ских и поведенческих функций, нормализация биоэлектри-

ческой активности мозга, сокращение времени реакции,

уменьшение негативной психопатологической симптома-

тики. Это медленно реализующийся клинический эффект;

5) нейропротективное: повышение выживаемости

нейронов при гипоксии, предупреждение развития апопто-

за, антиоксидантный эффект; 

6) полинейромедиаторное: α-адреноблокирующие

свойства; улучшение холинергических функций, повыше-

ние содержание ацетилхолина, улучшение обмена дофами-

на и норадреналина, а также нейротрансмиссии. 

Наиболее эффективная доза ницерголина – 60 мг/сут

(по 30 мг 2 раза в день) [30].

Способность влиять на несколько базовых патологи-

ческих механизмов определяет широту использования пре-

парата [30, 32]: при КН уровня деменции, нарушениях пе-

риферического кровотока и равновесия. Вместе с тем ре-

зультаты нескольких исследований указывают на возмож-

ность применения препарата на этапе, когда выраженность

КН у больных с АГ еще не достигла уровня деменции

[33–35]. Так, в двойном слепом рандомизированном плаце-

боконтролируемом исследовании 72 больных пожилого

возраста (60–82 лет; средний возраст – 72±5,8 года) с АГ

(длительность заболевания – не менее 1 года) без деменции

и депрессии как минимум 1 мес до включения в исследова-

ние принимали антигипертензивные препараты, что позво-

лило достичь целевого АД [33]. Пациенты были рандомизи-

рованы на две группы по 36 человек в каждой и получали

либо ницерголин в дозе 30 мг 2 раза в день, либо плацебо на

протяжении 24 мес. Группы были сопоставимы по демогра-

фическим и клиническим характеристикам, включая ког-

нитивные функции, кроме отсроченного воспроизведения

(тест на слухоречевое заучивание – Auditory Verbal Learning

Test, AVLT), которое было достоверно лучше в группе плаце-

бо. На момент заключительного визита в группе ницерголи-

на (n=31) когнитивные функции ухудшились в меньшей

степени или даже улучшились по сравнению с таковыми в

группе плацебо (n=30). При этом достоверные различия на-

блюдались для таких когнитивных функций, как память 

(AVLT), непосредственное воспроизведение (p=0,026), от-

сроченное воспроизведение (p=0,013); тест визуальной ре-

тенции Бентона (Benton Visual Retention Test; p=0,002), вни-

мание и концентрация (тест зачеркивания букв – Letter

Cancellation Test; p=0,043); субтест шифровки цифр из теста

Векслера для взрослых (WAIS-R Digit Symbol subtest;

р=0,006). По переносимости ницерголин был сопоставим с
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плацебо. Не выявлено достоверного влияния препарата на

уровень АД и частоту сердечных сокращений. 

Е.П. Свищенко и соавт. [34] наблюдали 30 больных

(средний возраст – 61,2±2,7 года) с дисциркуляторной эн-

цефалопатией, основной причиной которой явилась АГ.

Пациенты были распределены на две группы. В 1-й группе

(n=15) ницерголин назначали в стандартной дозе 

(30 мг/сут), во 2-й (n=15) доза препарата была повышена

до 60 мг/сут. Курс лечения составил 6 нед. Пациенты обе-

их групп были сопоставимы по характеру жалоб, возрасту,

клиническим проявлениям заболевания и среднему уров-

ню АД. Обследование проводили на 10–14-й день конт-

рольного периода и через 6 нед лечения ницерголином. 

В течение контрольного периода всем больным подбирали

стандартную антигипертензивную терапию с использова-

нием диуретика гидрохлоротиазида (12,5–25 мг/сут) и бло-

катора бета-адренорецепторов атенолола (50–100 мг/сут),

ницерголин назначали только после стабилизации ДАД.

Других препаратов, влияющих на мозговой кровоток, рео-

логические свойства крови и оказывающих ноотропное

действие, не применяли. После курса терапии ницерголи-

ном пациенты обеих групп отмечали значительные поло-

жительные изменения субъективных проявлений заболе-

вания, однако более выраженная динамика наблюдалась у

больных, принимавших препарат в высоких дозах 

(60 мг/сут). Эффект ницерголина у больных 1-й группы

также был удовлетворительным, однако менее выражен-

ным. По данным экспериментально-психологического те-

стирования, лечение ницерголином позволило повысить

объем воспроизведения зрительных, слуховых и словесных

стимулов после первого предъявления, снизить число по-

вторных предъявлений до полного запоминания материа-

ла; повысить умственную работоспособность больных обе-

их групп. При этом результаты восстановления интеллек-

туально-мнестических функций у больных 2-й группы

превосходили таковые у пациентов 1-й группы. Во 2-й

группе показатели тестов на зрительную и слуховую па-

мять, а также результаты исследования с помощью таблиц

Шульте (среднее время отыскивания чисел) также были

лучше. Ницерголин оказывал нормализующее действие на

показатели церебральной гемодинамики, восстанавливая

нарушенные механизмы ауторегуляции мозгового крово-

тока, улучшал микроциркуляцию головного мозга, досто-

верно снижал агрегацию и адгезивность тромбоцитов. На-

значение ницерголина в высоких дозах (60 мг/сут) сопро-

вождалось более выраженным влиянием на мозговой кро-

воток, реологические свойства крови и показатели психо-

функционального статуса по сравнению с использованием

препарата в дозе 30 мг/сут. При этом авторы не выявили

существенного влияния на показатели системной гемоди-

намики: cнижение САД и ДАД в «острой» пробе (через 2 ч

после приема ницерголина) было недостоверным (соот-

ветственно на 5±2 и 4±2 мм рт. ст.). 

Особого внимания заслуживают результаты крупного

исследования эффективности ницерголина в реальной кли-

нической практике во Франции, в котором участвовали 

10 000 пациентов с АГ и объективным мнестическим дефи-

цитом [35]. Больные были разделены на две группы в зави-

симости от возраста: 4260 пациентов 55–65 лет составили 

1-ю группу; 6228 пациентов 65 лет и старше – 2-ю группу.

Всем больным был назначен ницерголин в дозе 30 мг 2 раза

в сутки. В конце периода наблюдения (6 мес) в обеих груп-

пах выявлено достоверное улучшение памяти и концентра-

ции внимания по сравнению с исходными данными. Важ-

но, что достоверное улучшение памяти в обеих возрастных

группах было зафиксировано значительно раньше – уже че-

рез 30 дней лечения ницерголином, а через 90 дней выра-

женность положительных изменений возросла и к 180-му

дню лечения (конец периода наблюдения) достигла макси-

мума. Отмечена и хорошая переносимость ницерголина: не-

желательные эффекты (тошнота или боль в верхней полови-

не живота) зарегистрированы у 6 и 5,2% больных 1-й и 2-й

групп соответственно. Полученные результаты позволили

сделать вывод о том, что терапия ницерголином эффектив-

на для коррекции КН у пациентов с АГ независимо от воз-

раста, при этом исследователи подчеркивают, что продол-

жительность лечения препаратом должна составлять 6 мес. 

Таким образом, КН – часто встречающийся признак

(маркер) поражения головного мозга как органа-мишени

при АГ, причем у пациентов любого возраста и с любой дли-

тельностью заболевания. Для улучшения когнитивных

функций, профилактики прогрессирования КН и развития

деменции у пациентов с АГ обязательным условием являет-

ся достижение целевого АД на фоне адекватной антигипер-

тензивной терапии. При наличии деменции у пациента с АГ

могут быть использованы ацетилхолинергические средства

и/или акатинол мемантин, при умеренных КН имеются до-

казательства эффективности и безопасности ницерголина.
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Все чаще в медицинских исследованиях уделяется

внимание роли гендерных факторов в проявлениях болез-

ни. В психиатрии изучение гендерных различий обеспе-

чивает «идеальное окно, через которое можно наблюдать

взаимодействие биологических и психосоциальных фак-

торов» [1]. У женщин и мужчин, страдающих шизофрени-

ей, наблюдается много существенных клинических разли-

чий, включая особенности преморбидных функций, воз-

раст начала заболевания, симптоматику, течение болезни

и реакцию на типичные антипсихотические препараты,

возможны также различия в нейроанатомических наруше-

ниях и когнитивном дефиците. Шизофрения встречается

примерно у 1% населения в мире, с одинаковой частотой

у мужчин и женщин [2]. Женщины, заболевшие шизофре-

нией, как правило, имеют лучшие показатели преморбид-

ного функционирования, что отражается на качестве их со-

циальных взаимоотношений, количестве браков, а также

показателях интеллекта, внимания, уровне образования и

трудовой адаптации [3–6]. По данным мировой литерату-

ры, возраст начала шизофрении в среднем на 3–5 лет мень-

ше у мужчин, чем у женщин [7]. У мужчин пик начала за-

болевания приходится на 18–25 лет, а у женщин – на

25–35 лет [8]. В отличие от мужчин женщины, по-видимо-

му, имеют дополнительный меньший пиковый период по-

сле 40 лет [9, 10]. Большинство исследований показывают,

что симптомы расстройства настроения и позитивные

симптомы (например, бредовые расстройства и слуховые

галлюцинации) чаще встречаются у женщин, страдающих

шизофренией, в то время как негативные симптомы (на-

пример, социальные нарушения, притупленный аффект,

снижение мотивации), как правило, в большей степени

проявляются у мужчин [11–14]. Кроме того, поскольку у

женщин, как правило, имеется больше эмоциональных,

циклических и атипичных симптомов, у них отмечается

меньшее соответствие клинической картины диагности-

ческим классификационным критериям по сравнению с

мужчинами [15]. У женщин на ранних стадиях болезни

симптомы, как правило, относительно мягкие, однако с

возрастом они могут стать более выраженными. У мужчин

же симптомы шизофрении с возрастом, как правило,
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уменьшаются [16]. Кроме того, у женщин с поздней шизо-

френией наблюдается тенденция к развитию более тяже-

лых форм болезни, чем у их ровесников мужчин [17, 18].

Независимо от половых различий в симптоматике у жен-

щин, по-видимому, в целом имеются более благоприятное

течение болезни и лучший психосоциальный исход, чем у

мужчин, что проявляется снижением частоты повторных

госпитализаций и сокращением длительности пребыва-

ния в стационаре, большей длительностью ремиссий, луч-

шей социальной адаптацией и большим реабилитацион-

ным потенциалом [19–22]. Женщины, как правило, полу-

чают более качественную медицинскую помощь даже при

отсутствии различий в выраженности симптомов или пси-

хосоциальных факторов; они чаще приходят на амбула-

торный прием, лучше следуют назначениям врача и чаще

обращаются за психологической, психотерапевтической и

социально-реабилитационной помощью [23].

Н е й р о м о р ф о л о г и ч е с к и е  и  г о р м о н а л ь н ы е  
а с п е к т ы  г е н д е р н ы х  р а з л и ч и й  
В некоторых исследованиях сообщалось, что женщи-

ны с шизофренией имеют меньшие и менее серьезные

структурные аномалии головного мозга и менее выражен-

ные когнитивные нарушения, чем мужчины [24, 25]. В ча-

стности, у мужчин (по сравнению с женщинами) выявля-

лись увеличение желудочков головного мозга [25, 26],

уменьшение объема височной доли [27] и объема регио-

нов, связанных с языковыми функциями [28]. Во многих

работах показано, что независимо от массы тела в преме-

нопаузе женщины с шизофренией нуждаются в меньших

дозах нейролептиков и достичь эффекта с помощью ти-

пичных антипсихотиков у них удается быстрее, причем

этот эффект лучше, чем у мужчин [29–32]. Важно отме-

тить, что после наступления менопаузы эти гендерные раз-

личия исчезают, и даже наоборот, у женщин лечение ста-

новится менее эффективным. Поскольку типичные ней-

ролептики оказывают действие за счет блокады допамино-

вых D2-рецепторов, многие исследователи предположили,

что эстроген благодаря антидопаминергическим свойст-

вам может усилить действие этих препаратов, что объясня-

ет необходимость меньших доз и лучший фармакологиче-

ский ответ в пременопаузе (но не в постменопаузе) у жен-

щин [33]. Косвенные данные клинических исследований

показали защитное действие эстрогенов у женщин с шизо-

френией. Например, возраст дебюта шизофрении у жен-

щин обратно пропорционален возрасту наступления ме-

нархе, и предположительно воздействие эстрогена может

предотвратить раннее развитие болезни [34]. Кроме того,

повышенный риск рецидива отмечался во время лютеино-

вой фазы менструального цикла, в послеродовой период и

после менопаузы [35], когда уровень эстрогена является

относительно низким или он отсутствует. И наоборот, у

женщин с рецидивирующими психозами было отмечено

меньшее количество симптомов во время беременности

[36]. Некоторые авторы указывали, что данные различия

обусловлены взаимодействием гормональных, нейроэво-

люционных факторов и психосоциальных различий [15,

17, 37]. Вместе с тем в зарубежной литературе, как видно из

приведенного краткого обзора, основное внимание уделя-

ется именно роли гормонов, при этом психосоциальные

факторы упоминаются вскользь.

С о ц и а л ь н о - п с и х о л о г и ч е с к и е  а с п е к т ы  
г е н д е р н ы х  р а з л и ч и й
Гендерные поведенческие стереотипы (которые мож-

но обозначить как традиционные) оказывают существенное

влияние и на поведение, связанное со здоровьем – сомати-

ческим и психическим. Так, установлено, что женщины во

многих странах потребляют более здоровую пищу, что мо-

жет объясняться большей заботой женщин о своем здоровье

в связи с задачей рождения и воспитания детей. Возможно

поэтому и пропаганда здорового образа жизни, которая

проводится во многих странах, более успешна именно сре-

ди женского населения [38]. Разница в отношении к своему

здоровью у мужчин и женщин установлена во многих ис-

следованиях. Так, при обследовании психически здоровых

лиц выявлено, что ценность здоровья у женщин значимо

выше и занимает среди прочих ценностей первое место 

(у мужчин – лишь четвертое). Это видно из материалов оп-

росов, согласно которым 24% женщин и 15% мужчин под-

черкивали важную роль здоровья для обеспечения полной и

активной жизни, 27% женщин и 12% мужчин считали, что

хорошее здоровье является важным для достижения успеха

в профессиональной деятельности. Начинают задумываться

о своем здоровье на более ранних этапах заболевания 30%

женщин и 16% мужчин; для последних характерно отклады-

вать обращение к врачу до последнего момента [39]. Таким

образом, традиционные гендерные стереотипы, которые

включают более самосохранные формы поведения у пред-

ставительниц женского пола, не могут не сказываться на ха-

рактере течения некоторых, в том числе психических, забо-

леваний. В то же время ломка данных стереотипов должна

привести к резкому ухудшению общественного здоровья

женщин и негативным демографическим последствиям.

Так, женщины реже, чем мужчины, злоупотребляют алкого-

лем и иными психоактивными веществами, хотя результаты

последних исследований свидетельствуют о сокращении

этого разрыва. Соотношение между мужчинами и женщи-

нами с алкогольной зависимостью, по разным данным, со-

ставляет 5,2:1–3:1 [40]. Вместе с тем полоролевая специфи-

ка женского алкоголизма проявляется в непосредственной

взаимосвязи формирования и прогрессирования алкоголь-

ной зависимости с нарастающими явлениями социальной

дезадаптации, аффилированием с диссоциальными и асо-

циальными субкультуральными референтными группами,

сексуально девиантным поведением [41, 42], что означает

практически полную деструкцию традиционного полороле-

вого стереотипа. 

Учитывая имеющиеся в литературе указания на небла-

гоприятные тенденции современного патоморфоза шизо-

френии [43], изучение динамики влияния гендерного фак-

тора на эффективность психофармакотерапии у пациентов с

данной патологией может иметь теоретическое и практиче-

ское значение. По данным В.Б. Вильянова [44], если в

1968–1979 гг. количество полных и частичных респондеров

между мужчинами и женщинами, страдающими шизофре-

нией и получающими терапию традиционными нейролеп-

тиками, не имело статистически значимых различий, то в

1998–2000 гг. этот разрыв составил 5,5 раза (в худшую сторо-

ну у мужчин), а при терапии современными атипичными ан-

типсихотиками в этот же временной период (1998–2000) он

превысил 2 раза. Автор делает вывод, что «усиление влияния

гендерного фактора можно рассматривать как один из при-
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знаков современного патоморфоза шизофрении». Необхо-

димо пояснить, что в 30-х годах прошлого столетия в зару-

бежной литературе появилось понятие «патоморфоз» как

поправка к установившемуся в патологии представлению о

стабильности нозологических форм. Под патоморфозом

стали понимать стойкие и существенные изменения карти-

ны болезни, произошедшие под влиянием различных фак-

торов среды. Такое толкование патоморфоза было введено в

медицину W. Hellpach [45], который имел в виду изменения

клинической картины и патологии сифилиса под влиянием

активной химиотерапии. В 1956 г. W. Doerr [46] попытался

установить границы и формы патоморфоза. Он предложил

различать: 1) естественный патоморфоз – спонтанные изме-

нения картины болезни, возникшие вследствие изменения

как внешних причин болезни (изменения экологии челове-

ка), так и внутренних (изменения конституции человека); 

2) индуцированный, или терапевтический, патоморфоз –

изменения болезни, вызванные терапевтическими воздейст-

виями. Эту форму патоморфоза, подчеркивал W. Doerr, не

следует путать с патологическими изменениями, вызванны-

ми терапией, т. е. с патологией терапии. Истинный патомор-

фоз (естественный и индуцированный) ничего общего не

имеет с ложным патоморфозом [46], под которым понимают

новую трактовку проявлений и патогенеза нозологической

формы, основанную на результатах более совершенных сов-

ременных исследований. 

Таким образом, если в женской популяции больных

шизофренией можно говорить о терапевтическом патомор-

фозе в сторону смягчения течения заболевания, то у мужчин

наблюдается обратная тенденция, особенно в последние де-

сятилетия, что связано с комплексом факторов, в том числе

массивными социально-стрессовыми влияниями. Посколь-

ку у больных шизофренией выявляется дефицит почти всех

механизмов обработки информации (процессы восприятия,

проблемы вербальной памяти, социальное сознание и ком-

муникация), то эти и другие нарушения, бесспорно, снижа-

ют способность больных сопротивляться стрессу; некоторые

же виды стресса, например межличностный, могут быть осо-

бенно тяжелыми [47]. Некоторые авторы пришли к выводу,

что больные шизофренией особенно чувствительны к опре-

деленным стрессорным воздействиям (наподобие реальной

или переживаемой угрозы самолюбию или самооценке) и

могут болезненно реагировать на события, которые другие

не сочтут «огорчительными» [48]. Кроме того, мужчины бо-

лее чувствительны к стрессорным социальным изменениям,

и тяжелое психическое расстройство усугубляет у них пато-

генное влияние стрессорных факторов. Поскольку «совре-

менное общество более активную и агрессивную роль в со-

циальных отношениях (включая сексуальные как их про-

стейший вариант) предписывает мужчине, нарушение поло-

ролевой идентификации является стрессопорождающим

фактором, действующим по механизму положительной об-

ратной связи: оно способствует развитию или вызывает раз-

витие такой ответной реакции внешнего окружения, кото-

рая является стрессором уже для самого больного» [49].

С о б с т в е н н ы е  э м п и р и ч е с к и е  и с с л е д о в а н и я  
Данные литературы подтверждаются и нашими иссле-

дованиями, проведенными в различных выборках больных

шизофренией. Так, при обследовании больных шизофрени-

ей женского и мужского пола, проходивших лечение в пси-

хиатрическом стационаре, были установлены достоверные

различия по клиническим параметрам, объективным пока-

зателям социальной адаптации и субъективным параметрам

качества жизни [50]. Клинико-психопатологический ана-

лиз выявил, что у мужчин по сравнению с женщинами дос-

товерно чаще отмечались психопатоподобные проявления в

структуре непрерывной малопрогредиентной шизофрении,

склонность к агрессивным формам поведения, злоупотреб-

лению психоактивными веществами. В то же время для

женщин более характерной была ипохондрическая симпто-

матика в структуре аффективно-бредовых приступов при

преобладании приступообразно-прогредиентной формы

шизофрении. Обнаружен более высокий уровень социаль-

ного функционирования и адаптации у женщин по сравне-

нию с мужчинами. У мужчин достоверно чаще обнаружива-

лась полная удовлетворенность основными параметрами

качества жизни, в то время как объективные показатели со-

циальной адаптации были низкими. У женщин отмечалась

обратная тенденция – более высокие показатели социаль-

ной адаптации при субъективной неудовлетворенности ос-

новными параметрами качества жизни. На выборке паци-

ентов, совершивших ранее общественно-опасные деяния и

находящихся под активным диспансерным наблюдением,

было показано преобладание у мужчин психопатоподобной

симптоматики в сочетании с экзогениями: повторными че-

репно-мозговыми травмами (ЧМТ), сочетание ЧМТ и син-

дрома зависимости от алкоголя. У женщин же несколько

чаще отмечалась аффективно-бредовая и неврозоподобная

симптоматика при отсутствии экзогений. У женщин преоб-

ладали более выраженные позитивные и общепсихопатоло-

гические синдромы. У мужчин чаще отмечались нерегуляр-

ное лечение, низкий комплаенс, преобладание неадекват-

но-позитивной оценки качества жизни. У женщин компла-

енс обычно был высоким, они чаще проявляли большую за-

интересованность в лечении, требовали назначения препа-

ратов новых поколений с меньшим количеством побочных

явлений. Достоверно чаще женщины были готовы при не-

обходимости приобрести препараты на собственные средст-

ва. Мужчины достоверно чаще получали недорогое лече-

ние, стоимость которого была в разы меньше [51]. 

Универсальность гендерных особенностей клиниче-

ских проявлений и течения шизофрении, а также традици-

онных гендерных стереотипов подтверждается и данными,

полученными при изучении зарубежных популяций, хотя и

отражающими местные социальные реалии. Так, были об-

следованы пациенты с диагнозом шизофрении и агрессив-

ным и/или аутоагрессивным общественно опасным поведе-

нием, недобровольно госпитализированные в психиатриче-

ский стационар в Республике Болгария [52]. При сравнении

выборок с учетом пола были выявлены различия в клиниче-

ских и социально-демографических параметрах. У мужчин

чаще встречались психопатоподобные расстройства, была

более выражена острота психопатологических проявлений

и отмечались более высокие показатели по тестовой шкале

агрессии, наличие полной анозогнозии (отсутствия крити-

ки к заболеванию) и злоупотребление алкоголем с явления-

ми психической и физической зависимости. Несмотря на

достоверно лучшие параметры трудовой и семейной адапта-

ции в выборке женщин в целом, при частом наличии крити-

ческого отношения к своему заболеванию они чаще не бы-

ли обеспечены медицинским страхованием, заметная часть
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женщин проживали только с детьми, испытывали матери-

альные затруднения и в течение длительного времени не ис-

пользовали медикаментозного лечения. У лиц женского по-

ла чаще по сравнению с мужской выборкой отмечались луч-

шие параметры социальной адаптации.

З а к л ю ч е н и е  
Таким образом, данные литературы и собственных ис-

следований свидетельствуют о том, что у женщин и мужчин

с шизофренией болезнь проявляется по-разному. Женщины

с шизофренией, как правило, имеют лучшее преморбидное

функционирование, более поздний возраст развития забо-

левания с более яркими дебютными клиническими прояв-

лениями и более благоприятным течением, различия в

уровне когнитивного дефицита в период пременопаузы,

значительно лучший терапевтический ответ на типичные

нейролептики. Данные различия обусловлены взаимодей-

ствием между гормональными, нейроэволюционными фак-

торами, а также психосоциальными факторами. Не вызыва-

ет сомнения, что гендерная стереотипизация характерна

как для психически здоровых лиц, так и для пациентов с по-

граничными и тяжелыми психическими расстройствами.

Поэтому различия в течении и исходах, в частности шизо-

френии, могут быть связаны не только с биологическими

факторами, но и с отношением к своему здоровью, а следо-

вательно, приверженностью лечению и уровнем комплаен-

са, который у женщин, несомненно, выше. Традиционные

психосоциальные поведенческие гендерные стереотипы

могут оказывать существенное влияние на поведение чело-

века в условиях болезни, в том числе в плане приверженно-

сти лечению. Можно утверждать, что различия в клиниче-

ских проявлениях и течении шизофрении, обусловленные

как биологическими, так и психосоциальными факторами,

носят универсальный характер. 

Дальнейшее изучение роли гендерных различий при

психической патологии является ценной парадигмой не

только для понимания взаимодействия биологических и со-

циальных факторов и патогенетических механизмов психо-

патологических проявлений, но и для выработки терапевти-

ческих подходов к лечению шизофрении.
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Болезнь Паркинсона (БП) характеризуется широким

комплексом немоторных проявлений (НМП) [1]. В насто-

ящее время изучению НМП уделяется особое внимание,

поскольку их развитие на несколько лет опережает появ-

ление классических моторных симптомов БП [2]. Такая

динамика клинической картины заболевания определяет-

ся стадийностью нейродегенеративного процесса, опи-

санной H. Braak и характерной для 51–83% случаев БП 

[3, 4]. К установленным НМП относятся депрессия, нару-

шения сна, снижение памяти и тревога [5]. Большую

группу НМП при БП составляют нейропсихологические

расстройства, которые включают эмоциональные, пове-

денческие, когнитивные, психотические нарушения, им-

пульсивно-компульсивные расстройства (ИКР), а также

расстройства сна [6]. Данная группа нарушений диагно-

стируется гораздо реже и более сложна для лечения, в то

же время нейропсихологические расстройства (депрессия,

деменция, галлюцинации) способны ухудшать качество

жизни в значительно большей степени, чем двигательные

проявления БП [1, 7].

В настоящей статье представлены наиболее часто вы-

являемые нейропсихологические расстройства, которые

могут сопровождать БП, а также методы их диагностики.

Депрессия встречается более чем у 50% пациентов с БП

и является одним из ведущих нейропсихологических нару-

шений, с которым ассоциированы низкое качество жизни,

усугубление двигательных симптомов и быстрое прогресси-

рование когнитивных нарушений [8]. Более того, установ-

лено, что депрессия предшествует двигательным симпто-

мам БП. Депрессия выявляется у 10% пациентов за 2 года до

дебюта классической симптоматики, ее наличие увеличива-

ет риск БП в 2,15 раза [5].

Клинические проявления депрессии при БП выража-

ются стойким снижением настроения (гипотимия), неспо-

собностью испытывать удовольствие (ангедония), быстрой

утомляемостью, общей слабостью (астения), ухудшением
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аппетита, изменением массы тела, снижением самооценки.

Также у пациентов могут отмечаться позитивные симпто-

мы в виде тоски, тревоги, раздражительности, ипохондрии,

суицидальных наклонностей [9]. Симптомы депрессии мо-

гут «перекрываться» другими проявлениями БП (гипоми-

мия, деменция, гипокинезия и др.), что затрудняет ее диаг-

ностику [6].

У большинства пациентов выявляются легкие и уме-

ренные депрессивные расстройства, гораздо реже – тяжелая

депрессия [10, 11]. По данным T. Ketharanathan и соавт. [11],

частота депрессии ассоциируется с семейным статусом

(наиболее часто выявляется у разведенных), уровнем обра-

зования (лица с высшим образованием реже страдают де-

прессивными расстройствами), со стадией болезни по шка-

ле Хен и Яра (выявляется у 8,3% пациентов с I–II стадиями,

у 49,1% с III стадией, у 40% с IV–V стадиями). В нашем ис-

следовании не отмечено статистически значимой корреля-

ции между депрессией и возрастом начала болезни, продол-

жительностью заболевания, суточной дозой противопар-

кинсонических препаратов и гендерной принадлежностью.

Высокая встречаемость депрессии у пациентов с БП

была продемонстрирована Н.Н. Яхно и М.Р. Нодель [12],

которые на основании анализа историй болезни 162 паци-

ентов выявили депрессию в 84% случаев, причем у боль-

шинства этих пациентов депрессивное расстройство соот-

ветствовало легкой (46,7%) и средней (23,7%) степени. 

У 11,7% пациентов с депрессией эмоциональные расстрой-

ства опережали моторные проявления БП на 1–8 лет. 

По данным И.А. Вереютиной и соавт. [13], изучавших

нейропсихологические расстройства на ранней стадии БП,

депрессия, а также другие когнитивные нарушения преоб-

ладают при акинетико-ригидной форме заболевания, а дро-

жательная форма, напротив, может быть предиктором более

благоприятного течения болезни.

Для диагностики депрессии применяются шкалы

оценки депрессии Гамильтона, Бека, госпитальная шкала

тревоги и депрессии. Для скрининга депрессивных рас-

стройств при БП рекомендуется использовать шкалу де-

прессии Гамильтона; для пожилых пациентов больше под-

ходит госпитальная шкала депрессии благодаря ее простоте

и краткости [14]. Для диагностики депрессии широко при-

меняются критерии DSM-V (Diagnostical and Statistical

Criteria) [15].

Тревожные расстройства наблюдаются у 12,8–43% па-

циентов с БП [16]. Такой широкий разброс показателей обу-

словлен дизайном и объемом проведенных исследований, а

также используемой шкалой для определения тревоги. Так,

наибольшую чувствительность при выявлении тревоги про-

демонстрировали критерии DSM-5 [17].

Тревожные расстройства при БП проявляются пани-

ческими атаками (у 2,3–8,0% пациентов), генерализован-

ным тревожным расстройством (у 0–20,6%) и социофобией

(у 0–13%) [16]. Тревога может отмечаться в рамках депрес-

сивного расстройства либо представлять собой самостоя-

тельное нарушение. Как и депрессия, она может предшест-

вовать развитию классических моторных симптомов болез-

ни [18].

Для оценки тревоги при БП рекомендуется использо-

вать новую шкалу тревоги при БП (the new Parkinson’s

Anxiety Scale, PAS), гериатрическую шкалу тревоги (the

Geriatric Anxiety Inventory, GAI), критерии DSM-5. Другие

шкалы, включая шкалы тревоги Бека, Гамильтона, госпи-

тальную шкалу тревоги и депрессии, оказались неинформа-

тивны у пациентов с БП [17]. 

Апатия встречается у 17–72% пациентов с БП и хара-

ктеризуется отсутствием или ослаблением мотивации, сни-

жением целенаправленной деятельности и утратой эмоцио-

нальных реакций как на позитивные, так и на негативные

стимулы [19]. Такая вариативность распространенности

апатии у пациентов с БП объясняется тем, что она может

перекрываться другими нейропсихологическими наруше-

ниями (например, депрессией), кроме того, замедление

мышления, обедненность движений могут быть ошибочно

приняты за апатию [20].

Апатия, как и депрессия, может предшествовать раз-

витию классических моторных симптомов и сопровождает

все стадии БП [21]. В «чистом» виде она встречается только

у 33,4% пациентов, в 38,6% случаев сочетается с депрессией

и деменцией, в 6,3% – только с депрессией [22]. В отличие

от депрессии при «чистой» апатии не наблюдается развития

тоски, тревоги, чувства вины, безнадежности, суицидаль-

ных мыслей и вегетативных симптомов [18].

Апатия ассоциируется с более выраженным ухудше-

нием когнитивных функций и риском возникновения де-

менции [23]. Кроме того, по данным исследования AMINO,

наличие апатии при БП ухудшает качество жизни больных в

2,49 раза по сравнению с таковым у пациентов, не имеющих

симптомов апатии [19]. По данным М.Р. Нодель и Н.Н. Ях-

но [24], выраженность апатии не коррелирует с полом, воз-

растом, длительностью БП, стадией и стороной дебюта, в то

же время обнаружена связь с возрастом начала болезни, вы-

раженностью депрессии и нарушениями сна.

Для оценки апатии при БП рекомендуется использо-

вание рейтинговой шкалы апатии Лилли и раздела «Апатия»

унифицированной шкалы оценки БП Международного об-

щества расстройств движений (MDS UPDRS) [25].

Когнитивные нарушения наблюдаются на всем протя-

жении БП и варьируют от умеренных на ранних стадиях до

деменции на поздних. Так, 18–36% пациентов с вновь диаг-

ностированной БП уже имеют те или иные когнитивные на-

рушения [21, 26]. По мере прогрессирования заболевания у

27% пациентов развиваются умеренные когнитивные нару-

шения (УКН) по дизрегуляторному типу, которые затраги-

вают исполнительные функции (планирование, рабочая па-

мять), зрительно-пространственную ориентацию, внима-

ние и речь [27]. УКН являются предикторами деменции, ко-

торая возникает у 10% пациентов с данными расстройства-

ми в течение 3–5 лет [26], а через 20 лет после установления

диагноза деменция выявляется уже у 83% пациентов [28].

Исполнительные функции включают процессы, кото-

рые контролируют целенаправленное поведение (от форму-

лирования цели, формирования намерения до обработки вы-

полненного результата) [29]. В исследовании LANDSCAPE, 

в котором проводился анализ подтипов УКН у 269 пациентов

с БП, нарушения исполнительных функций выявлены в

65,3% наблюдений. Наиболее часто у пациентов регистри-

ровались расстройства зрительно-пространственной ориен-

тации (36,3%), памяти (33,5%) и внимания (25,8%); наруше-

ние речи выявлено в 6,5% случаев [30].

Для оценки исполнительных функций применяются

следующие тесты: 1) висконсинский тест сортировки карто-

чек (предлагается сортировать предъявляемые карты по не-
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которому критерию); 2) тест Струпа (название цвета, кото-

рым написано слово, не соответствует цвету шрифта, необ-

ходимо правильно назвать цвет; при этом пациент должен

про себя прочесть слово, а вслух назвать цвет шрифта); 

3) тест связи чисел (нужно соединить поочередно числа и

буквы в возрастающем порядке: 1–А–2–Б–…); 4) беглость

речи (за установленное время следует назвать как можно

больше слов, начинающихся на определенную букву) [29].

Для скрининговой оценки когнитивных функций при

БП рекомендуется использование монреальской шкалы

оценки когнитивных функций (Montreal Cognitive

Assessment, MoCA) [31]. Эта шкала в отличие от краткой

шкалы оценки когнитивного статуса (КШОПС) охватывает

ряд тестов на оценку исполнительных функций, нарушение

которых более характерно при БП. Чувствительность MoCA

для диагностики деменции составляет 82%, а специфич-

ность – 75%, аналогичные параметры для КШОПС – 29 и

99%. В диагностике УКН чувствительность MoCA достига-

ет 83%, а специфичность – 53%; те же параметры для

КШОПС – 91 и 38%. Таким образом, использование MoCA

для оценки когнитивных нарушений является объективным

и обоснованным [32].

Психотические нарушения развиваются более чем у

20% пациентов с БП [33], кроме того, они выявляются у 1%

пациентов с вновь установленным диагнозом [34]. Психозы

обычно появляются на развернутой и поздней стадиях БП

(через 4–12 лет после дебюта заболевания) [35]. У пациен-

тов, страдающих БП 20 лет, частота психотических рас-

стройств составляет до 70% [33].

Психотические нарушения обусловлены поражением

лимбической системы, особенно парагиппокампальной из-

вилины и правых нижневисочных регионов [36]. Факторами

риска развития психозов являются пожилой возраст, боль-

шая продолжительность болезни, наличие когнитивных на-

рушений, депрессии, расстройств сна, а также зрительно-

пространственной ориентации [37]. Гипотеза о развитии пси-

хотических нарушений на фоне приема противопаркинсони-

ческих препаратов, особенно антихолинергических и дофа-

минергических, все еще обсуждается, поскольку не у всех па-

циентов, которые принимают эти препараты, развиваются

психозы [38]. Кроме того, психозы бы-

ли описаны у пациентов с БП и до по-

явления препаратов леводопы [39]. 

Психотические нарушения при

БП представлены широким спектром

нарушений, которые разделяются на

шесть основных типов: экстракам-

пильные (малые) галлюцинации, ис-

тинные галлюцинации, иллюзии,

бредовые расстройства, нарушения

идентификации и делирий [40]. Наи-

более часто развиваются малые гал-

люцинации в виде ложного чувства

«присутствия» и «прохождения», ко-

торые могут встречаться у 17–72% па-

циентов [40, 41]. По мере прогресси-

рования болезни распространенность

зрительных галлюцинаций, представ-

ленных сложными образами людей

или животных, может достигать 50%

[38, 41]. Делирий может наблюдаться

у 5% пациентов и сопровождается вторичными зрительны-

ми и слуховыми галлюцинациями, бредовыми идеями [41].

Среди изолированных бредовых идей – бред ревности, суп-

ружеской неверности, ущерба и преследования [40].

Импульсивно-компульсивные расстройства (ИКР) –

сложный комплекс поведенческих реакций, проявляющий-

ся всевозможного рода регулярно повторяющимися дейст-

виями, навязчивыми мыслями, нарушающими повседнев-

ную жизнь больного [42]. ИКР при БП включают игрома-

нию (патологический геймблинг), ониоманию (компуль-

сивный шопинг), навязчивые бессмысленные действия

(пандинг), гиперсексуальность, гиперфагию (патологиче-

ское переедание) и дофаминовый дизрегуляционный син-

дром. Частота ИКР у пациентов с БП, не получающих лече-

ние, не отличается от таковой в общей популяции [43], в то

время как у лиц, находящихся на противопаркинсониче-

ской терапии, ИКР встречаются в большом числе случаев

[44]. Таким образом, важную роль в развитии данного вида

расстройств играют дофаминергические средства, особенно

прием агонистов дофаминовых рецепторов и препаратов

леводопы. В то же время вклад в генез ИКР вносят генети-

ческие факторы (у 15–21% пациентов удается выявить ге-

ны-кандидаты) [45] и социально-демографические предик-

торы (семейный или личный анамнез алкоголизма или иг-

романии, импульсивные черты характера, молодой возраст,

мужской пол, страна проживания) [46].

По данным поперечных исследований, включавших

пациентов с БП, имеющих ИКР, частота игромании состав-

ляла от 1,7 до 7,0%, гиперсексуальности – 3,5% и ониома-

нии – от 0,4 до 3,0% [47]. До 25% пациентов с БП, получаю-

щих даже минимальные терапевтические дозы дофаминер-

гических препаратов, могут страдать ИКР [48]. 

В диагностике таких ИКР, как патологический гейм-

блинг, гиперфагия, патологическое накопительство, ис-

пользуются критерии DSM-5. Для других феноменов четкие

критерии не разработаны, их диагностика основана на кли-

нической картине [49].

Расстройства сна встречаются у 60–98% пациентов с

БП [50] и представлены диссомнией (инсомнией или гипер-

сомнией) и парасомнией (см. рисунок) [37]. Инсомния при

Нарушения сна при БП [37]

НАРУШЕНИЯ СНА ПРИ БП

А. Диссомния                                             В. Парасомния

Инсомния Гиперсомния

С. Нарушения сна, обусловленные психическими 
расстройствами

1. Тревога, депрессия

2. Когнитивные нарушения, деменция

3. Психозы 

1. Идиопатическая 

инсомния

2. Инсомния, обусловлен-

ная ночными симптома-

ми БП (боль, мышечная

ригидность, дистония,

крампи)

3. Ноктурия

4. Синдром беспокойных

ног, ночная миоклония

5. Синдром обструктивного

апноэ сна

1. Повышенная

дневная 

сонливость

2. Атаки внезапного

засыпания

1. Нарушения пробуждения 

(яркие, реалистичные сновиде-

ния, ночные кошмары)

2. Нарушение перехода сон –

бодрствование (например, ноч-

ные вокализации, сноговорение)

3. Нарушение поведения в стадии

REM-сна
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БП проявляется трудностями в инициации сна (у 18% паци-

ентов), его фрагментарностью с частыми ночными пробуж-

дениями (у 31,3%) и ранним пробуждением (у 40,4%). Эти

нарушения приводят к неэффективности сна в 35% наблю-

дений [51]. Гиперсомнией (повышенная дневная сонли-

вость) при БП могут страдать до 50% пациентов. В развитии

данного расстройства обсуждается роль агонистов дофами-

новых рецепторов [52]. Редко в рамках гиперсомнии может

развиваться внезапное засыпание наподобие нарколепсии.

Это расстройство значительно ухудшает качество жизни па-

циентов, ограничивает не только профессиональную, но и

социальную деятельность, например вождение машины,

прогулки [37].

Парасомния при БП характеризуется яркими, реали-

стичными сновидениями, ночными галлюцинациями, кош-

марами, а также нарушением поведения во время стадии

сна с быстрым движением глаз (БДГ, или REM-сон) [53].

Нарушение поведения во время сна с БДГ отмечается при-

мерно у 55% пациентов и характеризуется потерей типич-

ной мышечной атонии, в результате чего содержание снови-

дений проявляется в виде разговоров, криков и толчков 

[54, 55]. Данное расстройство считается одним из маркеров

развития БП, поскольку выявляется у 33% пациентов до по-

явления типичных моторных симптомов [56].

Для оценки нарушений сна при БП используются

шкалы дневной сонливости Эпворта, оценки качества сна

при БП [54, 57]. В диагностике нарушений поведения во сне

с БДГ высокую чувствительность (94%) и специфичность

(87%) показал опросник, включающий единственный воп-

рос: «Вам когда-нибудь рассказывали или вы сами подозре-

ваете, что содержание ваших сновидений проявляется в ви-

де движений руками или ногами во время сна (например,

удары, махи руками, имитация бега)?» [58]. Для объективи-

зации и более детального изучения расстройств сна оправ-

дано применение полисомнографии [53].

Заключение. Таким образом, нейропсихологические

нарушения при БП представлены широким спектром рас-

стройств, встречаются у большинства пациентов и способ-

ны значительно ограничить не только профессиональную,

но и социальную деятельность. Своевременное выявление и

адекватная терапия этих нарушений могут максимально

улучшить состояние больного. Однако нейропсихологиче-

ские расстройства плохо диагностируются, зачастую ни са-

ми пациенты, ни их родственники не предъявляют актив-

ных жалоб, сводя имеющиеся симптомы к обычному тече-

нию заболевания или старения. Внедрение в практику нев-

ролога скрининговых шкал оценки тяжести НМП, в том

числе и нервно-психических нарушений, способствовало

бы своевременному их выявлению. Одной из них является

шкала количественной оценки немоторных симптомов БП

(Nonmotor symptoms questionnaire for Parkinson's disease,

NMSQuest), включающая 30 вопросов, на которые может

ответить сам пациент или его родственник без участия ме-

дицинского персонала [59].
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Мультисистемность и полисиндромность болезни

Паркинсона (БП) ставит перед неврологами задачу диагно-

стики ведущих проявлений заболевания, нарушающих ка-

чество жизни пациента, с целью разработки индивидуаль-

ной программы лечения. Одними из наиболее значимых не-

двигательных проявлений болезни Паркинсона (БП) явля-

ются расстройства сна. Их частота у пациентов с БП соста-

вляет до 90%, что в 1,5–3,5 раза выше, чем в соответствую-

щей возрастной популяции без БП и при ряде других хрони-

ческих заболеваний [1–2]. 

К л и н и ч е с к и й  с п е к т р  н а р у ш е н и й  н о ч н о г о  с н а
Нарушения ночного сна при БП представлены инсом-

нией, парасомнией, циркадными расстройствами, наруше-
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Нарушения ночного сна являются одними из наиболее значимых недвигательных проявлений болезни Паркинсона (БП). Клиническое

значение расстройств сна при БП определяется их частотой (до 88%) и негативным влиянием на качество жизни пациентов. 

В статье представлены клинический спектр нарушений сна при БП, современные подходы к их диагностике. Обсуждается многофак-

торность патофизиологии этих нарушений. Описываются современные представления о связи расстройств сна с нейродегенерацией

структур мозга, участвующих в регуляции сна и бодрствования, циркадными нарушениями, терапией. На основании гетерогенности

расстройств сна при БП обосновывается дифференцированный подход к их терапии с учетом характера диссомнических рас-

стройств и ведущих патофизиологических факторов. Уделено внимание основным принципам дифференцированной терапии наруше-

ний сна при БП в зависимости от выраженности ночных двигательных симптомов заболевания. Приводятся данные клинических ис-

следований, указывающие на улучшение характеристик ночного сна, уменьшение ночных нарушений на фоне терапии агонистом 

D2-рецепторов ропиниролом пролонгированного действия. Описаны подходы к фармакотерапии недвигательных нарушений БП, ухуд-

шающих ночной сон. Обсуждаются нелекарственные методы терапии расстройств сна и их эффективность у пациентов с БП. 
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Nocturnal sleep disorders are one of the most important non-motor manifestations of Parkinson’s disease (PD). The clinical significance of sleep

disorders in PD is determined by their frequency (up to 88%) and negative impact on quality of life in patients.

The paper presents the clinical spectrum of sleep disorders in PD, current approaches to their diagnosis. It discusses the multifactorial nature

of the pathophysiology of these disorders. Current views on the relationship of sleep disorders to the neurodegeneration of brain structures

involved in the regulation of sleep and wakefulness, to circadian disorders and therapy are depicted. On the basis of the heterogeneity of sleep

disorders in PD, a differentiated approach to their treatment is substantiated having regard to the nature of dyssomnic disorders and leading

pathophysiological factors. Emphasis is focused on the basic principles of differentiated therapy for sleep disorders in PD in relation to the degree

of nocturnal motor symptoms of the disease. There are clinical findings indicating an improvement in the characteristics of nocturnal sleep and

a reduction in nocturnal sleep disorders during therapy with long-acting ropinirole, a D2-receptor agonist. Approaches to the pharmacotherapy

of non-motor disorders of PD, which worsen nocturnal sleep, are depicted. Non-drug therapies for sleep disorders and their efficiency in patients

with PD are discussed.  
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ниями дыхания (апноэ) во сне, синдромом беспокойных

ног (СБН). Инсомния является самым частым и дезадапти-

рующим пациента расстройством. Она проявляется глав-

ным образом нарушениями поддержания сна – частыми

ночными пробуждениями (фрагментарность сна) и ранни-

ми утренними пробуждениями, которые отмечаются у боль-

шинства пациентов с БП [1–2]. Постсомнические рас-

стройства характеризуются утренней сонливостью, недос-

таточной удовлетворенностью качеством ночного сна. 

По нашим данным, пресомнические нарушения в ви-

де нарушений засыпания (3 раза в неделю и более) отмеча-

ются у 34% пациентов с БП, частые пробуждения (по субъ-

ективной оценке больных) – у 86%, ранние пробуждения

(ранее 5 ч утра 3 раза в неделю и более) – у 48% пациентов с

развернутыми стадиями БП [3].

Характерной для БП парасомнией является синдром

нарушения поведения (СНП) во сне с быстрыми движения-

ми глаз (СБДГ) – СНП-СБДГ. Этот синдром наблюдается в

среднем у 40–60% пациентов с БП и проявляется двигатель-

ной и речевой активностью, связанной с содержанием сно-

видений, вследствие отсутствия физиологического тормо-

жения мышечного тонуса в фазу СБДГ. При СНП-СБДГ

обычно отмечаются ищущие, хватающие движения, крики,

удары кулаками или ногами, падения с кровати. 

При циркадных расстройствах наблюдаются ранние

утренние пробуждения, повышенная сонливость ранним

вечером, нерегулярность цикла сон-бодрствование, отсут-

ствие продолжительного ночного сна с частыми короткими

засыпаниями в течение дня [4–5]. Апноэ во сне и СБН

встречаются при БП примерно у 20% больных, что превы-

шает их распространенность в общей популяции. Следует

учитывать, что возникновение синдрома апноэ во сне у па-

циентов с БП в отличие от соответствующей возрастной по-

пуляции без БП может не сопровождаться изменением ин-

декса массы тела [6]. 

При объективизации нарушений сна при БП мето-

дом полисомнографии (ПСГ) выявляются снижение эф-

фективности сна (отношение времени сна ко времени на-

хождения в постели), удлинение периода бодрствования

после начала сна, фрагментация сна. Изменения медлен-

новолнового сна и длительности СБДГ, по разным дан-

ным, вариабельны [7].

Выраженность и частота нарушений сна у пациентов с

БП, как правило, нарастают по мере увеличения продолжи-

тельности болезни и нарастания тяжести ее симптомов [1–2].

В то же время эти нарушения могут проявиться уже на на-

чальных стадиях БП [8]. Кроме того, их распознавание может

способствовать ранней диагностике БП до манифестации

синдрома паркинсонизма. СНП-СБДГ считается наиболее

чувствительным и специфичным ранним предиктором БП. 

В ряде случаев эта парасомния опережает двигательные про-

явления БП на несколько лет (а иногда и десятилетий). 

Такая связь и очередность манифестации СНП-СБДГ

и БП могут быть объяснены более ранним поражением

вследствие нейродегенерации некоторых ядер ствола мозга

(locus subcoeruleus, педункулопонтинное ядро, гигантокле-

точное ретикулярное ядро) и нарушением их связей с лим-

бической системой, лобной корой, базальными ганглиями

[9]. В недавнем исследовании S. Sohail и соавт. [10] при кли-

нико-морфологическом сопоставлении показана связь ме-

жду фрагментацией сна у пожилых людей в общей популя-

ции и обнаружением признаков нейродегенерации, патоло-

гии с тельцами Леви дофаминергических нейронов черной

субстанции. Таким образом, не только парасомния-СНП-

СБДГ, но, возможно, и инсомния, может являться ранним

додвигательным симптомом БП. 

В л и я н и е  н а р у ш е н и й  с н а  н а  к а ч е с т в о  
д н е в н о г о  б о д р с т в о в а н и я
Расстройства ночного сна ухудшают качество дневно-

го бодрствования, способствуют проявлению или усилению

дневной сонливости [11], утомляемости [12], нарушений

памяти и внимания [13–14]. Доказана роль расстройств сна

в снижении повседневной активности и ухудшении качест-

ва жизни больных и их близких [15]. По нашим данным,

плохое качество сна – один из ведущих факторов, ухудшаю-

щих качество жизни больных с ранними и развернутыми

стадиями БП [16]. Наряду с этим связь нарушений сна с

ухудшением качества жизни больных в клинической прак-

тике нередко недооценивается. В 40–50% случаев эти нару-

шения не диагностируются и остаются без адекватной кор-

рекции [17]. Вероятно, это объясняется недостаточной ос-

ведомленностью специалистов о связях изменений сна с

проявлениями БП.

М н о г о ф а к т о р н о с т ь  п а т о ф и з и о л о г и и  
н а р у ш е н и й  с н а  
Подходы к диагностике и лечению нарушений сна у

пациентов с БП продолжают уточняться. Сложность их раз-

работки во многом обусловлена многофакторностью пато-

физиологии нарушений сна при БП. Полагают, что у таких

пациентов вследствие нейродегенерации развивается дис-

функция структур мозга, участвующих в регуляции сна и

бодрствования. Как известно, в модуляцию цикла сон-

бодрствование вовлечены множественные нейромедиатор-

ные системы. Ключевыми структурами, поддерживающими

сон, являются ГАМКергические1 нейроны вентролатераль-

ных преоптических ядер переднего гипоталамуса, которые

ингибируются во время бодрствования активностью гиста-

минергических нейронов туберомаммиллярных ядер задне-

го гипоталамуса. К компонентам восходящей активирую-

щей системы относят серотонинергические нейроны дор-

зального ядра шва и норадренергические нейроны голубого

пятна ствола мозга, ацетилхолинергические нейроны пе-

дункулопонтинного ядра и латеродорзального ядра по-

крышки ствола мозга, а также дофаминергические нейроны

черной субстанции и покрышки мозга [18–19]. Полагают,

что нарушения сна и бодрствования при БП обусловлены, в

частности, дисфункцией нейромедиаторных систем вслед-

ствие дегенерации ядер ствола мозга и структурно-функци-

ональными нарушениями в системе нисходящих связей

нейронов гипоталамуса (синтезирующих нейрогормон ги-

покретин) с дофаминергическими нейронами вентральной

покрышки, а также восходящих стволово-таламо-корти-

кальных проекций [3, 20]. 

Уточняется роль изменения циркадианных ритмов в

патофизиологии расстройств сна при БП. Под циркадиан-

ными ритмами подразумевают физиологические и психиче-

1ГАМК – гамма-аминомасляная кислота.
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ские явления, возникающие с периодом около суток. Глав-

ная часть биологических часов – центральный осциллятор

расположен в супрахиазмальных ядрах (СХЯ) переднего ги-

поталамуса. В синхронизации циркадианных ритмов, по-

мимо СХЯ гипоталамуса, участвует мелатонин. Полагают,

что мелатонин, воздействуя через мелатонинергические ре-

цепторы СХЯ, ингибирует циркадианные сигналы, способ-

ствующие поддержанию бодрствования [21]. Изучение осо-

бенностей секреции мелатонина при БП показало измене-

ния циркадианного ритма колебаний его концентрации в

плазме крови. В частности, отмечено снижение амплитуды

ритма выделения мелатонина у пациентов с БП в сравнении

с группой контроля того же возраста [22–23]. О значимой

роли мелатонинергической дисфункции в нарушении регу-

ляции сна при БП свидетельствуют данные о связи между

уменьшением секреции мелатонина и изменениями архите-

ктуры сна (сокращение длительности медленноволнового

сна и фазы СБДГ) у таких пациентов [24]. Специфичность

изменений секреции мелатонина для БП подтверждают

также недавно полученные результаты, указывающие на

связь концентрации мелатонина в плазме, степени атрофии

гипоталамуса и тяжести заболевания [25].

Значимыми вторичными факторами, нарушающими

сон при БП, являются двигательные симптомы – ночная и

утренняя гипокинезия, ригидность, тремор, крампи, дисто-

ния, а также недвигательные проявления – сенсорные

(боль/парестезии), галлюцинации, никтурия [3, 6, 8,

26–27]. Как показало проведенное нами клинико-полисо-

мнографическое исследование, отмечается сильная корре-

ляция между показателем тяжести ночной гипокинезии и

изменением архитектуры сна [11]. 

В качестве факторов риска инсомнии у пациентов с

БП рассматриваются сопутствующие депрессия и тревога.

По нашим данным, прослеживается связь между депресси-

ей, тревогой и большей выраженностью не только ранних

пробуждений, но и трудностей при засыпании [3]. Комор-

бидность депрессии и инсомнии при БП может быть обу-

словлена общими нейротрансмиттерными нарушениями.

Так, в частности, с дисфункцией серотонинергической сис-

темы в стволе мозга связывают сокращение длительности

медленноволнового сна [19]. Кроме того, ассоциация этих

нарушений может быть обусловлена эмоциональной реак-

цией на другие проявления болезни, усугублением эмоцио-

нальных расстройств на фоне хронической инсомнии. 

По нашим данным, основанным на самооценке паци-

ентов с БП без тяжелых когнитивных нарушений, наиболее

частыми причинами трудностей при засыпании являлись

сенсорные нарушения (боль/парестезии в теле), акатизия

(двигательное беспокойство, необходимость часто менять

положение тела в постели), тремор, проявления гипокине-

зии/ригидности. Среди причин ночных пробуждений паци-

енты чаще отмечали проявления гипокинезии/ригидности,

позывы на мочеиспускание. Как наиболее значимые причи-

ны ранних утренних пробуждений указывались позывы на

мочеиспускание, дрожание, реже – дистонические спазмы

и крампи [26]. Следует отметить, что усиление гипокине-

зии, ригидности, дистонии в ночной период или утренние

часы, приводящее к пробуждениям с последующим нару-

шением засыпания, свидетельствует о недостаточной их до-

фаминергической коррекции, что особенно характерно для

пациентов с двигательными флюктуациями (феноменом

«изнашивания дозы»). Расстройство сна как результат не-

полной коррекции ночных симптомов может являться са-

мым начальным проявлением двигательных флюктуаций

вследствие «изнашивания эффекта» вечерней дозы препа-

рата, содержащего леводопу. 

Ночная боль и другие неприятные сенсорные феноме-

ны при БП гетерогенны и могут вызываться как скелетно-

мышечными нарушениями на фоне двигательных симпто-

мов заболевания, так и заинтересованностью центральных

механизмов вследствие участия базальных ганглиев и дофа-

мина в антиноцицепции и модуляции боли. Акатизия в виде

неприятного чувства внутреннего двигательного беспокойст-

ва, потребности двигаться или менять позу является одним

из симптомов развернутых стадий БП, появление которого

связывают с дисфункцией мезокортикального дофаминерги-

ческого пути. Никтурия отмечается более чем у половины па-

циентов с БП лишь с незначительным преобладанием у муж-

чин. Однако наряду с нейрогенными нарушениями мочеис-

пускания (гиперактивность детрузора, диссинергия детрузо-

ра и сфинктера), обусловленными, вероятно, дегенерацией

дофаминергических нейронов мостового центра мочеиспус-

кания при БП, учащенные позывы на мочеиспускание могут

являться не причиной, а следствием нарушений сна. Воз-

можна связь никтурии с циркадными нарушениями [28].

Д и а г н о с т и к а  и  о ц е н к а  т я ж е с т и  
н а р у ш е н и й  с н а
Оценка расстройств сна осуществляется качественны-

ми и количественными методами. В ходе опроса пациента

или ухаживающего лица необходимо уточнить, имеются ли

затруднения при засыпании, ночные и ранние утренние

пробуждения, а также проанализировать возможные причи-

ны этих расстройств. Количественная оценка выраженно-

сти нарушений сна и потенциальных факторов, способству-

ющих их развитию, проводится с помощью специализиро-

ванных опросников и шкал. Наиболее информативна шка-

ла оценки сна при БП (The Parkinson's disease sleep scale,

PDSS) – визуально-аналоговая шкала самооценки сна, со-

стоящая из 15 вопросов, с оценкой качества сна, нарушений

засыпания, пробуждений, сенсорных нарушений, приводя-

щих к пробуждениям, ночной акатизии, неприятных снови-

дений, ночных галлюцинаций, пробуждений в связи с ник-

турией, эпизодов недержания мочи, ночных и утренних ди-

стонии/крампи, утренней сонливости/утомляемости, не-

ожиданных засыпаний в течение дня [28]. Для скрининго-

вой диагностики СНП-СБДГ может использоваться опрос-

ник с доказанной высокой чувствительностью и специфич-

ностью, состоящий всего из одного вопроса: «Говорили ли

вам или подозревали ли вы сами, что ваши сновидения со-

провождаются активными движениями (ударами ногами

или руками, вскидыванием рук вверх, движениями ног, на-

поминающими бег и др.)?» [29]. Объективизировать нару-

шения сна можно с помощью ПСГ с оценкой общей про-

должительности и эффективности сна, латенции начала

сна, архитектуры (представленности стадий), фрагмента-

ции сна, нарушений дыхания, СНП-СБДГ.

Л е ч е н и е  и  п р о ф и л а к т и к а  н а р у ш е н и й  с н а  
Программа лечения нарушений сна разрабатывается

индивидуально. В первую очередь оценивается адекват-

ность уже имеющейся терапии. Прием гипнотиков у паци-
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ентов с БП в целом крайне нежелателен вследствие хрони-

ческого характера нарушений сна, а также высокого риска

усугубления постуральных и когнитивных нарушений. Пос-

кольку инсомния является возможным нежелательным яв-

лением амантадина, его прием должен осуществляться

только в первой половине дня; при сохранении нарушений

сна, препарат следует отменить [30–32].

Дофаминергическая терапия. Наличие у пациента за-

труднений при засыпании или пробуждений на фоне тремо-

ра, трудностей при поворотах в постели, болезненных дис-

тонических спазмов или крампи указывает на недостаточ-

ность дофаминергической терапии и является показанием

для ее усиления во второй половине дня. Увеличение дозы

препарата, содержащего леводопу, до 150–250 мг (в зависи-

мости от тяжести симптомов) – один из вариантов такой

коррекции. Прием леводопы на ночь уменьшает ночную

акинезию, улучшает продолжительность и качество сна, что

показано в ряде контролируемых исследований [30–32].

Однако важно учитывать, что воздействие дофаминергиче-

ских препаратов на структуру сна является дозозависимым:

увеличение длительности медленноволнового сна и фазы

СБДГ при использовании низких доз и, наоборот, сокраще-

ние продолжительности сна при применении более высо-

ких доз [33]. На фоне приема препаратов леводопы, в част-

ности по данным ПСГ, отмечены усугубление фрагмента-

ции сна, сокращение фазы СБДГ [34]. Обсуждается связь

терапии леводопой с замедлением достижения пика секре-

ции мелатонина [21]. 

Таким образом, подбирая ночную дозу препарата, со-

держащего леводопу, необходимо внимательно следить за

динамикой ночных симптомов для назначения минималь-

ной эффективной дозы. Наряду с этим у пациентов с выра-

женным феноменом «изнашивания дозы» увеличение ве-

черней дозы леводопы не всегда обеспечивает достаточно

продолжительный эффект (в течение всего ночного перио-

да). В результате пациенты обычно просыпаются в 2–4 ч но-

чи на фоне нарастания ночной гипокинезии и других сим-

птомов болезни, для облегчения тяжести которых и воз-

можности засыпания они вынуждены принимать дополни-

тельную дозу препарата. Для уменьшения катаболизма и

повышения биодоступности леводопы ее ночная доза мо-

жет быть заменена на комбинированный препарат, содер-

жащий леводопу/карбидопу/энтакапон. 

Эффективной альтернативой препаратам леводопы

для лечения ночных симптомов БП и нарушений сна явля-

ются агонисты дофаминовых рецепторов (АДР). Они при-

меняются в качестве начальной терапии БП преимущест-

венно у пациентов моложе 65–70 лет, а также (благодаря бо-

лее длительному, чем у леводопы, периоду полувыведения

из плазмы крови) для коррекции двигательных флюктуаций

на развернутых стадиях болезни.

Следует помнить, что ограничением для назначения

препаратов этого класса являются зрительные галлюцина-

ции, кроме того, необходима осторожность при их исполь-

зовании у пациентов с выраженными когнитивными нару-

шениями, на фоне которых возрастает риск провокации

галлюцинаций.

С целью обеспечения продолжительной дофаминер-

гической стимуляции разработаны пролонгированные фор-

мы АДР с контролируемым в течение суток высвобождени-

ем активных компонентов препарата. Так, фармакокинети-

ческий профиль агониста D2-дофаминовых рецепторов ро-

пинирола с контролируемым высвобождением (пролонги-

рованный ропинирол, ПР) позволяет поддерживать кон-

центрацию препарата в плазме крови на постоянном уровне

в течение 24 ч. В плацебоконтролируемом исследовании

эффективности ПР у пациентов с недостаточной коррекци-

ей двигательных нарушений на фоне терапии леводопой по-

казано статистически значимое улучшение основных оце-

нок качества сна и двигательных симптомов по шкале PDSS

на фоне приема препарата в сравнении с плацебо [35] 

(см. рисунок). У 60% пациентов, получавших ПР, отмечено

сокращение числа ночных пробуждений в сравнении с 37%

больными со схожей динамикой в подгруппе плацебо (раз-

личия между группами достоверны). При сравнении коли-

чества пациентов-респондеров (по клинически значимому

изменению суммарной оценки по шкале PDSS) установле-

но, что переход дезадаптирующих ночных нарушений в не-

дезадаптирующие отмечался у 37% больных, получавших

ПР, и только у 17% пациентов в группе плацебо (различия

достоверны). В ходе этого исследова-

ния не было зафиксировано усиления

дневной сонливости или провокации

психических нарушений [35, 36]. 

Представляют интерес резуль-

таты небольшого сравнительного

клинико-полисомнографического

исследования эффективности ПР в

отношении нарушений сна у пациен-

тов с БП, полученные при оценке ди-

намики клинических и ПСГ-характе-

ристик на фоне замены стандартного

ропинирола на ПР [37]. У 8 из 33

включенных в исследование больных

с низким качеством ночного сна при

переходе на прием ПР, помимо

уменьшения тяжести двигательных

симптомов в дневных периодах

«включения», отмечалось статистиче-

ски значимое улучшение клиниче-

ских параметров сна по шкале PDSS
Динамика ночных нарушений на фоне приема ропинирола с контролируемым 

высвобождением [36]. ДИ – доверительный интервал

12                                   24                                    24 
(заключительный осмотр)
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и питсбургскому опроснику сна. При объективизации днев-

ной сонливости с помощью ПСГ-теста множественной ла-

тенции сна (измеренной по показателю латенции дневных

засыпаний) не выявлено ее усиления, а, напротив, наблю-

дались клинические признаки ее уменьшения. Так, по шка-

ле сонливости Эпворта зафиксирована небольшая, но ста-

тистически значимая положительная динамика (уменьше-

ние сонливости с 14 до 12 баллов; p<0,05), а у 13 больных в

период наблюдения не отмечено неожиданных кратковре-

менных дневных засыпаний [37]. Как известно, дневная

сонливость, в том числе в виде непредвиденных коротких

засыпаний, является одним из возможных нежелательных

явлений препаратов класса АДР [38]. Перевод   пациентов

со стандартной формы ропинирола на пролонгированную

весьма перспективен для уменьшения дневной сонливости,

хотя такая тактика требует дальнейшего подтверждения.

Можно предположить, что положительная динамика днев-

ной сонливости обусловлена более физиологичным ста-

бильным режимом центральной дофаминергической сти-

муляции на фоне терапии препаратом с контролируемым

высвобождением. Применение пролонгированной формы

АДР, в частности ПР, благодаря длительной дофаминерги-

ческой стимуляции и адекватному контролю ночных сим-

птомов БП является эффективным средством терапии ин-

сомнии, а возможно, и ее профилактики.

Лечение недофаминергических ночных нарушений. В слу-

чае ухудшения сна вследствие психотической симптомати-

ки (ночное возбуждение, галлюцинации) назначают инги-

биторы ацетилхолинэстеразы (АХЭ), например донепезил

5–10 мг/сут. При недостаточной эффективности АХЭ мож-

но использовать атипичные нейролептики – азалептин

12,5–25 мг, кветиапин 25–50 мг на ночь. Для коррекции ин-

сомнии, обусловленной депрессией и тревогой, применяют

антидепрессанты – ингибиторы обратного захвата серото-

нина с седативным эффектом (например, тразодон 50–

150 мг/сут, миансерин 15–30 мг/сут). Однако следует учи-

тывать возможность усугубления на фоне такой терапии

СБН, СНП-СБДГ.

При учащенных ночных позывах на мочеиспускание

(в случае отсутствия остаточной мочи по данным УЗИ мо-

чевого пузыря) показаны м-холиноблокаторы (солифена-

цин 5–10 мг на ночь, троспия хлорид 30 мг на ночь). Необ-

ходимо помнить о возможности усиления когнитивных и

психотических нарушений при приеме препаратов этой

группы. 

При адекватной коррекции двигательных и недвига-

тельных симптомов БП с целью уменьшения тяжести ин-

сомнии целесообразно назначение препаратов мелатонина

(3–6 мг/сут). На фоне терапии мелатонином показаны

улучшение субъективного ощущения качества сна, сниже-

ние частоты и тяжести эпизодов нарушения засыпания,

сокращение ночных пробуждений [39–40]. Мелатонин мо-

жет назначаться как дополнение к лекарственной симпто-

матической терапии двигательных и недвигательных ноч-

ных нарушений при ее недостаточной эффективности в

отношении инсомнии. Препарат является средством вы-

бора при необходимости коррекции дезадаптирующих па-

циента или его близких проявлений СНП-СБДГ. В случае

выраженных или быстро прогрессирующих когнитивных

нарушений при СНП-СБДГ можно использовать ингиби-

торы АХЭ [32].

Нелекарственные методы. Для эффективной терапии

нарушений сна, а также их профилактики всем пациентам с

БП наряду с дифференцированной фармакотерапией пока-

заны нелекарственные методы лечения [41–43]. Нормали-

зации цикла сон-бодрствование способствует использова-

ние поведенческой терапии: соблюдение правил гигиены

сна, ограничение дневных засыпаний (особенно во второй

половине дня), усиление двигательной активности в тече-

ние дня, когнитивно-поведенческая терапия (КПТ), релак-

сационная терапия, фототерапия. 

Ознакомление пациентов с правилами гигиены сна

и убеждение в эффективности их соблюдения – важный и

высокорезультативный поведенческий метод лечения ин-

сомнии. В частности, рекомендуется создание хороших

условий для сна (в темной, тихой, хорошо проветривае-

мой комнате). Пациентов обучают ассоциировать спаль-

ную комнату только со сном и сексом, избегать неприят-

ных размышлений, попыток мысленного решения быто-

вых или профессиональных вопросов в постели. Уклады-

ваться в постель и подниматься утром следует в одно и то

же время. Ложиться в постель целесообразно при разви-

тии сонливости. При невозможности заснуть в течение 

20 мин рекомендуется встать и заняться спокойной дея-

тельностью, а затем лечь при появлении сонливости. Пе-

ред сном не рекомендуются активирующие виды деятель-

ности (просмотр телепередач, занятия спортом), излиш-

няя эмоциональная и умственная нагрузка. Физические

упражнения в вечернее время могут способствовать норма-

лизации сна, если они имели место не позднее чем за 3 ч до

сна. Кроме того, не следует употреблять на ночь чай или

кофе, тяжелую пищу. Весьма полезным является неиз-

менный по времени и последовательности набор дейст-

вий (ритуал), предшествующий сну. Этот ежедневный

процесс позволяет пациенту успокоиться, почувствовать

себя комфортно, облегчает переход от бодрствования ко

сну. В ритуал могут включаться прогулки, водные проце-

дуры, прослушивание спокойной музыки, прием ванны.

Наиболее частыми гигиеническими ошибками больных с

инсомнией являются раннее укладывание в постель,

поздний подъем, отдых в постели в дневное время, осо-

бенно с закрытыми глазами, продолжительный дневной

сон, длительное пребывание в постели без сна с попыт-

кой уснуть.

КПТ способствует формированию правильного отно-

шения к имеющимся расстройствам сна, коррекции ирра-

циональных мыслей и выводов, замене катастрофизирую-

щих мыслей на рациональные. Ее эффективность при ин-

сомнии отмечена у пациентов с БП в сочетании с фототера-

пией в 6-недельном исследовании [44]. В другом исследова-

нии улучшению качества сна у пациентов с БП способство-

вали 30-минутные сессии КПТ в форме телефонной беседы,

которые проводились в течение 3 мес [45]. Убедительно про-

демонстрировано улучшение качества сна у пациентов с БП

на фоне повышения двигательной активности в форме

мультимодальной двигательной программы [46].

Таким образом, индивидуальная программа лечения

расстройств сна должна быть комплексной и включать кор-

рекцию дофаминергической терапии, фармакотерапию де-

задаптирующих недофаминергических (или не только до-

фаминергических) ночных симптомов, а также нелекарст-

венные методы лечения и профилактики
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В клинической практике часто встречается патология

нервной системы, связанная с хронической алкогольной

интоксикацией (ХАИ). Поражение нервной системы при-

водит к утяжелению алкогольной болезни, учащению ее ре-

цидивов и усилению синдрома патологического влечения к

алкоголю. В то же время неврологическая патология проте-

кает с частыми обострениями. 

П а т о г е н е т и ч е с к и е  м е х а н и з м ы
К алкогольному поражению мозга (АПМ) могут

приводить следующие факторы: дефицит тиамина (вита-

мин B1); снижение содержания гамма-аминомасляной ки-

слоты в ткани мозга; эксайтотоксические эффекты глута-

мата; нарушение водно-электролитного баланса (обезво-

живание с нехваткой ионов калия и магния) и кислотно-
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щелочного равновесия (уменьшение pH крови); избыточ-

ный синтез ароматических аминокислот; повышенная

проницаемость гематоэнцефалического барьера; пораже-

ние печени и снижение ее функции; токсическое действие

этанола и ацетальдегида; дефицит альфа-липоевой кисло-

ты; дефицит других витаминов; недостаток микроэлемен-

тов; активность алкогольдегидрогеназы и ацетальдегидде-

гидрогеназы; иммунологические расстройства, в частно-

сти наличие антител к нейромедиаторам; несбалансиро-

ванное питание; нарушение всасывания в желудочно-ки-

шечном тракте.

Считается, что в патогенезе повреждения ЦНС и пе-

риферической нервной системы играют роль разные факто-

ры: при АПМ – дефицит тиамина, избыток возбуждающих

аминокислот (глутамат, аспартат), при алкогольной поли-

невропатии – ацетальдегид и дефицит тиамина [1–4].

У страдающих хроническим алкоголизмом отмеча-

ются качественные морфологические изменения гисто-

структуры головного мозга: острое набухание нейронов,

вакуольная дистрофия, атрофические процессы. Замет-

ны полнокровие церебральных сосудов, склероз их сте-

нок. У части больных в мозге визуализируются петрифи-

каты, мелкие кисты, очаги демиелинизации. Площадь

нейронов коры передней центральной извилины полу-

шарий мозга, зрительного бугра и продолговатого мозга

сокращается в 1,2–1,5 раза. В то же время глиальная

ткань претерпевает очаговую и диффузную пролифера-

цию. Площадь глии в тех же отделах мозга возрастает в

1,3–1,4 раза [5–8].

Злоупотребление алкоголем приводит к деградации,

распаду личности и деменции, разрушению семьи. Регуляр-

ное употребление более 70 г чистого этанола в день и алко-

гольные запои повышают риск развития инсульта, и чем бо-

лее выражена степень злоупотребления алкоголем, тем вы-

ше риск инсульта [9].

К л и н и ч е с к и е  с и н д р о м ы  
а л к о г о л ь н о г о  п о р а ж е н и я  н е р в н о й  с и с т е м ы
Основными клиническими проявлениями алкоголь-

ного поражения нервной системы являются:

• острая алкогольная интоксикация;

• синдромы отмены приема алкоголя;

• деменция;

• энцефалопатия Гайе–Вернике (острая и хроническая);

• корсаковский синдром;

• алкогольная церебеллярная дегенерация;

• центральный понтинный миелинолиз;

• табачно-алкогольная амблиопия;

• алкогольная полиневропатия (АПН);

• алкогольная миопатия;

• алкогольная эпилепсия.

О с т р а я  а л к о г о л ь н а я  и н т о к с и к а ц и я
Состояние развивается после приема алкоголя и зави-

сит от индивидуальной толерантности, темпа адсорбции,

метаболизма. Клиническая картина складывается из нару-

шений поведения, когнитивных функций, эмоциональной

сферы, моторики, вегетативных проявлений. В зависимо-

сти от дозы она меняется – от состояния легкой эйфории до

нарушений координации, атаксии, спутанности, сужения

сознания вплоть до комы.

При острой алкогольной интоксикации оценивают

как поведенческие и когнитивные (расторможенность, кон-

фликтность, агрессивность, аффективная лабильность, на-

рушение внимания, сужение мыслительных возможно-

стей), так и неврологические (шаткость походки, положи-

тельная проба Ромберга, дизартрия, нистагм, нарушения

сознания) симптомы [5, 10–15].

А л к о г о л ь н ы й  а б с т и н е н т н ы й  с и н д р о м
Синдром возникает у больных алкоголизмом при

снижении концентрации алкоголя в крови, характеризует-

ся вегетативными, соматоневрологическими, соматиче-

скими (симптом похмелья) и, в осложненных случаях, вы-

раженными психическими (алкогольный делирий) рас-

стройствами.

Для алкогольной абстиненции характерен широкий

спектр соматоневрологических нарушений, включающих

нистагм, слабость конвергенции глазных яблок, паресте-

зии, судорожные сведения отдельных мышц рук и ног, го-

ловную боль, а также гастралгии, кардиалгии, астению, тре-

вогу, сниженное настроение, расстройства сна, внимания,

идеаторную заторможенность, ослабление памяти. В ряде

случаев возникают слуховые, зрительные и тактильные гал-

люцинации и иллюзии, эписиндром.

Коморбидные соматические и неврологические рас-

стройства усиливают выраженность абстинентных наруше-

ний и способствуют развитию алкогольного делирия 

[5, 12, 14, 16]. 

Абстинентный синдром часто сопровождается повы-

шением артериального давления, способным привести к

поражению органов-мишеней (гипертоническая энцефало-

патия, острое нарушение мозгового кровообращения, ост-

рый коронарный синдром, острая сердечно-сосудистая не-

достаточность, расслаивающая аневризма аорты) [17–21].

Эти неотложные состояния имеют место у 70% страдающих

алкоголизмом мужчин и 30% женщин, находящихся на ле-

чении в гастроэнтерологических отделениях, а также у 15%

мужчин и 5% женщин, являющихся пациентами кардиоло-

гических отделений [10, 17, 22]. 

На практике тесная причинно-следственная связь ме-

жду ХАИ и указанными неотложными состояниями часто

не замечается, и в официальной статистике удельный вес

такой маскированной алкогольной патологии не находит

отражения [17]. По некоторым данным, только пятая часть

больных, проходящих лечение в соматических стационарах

с коморбидной алкоголизму патологией, наблюдается в

наркологических учреждениях [23].

А л к о г о л ь н а я  д е м е н ц и я
Деменция, связанная с алкоголизмом, составляет от 

5 до 10% всех случаев деменции. Алкоголь остается наибо-

лее частым экзогенным токсином, вызывающим энцефало-

патию. Прогрессирующие нарушения интеллектуальных

функций являются характерной особенностью алкоголиз-

ма. Когнитивные нарушения у страдающих алкоголизмом

выявляются в 50–70% случаев, при этом у 10% больных они

носят выраженный характер, достигающий степени демен-

ции [24–27]. 

Признано, что в патогенезе прогрессирующей ког-

нитивной дисфункции имеют значение следующие фак-

торы: токсическое действие алкоголя и ацетальдегида; по-
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чечные расстройства; черепно-мозговые травмы; менин-

гит в анамнезе; синдром апноэ во сне; сосудистые рас-

стройства; дефицит витаминов В1, В6, В12, никотиновой и

фолиевой кислот.

Существует несколько гипотез, объясняющих раз-

витие деменции при алкоголизме. В основе «правополу-

шарной» гипотезы лежат многочисленные факты преи-

мущественного поражения правого полушария головного

мозга под действием ХАИ. Гипотеза «диффузного цереб-

рального дефекта», или «преждевременного старения»,

основана на сходстве когнитивных расстройств при алко-

голизме и старении организма. Она предусматривает по-

ражение обоих полушарий в равной степени. Гипотеза

«преимущественного поражения передних отделов голов-

ного мозга» опирается на многочисленные исследования,

доказывающие доминирование признаков поражения

лобных отделов. Установлено нарушение связей передних

отделов головного мозга с другими отделами коры и суб-

кортикальными структурами. Повреждение лобных до-

лей приводит к нарушению исполнительских функций

(абстрагирование, планирование, переключение между

разными когнитивными процессами, скорость ассоциа-

ций и др.) [5, 13, 28, 30].

Патоморфологические изменения  при алкогольной

деменции весьма многообразны и гетерогенны. Они прояв-

ляются атрофией клеток Пуркинье, гиппокампа, зритель-

ного бугра, коры больших полушарий. При микроскопиче-

ском исследовании выявляется потеря нейронов преиму-

щественно лобных долей, что обусловлено их большей под-

верженностью токсическому действию алкоголя.

В клинической картине алкогольной деменции опи-

сывают нарушения исполнительных функций, зрительно-

пространственные, перцептивные расстройства, наруше-

ния памяти и внимания, эмоционально-личностные из-

менения. При присоединении печеночной энцефалопа-

тии клиническая картина дополняется конструктивной

апраксией, акалькулией, дисфазией, эписиндромом, экс-

трапирамидным синдромом. При нейровизуализации вы-

являются диффузная церебральная атрофия, преимущест-

венно в передних отделах мозга; очаги гиперинтенсивно-

го сигнала в области бледного шара, черного вещества и

зубчатого ядра мозжечка (магнитно-резонансная томогра-

фия – МРТ, режим Т1); диффузные гиперинтенсивные

сигналы белого вещества полушарий головного мозга

(МРТ, режим Т2) [3, 4, 27].

О с т р а я  а л к о г о л ь н а я  э н ц е ф а л о п а т и я
Энцефалопатия Гайе–Вернике – редко встречающа-

яся геморрагическая энцефалопатия с подострым течени-

ем. В патогенезе этого состояния основная роль отводит-

ся нарушению обмена тиамина. Клинические симптомы

энцефалопатии Гайе–Вернике включают в себя глазодви-

гательные расстройства, носящие двусторонний и несим-

метричный характер (офтальмопарез, косоглазие, наруж-

ная офтальмоплегия, снижение фотореакций, горизон-

тальный и ротаторный нистагм); мозжечковую атаксию

вплоть до астазии абазии; мнестические расстройства в

виде острой антероградной и ретроградной амнезии в со-

четании с конфабуляциями (вымышленные события за-

мещают амнезированные); сложные гиперкинезы (дрожа-

ние, подергивания, хореоатетоидные движения); присту-

пы торсионного спазма; непостоянную мышечную гипер-

тонию вплоть до децеребрационной ригидности; патоло-

гические оральные рефлексы (хоботковый, спонтанное

вытягивание губ, хватательный); общемозговые явления

(головная боль, головокружение, рекуррентная рвота,

расстройство сознания вплоть до сопора и комы); вегета-

тивные расстройства (артериальная гипертензия, ортоста-

тические синкопе, гипо- или гипертермия, гипергидроз,

тахикардия).

Острая алкогольная энцефалопатия часто манифе-

стирует на фоне коморбидных соматоневрологических

расстройств [5, 6] и может проявляться также в виде раз-

вернутого синдрома Корсакова, в клинической картине

которого описывают фиксационные расстройства памя-

ти, конфабуляции и псевдореминисценции, а также дез-

ориентацию.

Ц е н т р а л ь н ы й  п о н т и н н ы й  м и е л и н о л и з
Эта патология включает в себя билатеральную симмет-

ричную демиелинизацию в области варолиева моста. Среди

ее причин называют метаболические нарушения: резкое ко-

лебание уровня электролитов в плазме; быстрое повышение

в крови концентрации ионов натрия, которые могут быть

связаны с некорректным парентеральным лечением.

Клиническая картина заболевания характеризуется

двусторонним поражением отводящих нервов, что делает

невозможным движение глазного яблока кнаружи; билате-

ральным параличом взора, что нарушает движение глазных

яблок при фиксации взгляда в горизонтальной плоскости;

миозом; тетраплегией; афонией; нарушением горизонталь-

ных движений глазных яблок (последние три симптома

формируют так называемый синдром запертого человека);

боббинг-синдромом (двустороннее содружественное откло-

нение глазных яблок книзу с возвращением в изначальную

позицию) [5, 6].

С и н д р о м  М а р к ь я ф а в ы – Б и н ь я м и  
( д е м и е л и н и з а ц и я  м о з о л и с т о г о  т е л а )
Этот синдром вызван поражением белого вещества го-

ловного мозга. Он возникает на фоне ХАИ с выраженной ко-

морбидной патологией печени. Клиническая картина забо-

левания обусловлена симметричной демиелинизацией мозо-

листого тела, семиовального центра и других областей белого

вещества мозга и проявляется нарушениями памяти, тремо-

ром, судорожными припадками, мышечной ригидностью,

спутанностью сознания, перерастающей в сопор и кому [5].

Т а б а ч н о - а л к о г о л ь н а я  а м б л и о п и я
Заболевание развивается подостро, в течение несколь-

ких дней или недель. Сначала становится невозможным

дифференцировать красный и зеленый цвета, затем появля-

ется затуманивание зрения, выпадение изображения в цен-

тральных областях зрительного образа (симметричные би-

латеральные скотомы), что свидетельствует о поражении

папилломикулярного пучка внутри зрительного нерва. Счи-

тают, что в основе заболевания лежит  недостаточность ви-

тамина В12 [5].

А л к о г о л ь н а я  п о л и н е в р о п а т и я
По данным разных авторов, у 9–76% больных хрони-

ческим алкоголизмом в течение 5 лет наблюдаются прояв-
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ления хронической АПН. У женщин она развивается чаще

[29]. У 97–100% больных алкоголизмом выявляются бес-

симптомные формы полиневропатии, что позволяет рас-

сматривать ее не как осложнение, а как эссенциальный

симптом алкогольной болезни, а у 10–30% больных алкого-

лизмом отмечается развернутая клиническая картина сим-

метричной дистальной полиневропатии с преобладанием в

нижних конечностях [30]. АПН относится к первичным ак-

сонопатиям, в процессе ее развития появляется и сегмен-

тарная демиелинизация.

В патогенезе заболевания играют роль следующие фа-

кторы: прямое токсическое действие этанола и его метабо-

литов; недостаточное питание с дефицитом тиамина и дру-

гих витаминов группы В; наследственная предрасположен-

ность; высокая чувствительность нейронов к метаболиче-

ским нарушениям; повышение глутаматергической актив-

ности; гиперпродукция свободных радикалов с возникнове-

нием оксидантного стресса [5, 31].

Клинические проявления АПН характеризуются много-

образными неприятными ощущениями, которые возникают

после употребления алкоголя и действия экзогенных факторов

(инфекции, переохлаждение, соматические заболевания).

В клинической практике наиболее часто встречаются

сенсорная, моторная и смешанная формы [32, 33]. Для сен-

сорной формы характерны боль в дистальных отделах ко-

нечностей, судорожные подергивания икроножных мышц,

алгические ощущения на протяжении нервных стволов, а

также чувство онемения или жжения стоп, «ползания мура-

шек» по телу. Присутствует угнетение сухожильных и пери-

остальных рефлексов. Вегето-сосудистые расстройства про-

являются гипергидрозом, акроцианозом, синюшным оттен-

ком или мраморностью кожных покровов дистальных отде-

лов конечностей [29, 31, 33].

Для двигательной формы характерно появление пери-

ферических парезов при минимально выраженных сенсор-

ных нарушениях. Возникают вялые парезы с поражением

большеберцового и малоберцового нервов, при которых не-

возможно согнуть стопу и пальцы ног, вращать стопу внутрь.

Она свисает и подгибается внутрь, что вынуждает больных

ходить, высоко поднимая ноги, чтобы не травмировать паль-

цы о пол. Характерна атрофия мышц стоп («костная стопа»)

и голеней, в тяжелых случаях и бедер. При этом ахилловы

рефлексы снижены, а коленные повышены [29, 31].

При смешанной форме АПН наблюдается симптома-

тика двух предыдущих форм: отчетливое поражение и верх-

них, и нижних конечностей. На верхних конечностях стра-

дают преимущественно разгибатели. Развивается атрофия

мышц предплечий, снижаются глубокие рефлексы.

Выделяют острое, подострое и хроническое течение

АПН [29].

А л к о г о л ь н а я  м и о п а т и я
Встречается у 40–60% лиц с ХАИ. К клиническим

проявлениям алкогольной миопатии относят: проксималь-

ную мышечную слабость; атрофию мышц; болезненность и

отек в мышцах тазового пояса и ног; судороги мышц ниж-

них конечностей; общее похудание.

Как правило, наблюдаются симптомы АПН. В то же

время установлено, что алкогольная миопатия не связана с

поражением печени, полидефицитарными состояниями и

процессами апоптоза.

При параклинических исследованиях определяются

миоглобинурия; увеличение уровня креатинфосфокина-

зы в крови; гипогликемия; гиперкалиемия. При электро-

миографии выявляют признаки фибрилляций, уменьше-

ние амплитуды и длительности потенциалов действия

двигательных единиц. В мышечном биоптате видны ваку-

оли, признаки дегенерации и некроз различных типов во-

локон скелетных мышц (рабдомиолиз) [5, 34, 35]. В каче-

стве коморбидных расстройств могут присутствовать ал-

когольная кардиомиопатия и острая почечная недоста-

точность.

Лечение состоит в полном и безусловном отказе от

алкоголя, питании с высоким содержанием витаминов, а

также парентеральном приеме тиамина 100 мг/сут в тече-

ние 2–3 нед. При выраженной боли эффективно также

применение невысоких доз амитриптилина по 25–50 мг

на ночь [30].

Э п и л е п т и ч е с к и е  п р и п а д к и  
( а л к о г о л ь н а я  э п и л е п с и я )
Судорожные припадки развиваются преимуществен-

но на фоне длительного злоупотребления алкоголем, как

правило, в абстинентный период, в связи с чем они получи-

ли название «абстинентные судорожные приступы». Боль-

шая часть судорожных приступов (до 90%) развивается в пе-

риод от 8–12 до 48 ч после прекращения приема алкоголя.

Возможно возникновение однократного генерализованного

тонико-клонического судорожного припадка, однако чаще

наблюдается серия из нескольких судорожных приступов и

реже (около 2% случаев) – эпилептический статус. Для ку-

пирования судорожного припадка обычно используется

внутривенное введение бензодиазепинов – 10–20 мг диазе-

пама или 2 мг лоразепама [30].

В межприступный период, обусловленный в первую

очередь ремиссией алкогольной болезни, не отмечается и

пароксизмальной активности на электроэнцефалограммах,

в связи с чем наиболее эффективной мерой профилактики

припадков алкогольной эпилепсии является отказ от упот-

ребления алкоголя, а назначения противоэпилептических

препаратов не требуется.

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, неврологические осложнения алкого-

лизма утяжеляют течение алкогольной болезни, провоциру-

ют более частые ее рецидивы,  усиливают синдром патоло-

гического влечения к алкоголю. В свою очередь неврологи-

ческая патология у таких пациентов характеризуется часты-

ми обострениями. Нужно помнить, что взаимное влияние

этих заболеваний, возраста и лекарственного патоморфоза

изменяет клиническую картину и течение как основной, так

и сопутствующей патологии, характер и тяжесть осложне-

ний, ухудшает качество жизни больного, затрудняет лечеб-

но-диагностический процесс.
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Витамины группы В широко используются в неврологии в лечебных и профилактических целях, нередко их назначают на длитель-

ный срок (недели и месяцы). В связи с этим важно всесторонне оценить целесообразность и безопасность их применения, особенно

в повышенных (лечебных) дозах. В статье обсуждается потенциальная антиканцерогенность витаминов группы В.

Цель исследования – оценка влияния тиамина дисульфида, пиридоксина гидрохлорида и цианокобаламина (нейробион 

110 мг/кг/сут) на рост и метастазирование злокачественных новообразований у мышей. 

Материал и методы. Исследования проведены на 25 самцах мышей-гибридов F1 (возраст – 2,5–3 мес, масса тела – 23–26 г). 

В качестве опухолевой модели использована перевиваемая эпидермоидная карцинома легких Льюис (КЛЛ). 

Результаты. Подопытные животные легко переносили препарат, симптомов интоксикации не отмечено. Воздействие препара-

та до 21-х суток развития КЛЛ сопровождалось нарастающей тенденцией к торможению роста опухоли на 10–20% (р=0,059). 

Заключение. При субхроническом внутрижелудочном введении препарата В12 животным-опухоленосителям в ежедневной дозе 110 мг/кг

наблюдается устойчивая тенденция к торможению роста КЛЛ. Антиметастатического действия при этом не выявлено.

Ключевые слова: карцинома легких; тиамина дисульфид; пиридоксина гидрохлорид; цианокобаламин.
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Vitamin B complex is widely used therapeutically and prophylactically in neurology; they are often prescribed for long-term treatment (for weeks

and months). In this connection, it is important to comprehensively estimate the feasibility and safety of its use, especially at high (therapeutic)

doses. The paper discusses the potential anticancer effects of vitamin B complex.

Objective: to evaluate the effect of thiamine disulfide, pyridoxine hydrochloride, and cyanocobalamin (neurobion 110 mg/kg/day) on the

growth and metastatic spread of malignant tumors in mice.

Material and methods. Experiments were carried out in 25 F1 hybrid male mice (aged 2.5–3 months; body weight, 23–26 g). Transplantable

Lewis lung epidermoid carcinoma (LLC) was used as a tumor model

Results and discussion. The experimental animals tolerated the drug well; there were no symptoms of intoxication. The drug's effects lasting up

to 21 days of LLC development were accompanied by a growing trend towards tumor growth inhibition by 10–20% (p=0.059). 

Conclusion. After subchronic intragastric administration of B12 at a daily dose of 110 mg/kg to tumor-bearing animals, there is a steady ten-

dency to LLC growth inhibition. No antimetastatic activity was found.
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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

Витамины группы В традиционно используются при

неврологических заболеваниях в лечебных и профилактиче-

ских целях, иногда длительно (недели и месяцы). Поэтому

важно всесторонне оценить целесообразность и безопас-

ность применения этих препаратов, особенно в повышен-

ных (лечебных) дозах. Интерес к теме «витамины и канце-

рогенез» возник после появления данных об их потенциаль-

ной антиканцерогенности. 

Витамины играют важную роль в обмене ксенобиоти-

ков, снижении выраженности воспаления, формировании

антиоксидантной защиты организма. В конце 80-х годов бы-

ли получены данные об антиканцерогенном действии всех

известных витаминов в физиологических дозах [1–4]. Про-

тивоопухолевый эффект физиологических доз витаминов

отмечается уже во внутриутробном периоде: употребление

беременными витаминных комплексов снижает риск разви-

тия опухолей мозга у детей [5]. Важными витаминами, кото-

рые следует использовать для лечения опухолевых заболева-

ний, являются витамины С, Е, D и витамины группы В [6]. 

Показано, что тиамин улучшает соматическое состо-

яние пациентов с онкологическими заболеваниями [7].

Дефицит витаминов В12, В6 и фолатов способствует не

только возникновению гипергомоцистеинемии (доказан-

ному фактору риска опухолевых заболеваний) [8], но и

снижению Т-клеточной защиты. Многолетнее примене-

ние комплексов витаминов группы В (В12, В6 и фолатов)

абсолютно безопасно [9]. Регулярное потребление фола-

тов, витаминов В6 и В12 снижает риск развития рака мо-

лочной железы [10].

Опухолевые заболевания (в частности, опухоли желудка

и кишечника) сопровождаются дефицитом витамина B12. При

этом, с одной стороны, показано, что некоторые виды опухо-

лей являются своего рода «ловушками» витамина В12, (захва-

тывают его из организма пациента и вызывают недостаточ-

ность этого витамина). При распаде клеток таких опухолей у

пациентов отмечаются кратковременные периоды повыше-

ния концентрации витамина В12 в плазме крови. С другой сто-

роны, результаты многочисленных экспериментальных ис-

следований указывают на то, что витамин B12 может ингиби-

ровать рост опухолевых клеток. Данных о стимулирующем

действии витамина B12 на рост опухолей не получено [11].

Противоопухолевое действие витаминов В6 и В12 обусло-

влено тем, что они принципиально необходимы для фолатно-

го метаболизма, обезвреживания гомоцистеина, метилирова-

ния ДНК, биосинтеза нуклеотидов, профилактики анемиче-

ских состояний. Нарушение этих процессов, которое наблю-

дается на фоне дефицита витаминов В6, В12 и других витами-

нов группы В, способствует канцерогенезу. Как показывают

результаты клинических исследований, связь между дефици-

том витамина В12 и риском опухолевых заболеваний усилива-

ется при наличии таких факторов, как потребление красного

мяса, алкоголя и недостаток витаминов группы В [11].

Цель исследования – изучение влияния препарата

нейробион (в виде таблеток) на рост и метастазирование

злокачественных новообразований у мышей. 

Материал и методы. Лабораторные животные. Исследо-

вания проведены на 25 самцах мышей-гибридов F1

(CBA×C57BL6j) в возрасте 2,5–3 мес с массой тела 23–26 г.

Животные были получены из питомника Научного центра

биомедицинских технологий Федерального медикобиоло-

гического агентства России, имели ветеринарный серти-

фикат и прошли 20-суточный карантин в виварии. Живот-

ных содержали в соответствии с требованиями Приказа

Минздрава России № 708н [12] (клетки Т-3, естественное

освещение, принудительная 16-кратная вентиляция, тем-

пература 18–20 °C, относительная влажность воздуха

40–70%, подстилка из простерилизованных древесных

стружек, свободный доступ к питьевой воде и корму). Жи-

вотные получали стандартный брикетированный корм

ПК-120-1 (ООО «Лабораторснаб», Россия). Все работы с

лабораторными животными выполнены в соответствии с

общепринятыми этическими нормами, на основе стан-

дартных операционных процедур, принятых в Медицин-

ском радиологическом научном центре им. А.Ф. Цыба,

которые соответствуют правилам Европейской конвен-

ции по защите животных, используемых для научных це-

лей (ETS 123) [13].

Опухолевая модель. Исследования проведены на пере-

виваемой карциноме легких Льюис (КЛЛ). Штамм КЛЛ полу-

чен из банка опухолевых материалов Национального меди-

цинского исследовательского центра онкологии им. Н.Н. Бло-

хина и поддерживался на самцах мышей C57BL6j. Трансплан-

тацию КЛЛ самцам мышей F1 (CBA×C57BL6j) проводили с

помощью подкожного введения 1,9×106 опухолевых клеток

в 0,1 мл суспензии в область латеральной поверхности пра-

вого бедра [14–16].

Экспериментальные группы, способ введения и доза пре-
парата. Животных включали в опыт на 7-е сутки после пе-

ревивки КЛЛ, когда опухолевый узел уже сформировался и

мог быть измерен у всех мышей. Животных рандомизирова-

ли на две группы – контрольную (n=10) и подопытную

(n=15). Животные контрольной группы получали плацебо.

Животным подопытной группы с 7-х по 20-е сутки после

трансплантации КЛЛ ежедневно внутрижелудочно вводили

нейробион.

Нейробион рекомендуется принимать по 1–3 таблет-

ки в сутки в течение 4–6 нед. Каждая таблетка имеют массу

700 мг и содержит 100 мг тиамина дисульфида, 200 мг пири-

доксина гидрохлорида и 200 мкг цианокобаламина. В соот-

ветствии с рекомендациями по доклиническому изучению

лекарственных средств [17] коэффициент пересчета для мы-

шей составляет 11,8. Поэтому препарат у подопытных жи-

вотных применяли в дозе 110 мг/кг (в пересчете на витами-

ны: тиамина дисульфида – 15,6 мг/кг, пиридоксина гидро-

хлорида – 31,2 мг/кг, цианокобаламина – 31,2 мкг/кг). Таб-

летку измельчали и давали животным в 1% крахмальном ге-

ле, который изготавливали ex tempore. В качестве плацебо

использовали соответствующее количество 1% крахмально-

го геля без добавления нейробиона.

Оценка эффектов. Переносимость нейробиона опре-

деляли при ежедневном наблюдении за животными: изуча-

ли неврологический статус по характеру спонтанной двига-

тельной активности, общей возбудимости и реакции на та-

ктильные и звуковые раздражители, а также пищевую ак-

тивность и динамику прироста массы тела. 

Влияние нейробиона на опухолевый процесс оцени-

вали по динамике роста и активности метастазирования

КЛЛ. Для этого каждые 3–4 сут у всех животных измеряли

калипером два диаметра опухолевых узлов: максимальный

(L) и ортогональный к L (W). Объем узлов рассчитывали в

приближении, которое надежно коррелирует с данными

магнитно-резонансной томографии [14]. Влияние препара-
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та на рост КЛЛ изучали путем статистического сравнения

объема опухолевых узлов в контрольной и подопытной

группах в разные сроки наблюдения, а также по индексу

торможения роста опухоли [15]. 

На 21-е сутки роста карциномы животных выводили

из опыта путем цервикальной дислокации под эфирным

наркозом, выделяли легкие, фиксировали их 24 ч в жидко-

сти Буэна, после чего подсчитывали число крупных и мел-

ких легочных метастазов. Влияние нейробиона на процес-

сы метастазирования и рост метастазов оценивали путем

статистического сравнения числа метастазов в контроль-

ной и подопытной группах.

Статистическая обработка. Статистическую оцен-

ку значимости межгрупповых различий приводили с по-

мощью U-критерия Манна–Уитни. Различия полагали

достоверными при уровне значимости 0,05. Расчеты вы-

Таблица 1. Д и н а м и к а  м а с с ы  т е л а  у  ж и в о т н ы х  к о н т р о л ь н о й  и  п о д о п ы т н о й  г р у п п  ( M ± S D )

Группа животных                                                                                                 Масса тела, г 
7-е сутки                         10-е сутки                         13-е сутки                         17-е сутки                         21-е сутки

Контрольная (n=10) 25,9±1,4 25,9±1,6 27,1±1,4 28,0±1,3 28,9±1,5

Подопытная (n=15) 25,7±1,9 26,0±1,7 26,5±1,7 27,6±1,9 29,1±2,2

Таблица 2. Д и н а м и к а  р о с т а  К Л Л  у  ж и в о т н ы х  к о н т р о л ь н о й  и  п о д о п ы т н о й  г р у п п  ( M ± S D )

Группа животных                                                                                    Средний объем опухоли, мм3

7-е сутки                         10-е сутки                         13-е сутки                         17-е сутки                         21-е сутки

Контрольная (n=10) 30±14 243±99 547±128 1091±298 2612±804

Подопытная (n=15) 38±24 193±61 455±147 986±239 1999±409

Таблица 3. Ч и с л о  л е г о ч н ы х  м е т а с т а з о в  у  ж и в о т н ы х  к о н т р о л ь н о й  и  п о д о п ы т н о й  г р у п п  
н а  2 1 - е  с у т к и  р о с т а  К Л Л  ( M ± S D )

Группа животных                                                                                         Число легочных метастазов
крупные                                                    малые                                                    всего

Контрольная (n=10) 10,9±6,9 53,9±35,6 64,5±39,6

Подопытная (n=15) 12,2±11,0 45,6±21,7 58,4±24,2

Рис. 1. Динамика массы тела у животных контрольной и подопытной групп (а) и отсутствие различий по тесту 

Колмогорова–Смирнова на 13-е сутки эксперимента (б). F(x) – эмпирическая функция распределения
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полнены с помощью программного пакета Statistica 7.0,

MS Excel.

Результаты. Животные легко переносили субхрони-

ческое внутрижелудочное введение нейробиона в дозе

110 мг/кг, не отмечено изменений в неврологическом

статусе, двигательной и пищевой активности. Не наблю-

далось также и статистически значимых различий в дина-

мике прироста массы тела в двух группах животных (табл. 1,

рис. 1).

Интересно, что при отсутствии различий в динамике

увеличения массы тела (см. рис. 1) были установлены дос-

товерные различия в динамике стандартного отклонения

(СО) массы тела (рис. 2). В то время как в контрольной

группе СО массы тела сохранялось в диапазоне 1,2–1,5 г, в

группе животных, получавших нейробион, отмечалось дос-

товерное возрастание СО, т. е. разброса значений массы те-

ла. Это указывает на возникающее в ходе применения ней-

робиона «расслоение» подопытной группы мышей на жи-

вотных с более интенсивным и менее интенсивным нарас-

танием массы тела. Существование такого «расслоения» яв-

ляется косвенным признаком того, что действие нейробио-

на отличается от действия плацебо.

Анализ динамики роста КЛЛ в двух группах животных

показал, что уже через 3 дня после начала эксперимента

Рис. 3. Сравнение усредненных по группам кривых скорости

роста опухолей: достоверные различия между нейробионом и

плацебо
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нейробион вызывал у мышей-опухоленосителей умеренное

торможение роста КЛЛ (на 10–20%; табл. 2, рис. 3). Причем

этот эффект был не только стабильным, но и усиливался на

поздних этапах эксперимента: на 21-е сутки различие объе-

мов опухолей в группах становилось достоверным (р=0,059

по тесту Данна).

Анализ пучков индивидуальных кривых скорости роста

опухолей подтвердил достоверные различия между подопыт-

ной и контрольной группами, наблюдавшиеся до 13-х суток

(рис. 4). К 13-м суткам эксперимента наметилась тенденция

к снижению скорости роста опухолей (р=0,07 по тесту χ2), 

а к 21-м суткам – достоверное снижение интенсивности ро-

ста опухолей (р=0,045). 

Достоверность различий была подтверждена и дру-

гим статистическим тестом – непараметрическим тестом

Колмогорова–Смирнова. Значение максимального укло-

нения (D) между распределениями, построенными для

групп нейробиона и плацебо, на 13-е сутки составило 

0,35 (р=0,133), а на 21-е сутки – 0,51 (различия достовер-

ны, р=0,0062; рис. 5).

Сколько-нибудь значимого влияния на процессы ме-

тастазирования КЛЛ и рост легочных метастазов нейробион

не оказывал (табл. 3, рис. 6).

Заключение. При длительном субхроническом внутри-

желудочном введении животным-опухоленосителям тиами-

на дисульфида, пиридоксина гидрохлорида и цианокобала-

мина (нейробион 110 мг/кг/сут) наблюдается устойчивая

тенденция к торможению роста КЛЛ (в среднем на 10–20%).

Нейробион не влиял на метастазирование опухолей. Резуль-

таты исследования указывают на то, что препарат проявляет

слабо выраженный, но достоверный противоопухолевый

эффект (р=0,0062 по тесту Колмогорова–Смирнова). 
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1945 г. с первым послевоенным набором

студентов поступила на лечебный факуль-

тет Первого Московского медицинского

института (I ММИ) им. И.М. Сеченова. Во

время учебы Фаина Ефимовна активно

участвовала в работе студенческого науч-

ного кружка по неврологии под руководством профессора

М.Б. Цукер, прошла субординатуру в Клинике нервных бо-

лезней им. А.Я. Кожевникова.

В 1951 г. она с отличием окончила I ММИ им. И.М. Се-

ченова и в течение 3 лет продолжала обучение в клиниче-

ской ординатуре на кафедре нервных болезней под руко-

водством профессора Е.К. Сеппа. С 1954 по 1957 г. работала

врачом-неврологом в Центральной поликлинике Минздра-

ва СССР, с 1958 г. – врачом детского отделения Клиники

нервных болезней им. А.Я. Кожевникова.

Основным направлением научной деятельности Фаи-

ны Ефимовны в те годы стало изучение нервно-мышечной

патологии у детей. В 1963 г. она успешно защитила канди-

датскую диссертацию «Прогрессирующие мышечные атро-

фии у детей», а в 1964 г. по материалам диссертационной ра-

боты опубликовала монографию, одну из первых в нашей

стране, посвященную этой теме. 

С 1963 г. Ф.Е. Горбачева работала ассистентом, а с 1966 г. –

доцентом кафедры нервных болезней 2-го лечебного факуль-

тета I ММИ им. И.М. Сеченова, возглавляемой профессором

С.А. Мельниковым. В 1972 г. Фаина Ефимовна защитила до-

кторскую диссертацию «Клиника, диагностика и лечение

ишемического инсульта». В течение 22 лет, с 1975 по 1997 г.,

Ф.Е. Горбачева заведовала кафедрой нервных болезней 2-го

лечебного факультета, а затем работала профессором на этой

кафедре под руководством академика РАН Н.Н. Яхно. 

Возглавляя в течение многих лет кафедру 2-го лечебно-

го факультета и неврологическое отделение клинической

больницы № 61 Москвы, Фаина Ефимовна смогла в полной

мере реализовать свой талант клинициста, педагога и ученого.

Основным направлением научной деятельности профессора

Ф.Е. Горбачевой и ее учеников в этот период стала цереброва-

скулярная патология. Активно изучались патогенетические

механизмы развития ишемического и геморрагического ин-

сульта, нарушения реологических свойств крови, методы ан-

титромботической терапии. Под непосредственным руковод-

ством Ф.Е. Горбачевой разработаны и внедрены в практиче-

ское здравоохранение методы исследования агрегационной

активности тромбоцитов и эритроцитов, фи-

бринолитической активности цереброспи-

нальной жидкости, определения продуктов

перекисного окисления липидов в плазме и

эритроцитах, а также антиоксидантной ак-

тивности крови. Фаина Ефимовна является

инициатором внедрения во врачебную прак-

тику антитромботической терапии ишеми-

ческого инсульта, применения антиагреган-

тов с целью первичной и вторичной профи-

лактики этого заболевания. Большой вклад

Ф.Е. Горбачева внесла в развитие нейродиа-

бетологии, накоплен обширный клиниче-

ский материал по диабетической прокси-

мальной амиотрофии, установлен первично-невральный де-

миелинизирующий характер поражения, с успехом использо-

ваны иммунокорригирующие методы лечения этой клиниче-

ской формы диабетической невропатии. 

Фаина Ефимовна – автор 270 научных публикаций,

нескольких руководств для врачей по нервным болезням,

под ее руководством выполнены 1 докторская и 26 кандидат-

ских диссертаций. Она – высококвалифицированный врач,

лектор и педагог. Ее отличает высочайшее мастерство в по-

иске истинных причин заболеваний и искреннее участие в

судьбе пациентов. Лекции, клинические разборы, выступле-

ния Фаины Ефимовны являются блестящей школой логиче-

ского клинического мышления для студентов и врачей. 

В течение многих лет коллектив кафедры, возглавляе-

мой Ф.Е. Горбачевой, оказывал шефскую помощь здравоохра-

нению Тульской области: проводились массовые профилакти-

ческие осмотры рабочих и сотрудников заводов Тулы и Туль-

ской области с последующим профилактическим лечением

лиц, имеющих факторы риска развития церебральных инсуль-

тов; консультации больных, наблюдающихся в медицинских

учреждениях этого региона. Под руководством Ф.Е. Горбаче-

вой организовывались ежегодные совместные научно-практи-

ческие конференции для неврологов Тульской области. 

Фаина Ефимовна многократно награждалась почет-

ными грамотами и благодарственными письмами админи-

страции Тульской области. Длительное время она являлась

членом президиума правления Всероссийского научного

общества неврологов. 

В последние годы Ф.Е. Горбачева находится на за-

служенном отдыхе, однако многочисленные ученики и

пациенты всегда вспоминают ее с неизменной благодар-

ностью.

Кафедра нервных болезней и нейрохирургии Перво-

го Московского государственного медицинского универ-

ситета им. И.М. Сеченова (Сеченовского университета),

Всероссийское общество неврологов поздравляют Фаину

Ефимовну с юбилеем, желают ей счастья, здоровья и еще

долгих лет жизни!

For reference: Faina Efimovna Gorbacheva (on occasion of her 90th birthday). Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology,

neuropsychiatry, psychosomatics. 2017;9(4):100.

DOI: http://dx.doi.org/10.14412/2074-2711-2017-4-100

Фаина  Ефимовна ГОРБАЧЕВА 
(90 лет со дня рождения)

106Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2017;9(4):106.

Ю Б И Л Е Й



Главное военно-медицинское управление МО РФ, 

Военно-медицинская академия имени С.М.Кирова, 

Научно-практическое общество баротерапевтов Санкт-Петербурга и Ленинградской области 

17 – 18 мая 2018 г. проводят

Юбилейную X Всеармейскую научно-практическую конференцию 
«Баротерапия в комплексном лечении и реабилитации раненых, 

больных и пораженных»

Предполагается рассмотреть: теоретические и прикладные вопросы лечения раненых, больных и пораженных; проблемы

реабилитации человека со сниженной работоспособностью различными видами и методами баротерапии; теоретические и

практические положения гипербарической физиологии и водолазной медицины.

1. Гипербаротерапия: лечебная компрессия, лечебная рекомпрессия при специфических профессиональных заболеваниях

водолазов, аэробаротерапия, оксигенобаротерапия, нормоксическая гипербаротерапия. Гипербарическая оксигенация

как средство повышения работоспособности, лечения и реабилитации пациентов с различными заболеваниями.

2. Нормобарическая баротерапия: оксигенотерапия, карбогенотерапия, оксигеногелиотерапия, интервальная гипоксиче-

ская терапия. Использование дыхательных смесей с различным парциальным давлением газов для реабилитации.

3. Гипобаротерапия: общая – непрерывная, периодическая; локальная – периодическая вакуум-декомпрессия, импульс-

ная.

4. Диагностика, лечение и профилактика специфической профессиональной патологии лиц, пребывающих в условиях

повышенного давления газовой и водной среды. Определение индивидуальной устойчивости к факторам гипербарии

(проверка барофункции ушей и придаточных пазух носа, устойчивость к декомпрессионному газообразованию, токси-

ческому действию высоких парциальных давлений азота и кислорода), устойчивость к гипоксии.

5. Меры безопасности при проведении сеансов баротерапии. 

6. Контроль за проектированием и строительством отделений баротерапии.

Конференция состоится в Военно-медицинской академии имени С.М. Кирова по адресу: 

194044, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, 6. Проезд до станции метро «Площадь Ленина».

Требования к оформлению тезисов
Тезисы, объемом не более одной машинописной страницы (формат – RTF, шрифт –12, Times New Roman, количество зна-

ков в строке – не более 70, поля – 2,0 см, через 1,5 интервала, с отступом в начале абзаца), принимаются отпечатанными на

бумаге (1 экземпляр с подписями авторов), плюс – в электронном виде на USB-флеш-накопителе или компакт-диске и по

электронной почте. Убедительная просьба к авторам, проверять электронные носители на наличие вирусов.

Верхняя строка – инициалы и фамилии авторов жирным шрифтом (ФИО докладчика подчеркивается шариковой ручкой в эк-

земпляре, отпечатанном на бумаге); ниже – название работы заглавными буквами; ниже – учреждение, город; ниже – текст. 

К высылаемым тезисам необходимо приложить анкеты участников конференции, в которых приводятся:
1. ФИО (полностью).

2. Ученая степень, ученое звание.

3. Должность и стаж работы в должности.

4. Адрес и телефон (рабочие и желательно домашний).

5. Название доклада и необходимые технические средства его сопровождения.

6. Необходимость прислать приглашение на конференцию (указать ФИО руководителя и адрес учреждения, по которому

нужно выслать приглашение, а также количество приглашений и ФИО приглашаемых).

Будут рассматриваться тезисы, отправленные в оргкомитет до 1 марта 2018 г. по адресу: 194044, Санкт-Петербург, ул. Акаде-
мика Лебедева, 6, Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, кафедра физиологии подводного плавания с пометкой

«Конференция-2018» и по электронной почте: an.a.an@mai l .ru,  arseniyshi tov@mai l .ru

При необходимости в марте-апреле 2018 г. в адрес участников конференции будут направлены Приглашения.

Для участников конференции 18 мая планируется культурная программа.

Контакты: 

Андрусенко Андрей Николаевич
+79818600591; +79046364436

E-mail: an.a.an@mail.ru

Шитов Арсений Юрьевич
+79117078780

E-mail: arseniyshitov@mail.ru
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