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В статье представлен анализ концепций личностных профилей и продемонстрирована возможность использования данно-

го подхода для сравнительной оценки психологических особенностей пациентов с эссенциальной артериальной гипертензи-

ей (ЭАГ). 

Изложены основные положения концепций Ф. Александера, Х.Ф. Данбар, М. Фридмана и Р. Розенмана, подчеркивающих значение

эмоционально-личностных и поведенческих факторов для этиологии и патогенеза ЭАГ; подробно проанализированы психологиче-

ские исследования характеристик так называемого типа личности D (distressed personality), который характеризуется сочетани-

ем преобладания негативных эмоций, социальной изоляции и неспособности субъекта к регуляции этих факторов. 

Представлены результаты собственного эмпирического исследования личностных особенностей (использован 16-факторный лич-

ностный опросник Кеттелла) пациентов с «гипертонией на рабочем месте» (АГрм) в сравнении с больными «классической» ЭАГ и

здоровыми лицами. Показано, что больные АГрм являются достоверно менее общительными, менее эмоционально устойчивыми, бо-

лее внутренне напряженными и застенчивыми; более склонными к самоконтролю и переживанию чувства вины. Эксперименталь-

ное психологическое исследование (с моделированием эмоциональной нагрузки и использованием модифицированного варианта ме-

тодики изучения фрустрационных реакций С. Розенцвейга) выявило, что пациентам с АГрм свойственно максимально интенсивное

переживание негативных стенических эмоций и они достоверно чаще прибегают к репрессии этих эмоций. 

Полученные результаты доказывают неоднородность группы больных ЭАГ и подтверждают предположение о негативной аффек-

тивности и снижении социальной активности (социальной ингибиции) пациентов с АГрм.

Ключевые слова: тип личности D; эссенциальная артериальная гипертензия; «гипертония на рабочем месте»; негативная аффек-

тивность; социальная ингибиция; регуляция эмоций; репрессия эмоций.

Контакты: Юрий Петрович Зинченко; zinchenko@psy.msu.ru
Для ссылки: Зинченко ЮП, Первичко ЕИ, Остроумова ОД. Теории личностных черт и эссенциальная артериальная гипертензия:

история и современность. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2018;10(1):4–11. 

Theories of personality traits and essential arterial hypertension: history and modern times 
Zinchenko Yu.P.1, Pervichko E.I.1, Ostroumova O.D.2,3

1M.V. Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia; 2A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, 

Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia; 3I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), 

Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia
11, Leninsky Gory, Moscow 119991; 220, Delegatskaya St., Build. 1, Moscow 127473; 

32, Bolshaya Pirogovskaya St., Build. 4, Moscow 119991

The paper analyzes the concepts of personality profiles and demonstrates the possibility of applying this approach to comparatively assessing the

psychological characteristics of patients with essential arterial hypertension (EAH).

It sets forth the fundamentals of the concepts by F. Alexander, H.F. Dunbar, M. Friedman, and R. Rosenman, which emphasize the importance

of emotional, personal, and behavioral factors for the etiology and pathogenesis of EAH and analyzes in detail the psychological study of the

characteristics of the so-called type D (distressed) personality that is characterized by a combination of the predominance of negative emotions,

social isolation, and inability to regulate these factors.

The authors present the results of their own empirical study of personal characteristics (through the Cattel's 16 personality factors questionnaire)

in patients with office hypertension (OH) versus those with classical EAH and healthy individuals. OH patients are shown to be significantly

less sociable, less emotionally stable, more overwrought and shy, and more prone to self-control and feelings of guilt. The experimental psy-

chological study (by simulating of emotional stress and by using the modified variant of the procedure developed by S. Rosenzweig to examine

frustration reactions) has revealed that the patients with OH tend to experience the most intense negative sthenic emotions and they significantly

more frequently resort to repression of these emotions. 

The findings prove that the EAH group is e heterogeneous and confirm the assumption that OH patients show negative affectivity and lower

social activity. 

Теории личностных черт и эссенциальная 
артериальная гипертензия: история и современность

4 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2018;10(1):4–11
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Л Е К Ц И Я

Зависимость болезней человека от особенностей его

личности и эмоциональной жизни отмечали еще Авиценна,

Гален и Гиппократ. Однако разработка концептуального ап-

парата, позволяющего описать эту связь, началась относи-

тельно недавно, только в конце XIX в. Появление первых

психосоматических концепций по праву связывают с «пси-

хоаналитической революцией» начала ХХ в. Психоаналити-

ки исходят из того, что бессознательные факторы нашей

эмоциональной жизни играют важнейшую роль в генезе ря-

да заболеваний [1–4]. 

В психоанализе были выделены и описаны сразу не-

сколько постулатов, которые вплоть до сегодняшнего дня

имеют существенное значение для объяснения роли эмоци-

онального и личностного факторов в патогенезе психосома-

тических расстройств: во-первых, психоанализ указал на

наличие символической (содержательной) связи между

психическими и телесными феноменами; во-вторых, в ка-

честве значимого патогенного фактора, обусловливающего

этиологию и патогенез психосоматических расстройств,

был предложен аффективный конфликт; в-третьих, в каче-

стве механизма, посредством которого бессознательные

конфликты находят свое символическое выражение в сен-

сомоторных симптомах, был избран механизм конверсии

[1, 2, 5–7]. 

Используя психоаналитическое понятие регрессии

фрустрированных желаний к более ранним стадиям, 

Ф. Александер так объясняет патогенез эссенциальной ар-

териальной гипертензии (ЭАГ) [8–10]. Центральным пунк-

том психодинамики пациента с ЭАГ является постоянная

борьба с нарастающим враждебно-агрессивным чувством.

Характерен выраженный конфликт между сильной агрес-

сивностью, враждебными импульсами и пассивностью, за-

висимыми тенденциями. Существуют трудности самоутвер-

ждения. Пациенты боятся потерять благосклонность других

и поэтому контролируют проявления своей враждебности.

Однако больные с ЭАГ постоянно проявляют раздражи-

тельность, если сталкиваются с непреодолимым сопротив-

лением. Из чрезмерно совестливого и доводящего до край-

ностей поведения с излишним чувством ответственности

рождаются усиленные чувства гнева и неприязни, для сдер-

живания которых со временем требуется все больше усилий.

Так развивается порочный круг, который приводит к хрони-

ческому состоянию напряжения [8–10].

Таким образом, именно представителям классическо-

го психоанализа мы обязаны постановке вопроса о роли

особенностей личности и нарушений регуляции эмоций

(РЭ) как значимых факторов психосоматического синдро-

могенеза при ЭАГ.

Можно выделить несколько направлений как в клас-

сической, так и в современной психосоматической медици-

не, в которых по-разному отражено содержание эмоцио-

нальных и личностных факторов, значимых для развития

психосоматических расстройств:

• теория специфического внутриличностного кон-

фликта Ф. Александера;

• исследования личностных профилей; 

• исследования, оперирующие понятием регрессии и

изучающие особенности детско-родительских отношений в

психосоматических семьях; 

• работы, направленные на выяснение роли эмоцио-

нального стресса в патогенезе психосоматических рас-

стройств.

В настоящей статье проанализированы концепции

личностных профилей и продемонстрирована возможность

использования данного подхода для сравнительной оценки

психологических особенностей пациентов с ЭАГ. 

Т е о р и и  л и ч н о с т н ы х  ч е р т  
в  и с т о р и и  п с и х о с о м а т и ч е с к о й  м е д и ц и н ы
Начало этому направлению исследований было поло-

жено в работах Х. Ф. Данбар, создателя первой теории спе-

цифичности личностных черт в психосоматике [11, 12].

Изучая личностные особенности пациентов с разными фор-

мами соматической патологии, она отметила их большое

сходство при определенных заболеваниях, отличающее па-

циентов данной группы от больных с другими нозологиями

и от здоровых людей. Основываясь на данных многолетних

исследований (свыше 1600 наблюдений), Х.Ф. Данбар вы-

делила и описала констелляции черт для восьми заболева-

ний, которые, по данным ее исследований, в большей сте-

пени, чем все остальные, зависят от психологических при-

чин: ревматоидный артрит и ревматическая лихорадка, рев-

матические пороки сердца, сахарный диабет, артериальная

гипертензия (АГ), нарушения ритма сердца, травматизм,

бронхиальная астма [11]. Для каждого типа личности, ут-

верждала она, характерны вполне определенные способы

эмоционального переживания и контроля эмоций. Компле-

ксы психологических характеристик, присущие личностям

определенного склада, имеют, по Х.Ф. Данбар, и диагности-

ческую, и прогностическую ценность. 

Х.Ф. Данбар была первым исследователем, выделив-

шим основные характеристики «гипертонической лично-

сти»: частое переживание гнева, чувство вины за собствен-

ные враждебные импульсы, повышенная потребность в

одобрении со стороны окружающих. Она не отрицала зна-

чения внутриличностного конфликта как важного фактора

психосоматического синдромогенеза, однако считала, что

главной задачей обследования больных является определе-

ние условий, при которых хроническое эмоциональное напря-

жение становится устойчивым и фиксированным, и утвер-

ждала, что в этом плане понятие личностного профиля луч-

ше объясняет специфику психосоматических нарушений [11,

12]. Х.Ф. Данбар считала эмоциональные проявления па-

циента (особеннности эмоционально-конфликтного со-

держания) производными от личностных особенностей.

Однако при этом она отмечала, что спор о том, что являет-

Keywords: type D personality; essential arterial hypertension; office hypertension; negative affectivity; social inhibition; emotion regulation;
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ся более важным для этиологии и патогенеза психосомати-

ческого расстройства – комплекс личностных черт или

эмоциональный конфликт, непродуктивен, и что она и 

Ф. Александер, автор теории специфического внутрилич-

ностного конфликта, не являются противниками, пони-

мая, что оба этих патогенных фактора органично включены

в процесс «боления» и должны стать предметом целенапра-

вленного изучения [11]. 

Современники и последователи упрекали Х.Ф. Дан-

бар как раз за недостаточный учет в ее исследованиях роли

аффективного конфликта в происхождении заболевания,

т. е. собственно психологических закономерностей, и подме-

ну их популяционно-статистическими исследованиями

[2]. Также нетрудно заметить, что в ее работах имеет место

смешение уровней анализа: социальные, физиологиче-

ские, эмоциональные составляющие представлены как ря-

доположенные; не ставится вопрос об их функциональных

взаимосвязях. 

Все высказанные замечания, безусловно, являются

справедливыми. И вместе с тем акцентирование личност-

ного аспекта с позиции теории личностных черт при изу-

чении предрасположенности к болезни имеет несомнен-

ные положительные стороны: «личностные профили», вы-

деленные Х.Ф. Данбар, в известном смысле позволяют

очертить зону «психологического риска» развития и про-

грессирования заболевания. Более того, во многом именно

благодаря исследованиям Х.Ф. Данбар впоследствии стало

возможным создание теории поведенческих типов А и В, а

затем и других профилей личностных и поведенческих ха-

рактеристик [4, 5, 13, 14]. 

В 1959 г. американские кардиологи М. Фридман и Р. Ро-

зенман опубликовали результаты исследования, направлен-

ного на выяснение причин индивидуальной предрасполо-

женности к ишемической болезни сердца (ИБС). Сначала

они провели опрос большого числа врачей и руководящих

работников относительно их взглядов на причину этого за-

болевания. Оказалось, что около 70% опрошенных в каждой

группе были уверены, что основной причиной развития за-

болевания является «особый и довольно специфический

тип эмоциональной активности», характерный для людей,

постоянно сталкивающихся с высоким темпом жизни, де-

фицитом времени и экономическими трудностями [13]. Эта

работа получила дальнейшее развитие, и в 1974 г. авторы

приводят перечень специфических поведенческих, эмоцио-

нальных и физиологических характеристик, которые, по их

мнению, наиболее часто встречаются у людей с сердечно-

сосудистой патологией (тип А) и у пациентов с заболевани-

ями желудочно-кишечного тракта (тип В) [15, 16]. 

Лиц типа А отличает стремление к высоким достиже-

ниям, соперничеству, конкурентность, торопливость, по-

стоянное чувство дефицита времени, агрессивность, нетер-

пеливость, активная жестикуляция и мимическая актив-

ность, взрывная речь и нетерпимость по отношению к собе-

седнику. Они легко раздражаются, если кто-то им перечит,

пылко отстаивают свое мнение, нетерпеливы в уличных

пробках и очередях, имеют компульсивную потребность по-

быстрее заканчивать любое дело, быстро едят и быстро хо-

дят, не выносят бездеятельности [15, 16].

Согласно представлениям М. Фридмана и Р. Розенма-

на, пациенты с поведением типа А более подвержены риску

раннего развития АГ и ИБС с высокой частотой осложне-

ний и вероятностью неблагоприятного исхода. У пациентов

с типом личности А в 84% случаев обнаруживается стойкое

повышение артериального давления (АД), что часто пред-

шествует возникновению ИБС [15]. 

Однако в ряде других работ указывается на преоблада-

ние характеристик типа А лишь у пациентов мужского пола

[17] или же у участников исследований с повышенным АД,

не получавших антигипертензивную терапию [18]. Более

того, результаты проспективного исследования L. Sirri и 

соавт. [19], проведенного на большой выборке (свыше 

1300 пациентов) позволили выявить тип личности А лишь у

трети испытуемых с ЭАГ и ИБС. 

Нетрудно заметить, что как в концепции Х.Ф. Данбар,

так и в работах М. Фридмана и Р. Розенмана, имеет место

смешение уровней анализа: социальные, физиологические,

эмоциональные составляющие представлены как рядопо-

ложенные; не ставится вопрос об их функциональных взаи-

мосвязях. Кроме того, остается непонятным, являются ли

данные личностные (или поведенческие?) характеристики

врожденными или приобретены в процессе жизнедеятель-

ности? Или, может, они появились во время и вследствие

болезни? Никто из перечисленных выше авторов исследо-

ваний поведенческих и личностных типов, к сожалению, не

смог ни раньше, ни сейчас ответить на эти вопросы. Тем не

менее концепция М. Фридмана и Р. Розенмана оказалась

крайне жизнеспособной, что обусловлено во многом ее пра-

ктической значимостью. 

Описываются многочисленные плодотворные попыт-

ки когнитивно-поведенческого воздействия на характери-

стики данных поведенческих типов, приводящие к умень-

шению психосоматической симптоматики даже без воздей-

ствия на глубинные интрапсихические структуры [2, 4, 5,

10, 20]. В целом можно заключить, что понятия личностно-

го и поведенческого профилей сыграли свою положитель-

ную роль в психосоматической медицине, обратив внима-

ние исследователей на наличие связи между типом болезни

и особенностями личности больного, его эмоциональными

характеристиками и заложив тем самым основу для когни-

тивно-поведенческой психотерапии в соматической клини-

ке. Однако излишний феноменологизм и эмпиризм работ

данного направления свидетельствует о том, что вопрос о

поиске механизмов психосоматического симптомо- и син-

дромогенеза в них не ставился в принципе. 

Вместе с тем именно с исследованиями данного на-

правления связывают начало систематического изучения

тематики совладания и совладающего поведения, а затем и

РЭ [21–23].

В исследованиях последних лет все более активно об-

суждается так называемый тип личности D (distressed per-

sonality) [24–30]. Картина этого типа личности характери-

зуется сочетанием преобладания негативных эмоций, со-

циальной изоляции и неспособности субъекта к регуляции

этих факторов [28, 29]. По определению Л. Шер, «…тип D –

мрачный, беспокойный и социально неуместный тревожа-

щийся человек…» [29]. Тип D сочетает в себе негативную

аффективность (что тесно связано с нейротизмом) и сни-

жение социальной активности (социальную ингибицию)

[26, 27, 29]. 

Негативная аффективность (негативная эмоциональ-

ность) определяется как «тенденция переживать негатив-

ные эмоции», включая депрессивное настроение, беспо-
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койство, гнев и враждебность. Субъекты, обладающие каче-

ствами негативной аффективности, не только дисфоричны,

но и имеют негативный образ себя, предъявляют больше со-

матических жалоб и склонны внимательнее реагировать на

враждебные стимулы. Как тонко отмечает Дж. Деноллет

[26], индивиды с негативной аффективностью «…вероятно,

сканируют мир на признаки неминуемой беды…». 

Социальная ингибиция – «избегание потенциальных

опасностей», возникновение которых вероятно при вклю-

чении в социальные взаимодействия, например такие, как

неодобрение и недооценка другими. Индивиды, ориенти-

рованные на социальную ингибицию, часто чувствуют себя

социально изолированными, напряженными и незащищен-

ными при встрече с другими людьми. Для них характерна

склонность к сдерживанию выражения эмоций, низкой са-

мооценке и скрытности. Индивиды с признаками личност-

ного типа D имеют меньшее количество социальных связей,

более скудные социальные сети и часто испытывают дис-

комфорт при общении с незнакомыми людьми [26].

Как негативная аффективность, так и социальная ин-

гибиция связаны с восприятием социально неподдерживае-

мого окружения. Социальная ингибиция, по данным иссле-

дований, выступает в предлагаемом личностном конструкте

в качестве модератора: распространенность сердечно-сосу-

дистых заболеваний у индивидов с выраженной негативной

аффективностью, но менее выраженной социальной инги-

бицией меньше, чем у тех, у кого выражены оба компонен-

та. Другими словами, концепция типа личности D предпо-

лагает, что способ, которым люди совладают с негативными

эмоциями, является не менее важным, чем переживание не-

гативных эмоций per se [31]. Наличие признаков типа лич-

ности D у кардиологических больных неблагоприятно

влияет на качество жизни и прогноз [25, 28, 31]. Согласно

данным Дж. Гилмор и Л. Вильямс [30], у пациента с жалоба-

ми со стороны сердечно-сосудистой системы и факторами

риска (например, с впервые выявленной ЭАГ), относящего-

ся к типу личности D, риск возникновения инфаркта или

инсульта выше в 4 раза. 

Высказывается предположение, что влияние типа

личности может быть опосредовано как поведенческими,

так и психофизиологическими механизмами. Среди первых

рассматривают такие характеристики лиц с типом D, как

склонность к самообману, нежелание контактировать с вра-

чами по поводу своего заболевания, нездоровый стиль жиз-

ни [25, 32, 33]. Так, целью исследования шотландских уче-

ных Дж. Гилмор и Л. Вильямс стало изучение корреляции

между типом личности D и отношением к собственному

здоровью. В исследовании приняли участие 200 практиче-

ски здоровых испытуемых, у которых тщательно оценивали

тип личности и отношение к собственному здоровью. Пос-

ле завершения исследования было показано, что лица, от-

носящие к типу D, вели наиболее неблагоприятный для

здоровья образ жизни по сравнению с другими участника-

ми, включая пристрастие к курению, плохое питание, от-

сутствие физической активности в повседневной жизни

[30]. Индивиды с типом личности D не придерживаются

норм здорового питания, чаще попадают в ситуации, оце-

ниваемые как стрессовые, и реже проходят профилактиче-

ские медицинские осмотры [32]. Полученные результаты,

по мнению авторов цитируемых исследований, доказывают,

что нездоровое поведение может рассматриваться в качест-

ве опосредующего фактора, объясняющего склонность лич-

ности типа D к сердечно-сосудистым заболеваниям [30, 32]. 

Среди психофизиологических факторов отмечают

связь типа личности D с иммунной активацией [33] и повы-

шенной продукцией кортизола [29, 34, 35]. Высказывается

также предположение о взаимосвязи типа личности D с

кардиоваскулярной реакцией на стресс [32, 34]. Однако не-

достаточность сведений о характере влияния данных психо-

физиологических факторов диктует необходимость прове-

дения дальнейших исследований в этом направлении.

Итак, специфическое поведение, связанное со здо-

ровьем, характерное для личности типа D, сущностные про-

явления которого определяются как сочетание негативной

аффективности и социальной ингибиции, считается сегод-

ня одним из значимых факторов для этиологии и патогене-

за сердечно-сосудистых заболеваний, особенно ЭАГ

[24–26, 28, 30, 32]. 

Вместе с тем опубликовано недостаточно исследова-

ний, в которых оценивается выраженность социальной ин-

гибиции, сочетающейся с негативной аффективностью, у

пациентов с ЭАГ. 

ЭАГ и связанные с ней осложнения – одна из основ-

ных проблем современной медицины [36]. Сочетание меди-

цинских, социальных, психологических и экономических

аспектов требует разработки концептуальных моделей диаг-

ностики, позволяющих максимально полно определять и

учитывать факторы и механизмы патогенеза ЭАГ для ис-

пользования более эффективных методов лечения. В пос-

ледние годы все больше доказательств получает положение

о значимости психологических факторов в патогенезе ЭАГ:

прежде всего подчеркивается патогенная роль эмоций и,

как правило, указывается на неспособность пациентов к их

регуляции [37, 38]. Это доказывает актуальность присталь-

ного изучения личностных характеристик, эмоционально-

сти и РЭ у больных ЭАГ.

В настоящее время наблюдается устойчивая тенден-

ция к повышению частоты ЭАГ у лиц молодого и среднего

возраста, особенно у мужчин [36, 39]. Это связывают с ши-

роким распространением стресса в жизни современного об-

щества и подверженностью ему наиболее активной трудо-

способной части населения. Выявляется все больше боль-

ных, у которых уровень АД на работе оказывается выше,

чем в нерабочее время. Такая форма ЭАГ получила название

«гипертонии на рабочем месте» (АГрм) [40]. Сегодня АГрм

признана одной из наиболее частых форм стресс-индуциро-

ванной гипертонии [41, 42]. Необходимость ранней диагно-

стики и лечения, а также профилактики стресс-индуциро-

ванной гипертонии обусловливает возрождение интереса к

психологическим моделям психосоматического синдромо-

генеза, в частности к теориям личностных черт [43].

Д и з а й н  с о б с т в е н н ы х  э м п и р и ч е с к и х  
и с с л е д о в а н и й  л и ч н о с т н ы х  о с о б е н н о с т е й ,
э м о ц и о н а л ь н о с т и  и  р е г у л я ц и и  э м о ц и й  
у  б о л ь н ы х  Э А Г
Нами проведено исследование личностных характери-

стик, эмоциональности и особенностей РЭ у пациентов с АГрм

и «классической» ЭАГ в сравнении со здоровыми лицами. 

В исследовании участвовали 170 нелеченых больных ЭАГ

1–2 стадии в возрасте 32–52 лет. Среди них было 85 пациентов

с АГрм (средний возраст – 44,7±4,3 года) и 85 больных «класси-
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ческой» ЭАГ (средний возраст –

47,4±4,5 года). Длительность ЭАГ со-

ставляла 7,2±2,6 года и была сопоста-

вима в обеих группах. В качестве кон-

трольной группы выступили 82 здоро-

вых испытуемых (средний возраст –

44,9±3,1 года). 

Для оценки особенностей лич-

ности больных ЭАГ и здоровых лиц

был использован 16-факторный лич-

ностный опросник Кеттелла (16 PF)

[44, 45].

Для изучения эмоциональности

и особенностей РЭ был разработан

специальный психологический диаг-

ностический комплекс, состоящий из

двух частей. На первом этапе выпол-

няли экспериментальное моделирова-

ние эмоциональной нагрузки с оцен-

кой уровня притязаний (УП). Регист-

рировали параметры УП (высота, ус-

тойчивость и адекватность) [46, 47];

показатели мимической активности и

жестикуляции; частоту смены поз и

изменений тона голоса; уровень реак-

тивной тревожности (РТ) по шкале

Спилбергера–Ханина и показатели

АД. Значения РТ и АД фиксировали

до и после эксперимента. 

На втором этапе использован

модифицированный нами вариант ме-

тодики рисуночной фрустрации C. Ро-

зенцвейга [48, 49]. Участникам пред-

лагали набор из 24 карт стимульного

материала теста Розенцвейга, чтобы они выбрали из пред-

ложенного набора те ситуации, которые являются для них

наиболее травмирующими. Также им предоставляли специ-

альный набор так называемых эмоциональных дескрипто-

ров (набор слов, используемых для описания эмоциональ-

ных явлений, – гнев, страх, удивление, радость и т. д.) и

предлагали для каждой из выбранных ситуаций указать де-

скрипторы, которые наиболее точно описывают возникшие

у них эмоциональные переживания. Наконец, участники

исследования должны были ответить на три вопроса: A –

«Что бы вы ответили в данной ситуации?», B – «Что бы вы

при этом подумали?»; C – «Что надо было бы ответить, что-

бы уменьшить травматическое значение ситуации?». При

выполнении методики регистрировали следующие показа-

тели: 1) количество ситуаций, отнесенных участниками к

разряду травмирующих; 2) количество и модальностные ха-

рактеристики (радость, гнев, презрение, удивление и т. д.)

выбранных эмоциональных дескрипторов; 3) частоту ис-

пользования различных стратегий РЭ в условиях инструк-

ции А и инструкции С [50–53].

Р е з у л ь т а т ы  с о б с т в е н н ы х  э м п и р и ч е с к и х  
и с с л е д о в а н и й  л и ч н о с т н ы х  о с о б е н н о с т е й ,
э м о ц и о н а л ь н о с т и  и  Р Э  у  б о л ь н ы х  Э А Г
Результаты исследования личностных особенностей

больных ЭАГ, выполненного с использованием теста Кет-

телла, показало, что пациенты с АГрм достоверно отличают-

ся от здоровых лиц по ряду параметров (см. таблицу). Они

демонстрируют достоверно более низкие значения по сле-

дующим факторам: А (открытость/замкнутость), С (эмоци-

ональная стабильность/эмоциональная неустойчивость), 

F (беспечность/озабоченность), H (смелость/застенчи-

вость) в сочетании с более высокими значениями по таким

факторам, как О (склонность к чувству вины/спокойная са-

моуверенность), Q3 (высокий самоконтроль/дефицит само-

контроля) и Q4 (внутренняя напряженность/расслаблен-

ность; см. таблицу).

Как видно из представленных данных, пациенты с

«классической» ЭАГ гораздо более сопоставимы со здоро-

выми участниками исследования по параметрам оценки

личностных черт. Их отличает от здоровых выраженность

следующих факторов: H (они оценивают себя как более за-

стенчивых в сравнении со здоровыми лицами), Q3 (для них

характерен более низкий самоконтроль, что отличает их не

только от здоровых, но и от больных АГрм) и Q4 (им свойст-

венна выраженная внутренняя напряженность, по интен-

сивности незначительно отличающаяся от таковой в группе

больных АГрм).

Исследования эмоциональности и РЭ, результаты ко-

торых подробно представлены нами в ряде публикаций

[53–58], показали следующее.

1. При проведении эксперимента по моделированию

эмоциональной нагрузки установлено, что пациенты с АГрм

как по психологическим, так и по физиологическим осо-

Средние  значения (Me±SD) факторов теста Кеттелла 
у  больных «классической» ЭАГ,  АГ рм и  здоровых лиц

Фактор        АГрм, n=85                 «Классическая» ЭАГ (n=85)                Здоровые лица (n=82) 

Примечание. a – p<0,05 по сравнению с группой здоровых лиц; b – p<0,001 по сравнению с
группой здоровых лиц; c – p<0,05 по сравнению с группой больных с «классической» ЭАГ.

A 4,65±1,61a, c 6,06±1,86 6,69±2,19

B 5,50±2,03 5,19±2,39 5,44±2,20

C 5,24±2,52 4,85±1,90 6,47±2,37

E 4,34±1,58 4,84±1,80 4,24±1,70

F 4,65±1,97 5,43±2,36 6,40±1,99

G 6,68±2,11 6,20±2,06 6,83±1,93

H 5,28±1,89a 5,65±1,59a 7,49±2,21

I 6,01±1,75 6,07±2,04 6,12±2,03

L 5,52±1,81 5,07±1,98 4,68±2,09

M 4,44±1,75 4,25±1,94 3,92±1,95

N 6,27±1,85 5,62±2,10 6,05±1,88

O 6,94±1,72b, c 4,83±1,89 4,01±1,97

Q1 5,26±1,66 4,64±1,52 5,76±1,92

Q2 4,84±1,89 5,14±2,02 4,46±2,31

Q3 7,45±2,04a, c 5,80±2,19a 6,68±2,44

Q4 7,17±1,63b 6,25±1,72b 4,53±2,06
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бенностям отличаются от здоровых лиц и от больных без

АГрм. Для них характерны более выраженный прирост АД в

процессе смоделированной ситуации эмоциональной на-

пряженности, большее количество невербальных проявле-

ний, более высокая распространенность несформирован-

ного и заниженного ригидного уровня притязаний. Кроме

того, у части пациентов с АГрм уровень притязаний не уда-

лось сформировать: при выборе задач для решения они

предпочли стратегию формальных ответов (выбирали зада-

чи от первого до последнего задания, по возрастанию), от-

казываясь от демонстрации реальных притязаний. Оба этих

феномена свидетельствует о том, что у больных с АГрм на

первый план в структуре мотивации выходит мотив «избега-

ния неудачи». У пациентов с «классической» ЭАГ наиболее

часто выявляется неустойчивый уровень притязаний (выбор

заданий «хаотичен» и не зависит от успеха или неуспеха ре-

шения предыдущих).

2. Анализ результатов модифицированного теста Ро-

зенцвейга показал, что больные ЭАГ обеих групп отлича-

ются от здоровых лиц достоверно бoльшим количеством

ситуаций, относимых к разряду эмоционально значимых

(9,7±1,2 в группе пациентов с АГрм; 9,4±2,0 в группе боль-

ных с «классической» ЭАГ и 7,8±1,1 в группе здоровых).

Пациенты с АГрм выбирали большее (р<0,05) количество

дескрипторов для описания возникших переживаний

(11,0±2,2), что отличало их не только от здоровых

(7,0±1,6), но и от больных с «классической» ЭАГ (8,2±1,5).

Психосемантическое исследование показало, что больным

из группы АГрм свойственно максимально интенсивное в

данном исследовании переживание эмоций модальностей

«печаль», «гнев», «презрение» и «страх» при восприятии

эмоционально значимых ситуаций. При этом в эмоцио-

нально значимых ситуациях их отличает достоверно более

частое (р<0,05) по сравнению со здоровыми использова-

ние практически всех малоэффективных стратегией РЭ

(среди которых лидируют руминации и катастрофизация,

а также подавление экспрессии эмоций) и, напротив, бо-

лее редкое использование таких высокоэффективных

стратегий РЭ, как актуализация новых смыслов, транс-

формация переживаний с помощью юмора и метафоры и

стратегия субъект-субъектных интерактивных трансфор-

маций. В отличие от больных с «классической» ЭАГ паци-

енты с АГрм достоверно чаще используют стратегию подав-

ления экспрессии эмоций. 

Пациенты с «классической» ЭАГ достоверно отлича-

ются от представителей двух других групп более частым

применением таких стратегий, как «непосредственное вы-

ражение эмоций» и «сравнение и обесценивание значимо-

сти события», т. е. наименее когнитивно опосредованных

стратегий РЭ, в условиях спонтанного отреагирования.

Для регуляции эмоций больные ЭАГ чаще всего прибегают

к стратегиям «субъект-субъектных интерактивных транс-

формаций» и «актуализации новых смыслов», оптималь-

ным для решения адаптационных задач. Однако частота их

использования по-прежнему оказывается более низкой,

чем у представителей двух других групп [53–58]. 

Таким образом, нами было доказано, что больные с

АГрм при выраженной негативной эмоциональности в ситу-

ации психологического эксперимента выбирают малоэффе-

ктивные стратегии РЭ. Более того, анализ данных позволя-

ет заключить, что это стратегии, отражающие наличие при-

знаков социальной ингибиции. С психофизиологической

точки зрения «невыражение» негативных эмоций в откры-

том поведении может рассматриваться как поддерживаю-

щее наличие у них эмоциональной напряженности и, сле-

довательно, способствующее повышению АД. 

При этом, согласно полученным данным, эти пациен-

ты осознают необходимость использования более эффек-

тивных стратегий, предполагающих активную коммуника-

цию и учет эмоционального состояния партнера по обще-

нию. Однако в ситуациях повышенной эмоциональной на-

грузки они оказываются неспособны к рефлексии и выбору

оптимальных и социально ориентированных стратегий РЭ.

Другими словами, больные с АГрм потенциально обладают

способностью к эффективной РЭ в ситуациях социального

взаимодействия, однако они редко используют оптималь-

ные стратегии РЭ. 

Все вышеизложенное диктует необходимость включе-

ния в комплексное обследование таких пациентов психоди-

агностики, направленной на исследование их эмоциональ-

но-личностных особенностей и специфики РЭ, а в лечение –

психологического консультирования и психотерапии, спо-

собствующих пониманию психологических механизмов

РЭ в ситуациях социального взаимодействия, тренировке

способности распознавания, дифференциации и осмысле-

ния как своих эмоций, так и эмоционального состояния

партнера по общению, а также расширению диапазона

стратегий РЭ.

Анализ и интерпретация полученных результатов поз-

воляют также утверждать, что доминирующее в опублико-

ванных работах предположение о социальной ингибиции и

репрессии эмоций как ведущем психологическом механиз-

ме психосоматического синдромообразования при ЭАГ не

может объяснить патогенез всех форм ЭАГ: для больных

«классической» ЭАГ более типично открытое выражение

эмоций с недостаточностью эмоциональной регуляции. На-

ши результаты позволяют предположить, что этим больным

свойственна минимальная опосредованность эмоций ког-

нитивными процессами. Именно этим обусловлен «взрыв-

ной характер» их эмоциональных реакций. Для небольшого

процента больных «классической» АГ характерна норма-

тивность психологических проявлений и физиологических

реакций. Это позволяет предположить, что повышение АД

по крайней мере у части пациентов с АГ без повышения АД

в рабочее время минимально опосредовано психологиче-

скими факторами. 

Заключение. Полученные результаты в совокупности

расширяют представления об этиологии и патогенезе ЭАГ;

демонстрируют неоднородность этой группы больных по

психологическим и физиологическим показателям, что ди-

ктует необходимость дифференцированного подхода к вы-

бору тактики диагностики и лечения. 

Кроме того, полученные данные позволяют предполо-

жить, что супрессия как привычная стратегия регуляции

эмоций при АГрм не только является отличительным при-

знаком личности типа D, но и играет существенную роль в

ее становлении и тем самым оказывается «дважды косвенно

связанной» с возникновением АГрм. 
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Ишемия спинного мозга (ИСМ), или сосудистая

миелопатия (G95.1 в МКБ-10), – тяжелое заболевание с

острым или подострым развитием. Диагноз ИСМ устана-

вливается в основном клинически, а существующие ме-

тоды визуализации направлены в первую очередь на ис-

ключение других причин миелопатии [1, 2]. Нарушения

спинального кровообращения представляют собой серь-

езную социально-экономическую проблему, а относи-

тельно низкая распространенность заболевания (1–2%

всех острых нарушений мозгового кровообращения или

5–8% всех миелопатий) затрудняет проведение клиниче-

ских и эпидемиологических исследований, направлен-

ных на разработку современных методов диагностики и

лечения. Таким образом, рекомендации и руководства по

ведению пациентов с ИСМ остаются в стадии 

разработки [3]. 

Этиологии в клинической картине миелоишемии по-

священо достаточное количество работ, однако информа-

ции о новых методах диагностики и лечения заболевания в

настоящее время не так много. В обзоре изложены совре-

менные данные о функциональной сосудистой анатомии

спинного мозга (СМ), патобиохимических процессах, ос-

новных причинах ИСМ, диагностических подходах и прин-

ципах лечения. 

Пономарев Г.В., Скоромец А.А., Краснов В.С., Родионова О.В., Глистенкова Д.Д., Порхун Н.Ф., Дамбинова С.А. 
Кафедра неврологии ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет 

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

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

Сосудистая миелопатия – редкое тяжелое заболевание, вызываемое широким спектром причин, среди которых основное место за-

нимают патология аорты и ее ветвей, операции на аорте, заболевания позвоночника и спинальная травма. В патогенезе миело-

ишемии ведущую роль играют процессы нейровоспаления и глутаматной нейротоксичности. Клиническая картина заболевания не-

специфична, зависит от локализации и объема ишемического очага. «Золотым стандартом» диагностики является магнитно-ре-

зонансная томография. Однако данный метод остается малочувствительным в остром периоде и не позволяет выявлять ишемию

спинного мозга на доклинических стадиях. Перспективными являются изучение и внедрение специфических биохимических марке-

ров нейротоксичности (рецепторы глутамата и антитела к ним), с помощью которых можно выявлять ишемию в развернутой

стадии и предопределять ее развитие. Лечение сосудистой миелопатии в настоящее время не стандартизировано и носит в основ-

ном патогенетический и симптоматический характер.

Ключевые слова: спинной мозг; ишемия; причины; механизмы; клиническая картина; диагностика; лечение; биомаркеры; глута-
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6–8, Lev Tolstoy St., Saint Petersburg 197022

Vascular myelopathy is a rare severe disease caused by a broad spectrum of causes, among which pathology of the aorta and its branches, aor-

tic surgery, spinal diseases, and spinal trauma occupy the main place. The processes of neuroinflammation and glutamate neurotoxicity play a

leading role in the pathogenesis of myeloischemia. The clinical picture of the disease is nonspecific and depends on the location and volume of

an ischemic focus. Magnetic resonance imaging is a gold standard for diagnosis. However, this method remains insensitive in the acute period

and fails to detect spinal cord ischemia at preclinical stages. The investigation and introduction of specific biochemical markers (glutamate

receptors and their antibodies) for neurotoxicity, which can identify ischemia in the advanced stage and predetermine its development, are

promising. The treatment of vascular myelopathy has not currently been standardized and it is mainly pathogenetic and symptomatic.
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Ге м о д и н а м и ч е с к и е  а с п е к т ы  
Клиническая картина и механизмы развития ИСМ во

многом зависят от особенностей спинального кровоснаб-

жения. Основными артериями, идущими вдоль всего СМ,

являются непарная передняя спинальная артерия (ПСА) –

анастомотическое образование, возникающее в результате

слияния восходящих и нисходящих ветвей радикуломедул-

лярных артерий (РМА) и питающее передние две трети СМ,

а также парная задняя спинальная артерия (ЗСА), снабжаю-

щая заднюю треть мозга [4]. Важное клинико-анатомиче-

ское значение имеет большая РМА, или артерия Адамкеви-

ча, которая является основным источником кровоснабже-

ния пояснично-крестцового отдела СМ [5]. 

Венозная система спинного мозга представлена внут-

ренней и наружной (передняя и задняя спинальная вены)

сетями. Венозная система СМ функционирует по тем же

принципам, что и венозное кровообращение головного

мозга [6].

Вероятность развития и клиническая картина спи-

нальных инсультов во многом зависят от низкой объемной

скорости артериального кровотока в белом веществе СМ

(22–26 и 15–24 мл/100 г/мин в шейном и поясничном отде-

лах соответственно) [4], а также от типа кровоснабжения СМ,

который, согласно классификации академика А.А. Скоромца

[5], может быть магистральным (все сегменты СМ грудопо-

ясничного отдела снабжаются одной большой РМА или

имеется еще одна дополнительная РМА) либо рассыпным

(грудопоясничный отдел СМ снабжается тремя и более

РМА, одной из которых является артерия Адамкевича). 

Э т и о л о г и я  и  ф а к т о р ы  р и с к а
К развитию ИСМ может приводить широкий спектр

заболеваний и патологических состояний. Это затрудняет

поиск причины ИСМ в каждом отдельном случае. К сожа-

лению, практически у половины пациентов этиология

ИСМ остается неизвестной [7]. Согласно классификации

А.А. Скоромца [5], все патогенетические факторы ИСМ

можно разделить на три основные группы: 1) сосудистые; 

2) компрессионные; 3) ятрогенные.

Патология аорты и хирургические вмешательства на

ней. Это наиболее частая причина ИСМ [1]. Острая аорталь-

ная патология (например, расслоение, травма, атеротромбоз

и разрыв аневризмы аорты) может вызывать нарушение ге-

модинамики в спинальных артериях и гипоперфузию СМ [8]. 

Сосудистые факторы риска. Не менее частая причина

нарушения спинального кровообращения – атеросклероз и

артериальная гипертензия, сахарный диабет и сердечная па-

тология, которые определяются у 33% пациентов с ИСМ [9].

Патология позвоночных артерий. Расслоение, ком-

прессия и стеноз позвоночных артерий обычно приводят к

ишемии в бассейне ПСА и часто проявляются двусторонней

симптоматикой. Задние инфаркты описаны реже. Расслое-

ние позвоночных артерий вызывает выраженную цервикал-

гию или церебральный инсульт, в результате чего развитие

ИСМ нередко упускается из виду [1]. 

Сосудистые мальформации. Наибольшее значение име-

ет спинальная дуральная артериовенозная фистула (СДАФ).

Чаще СДАФ располагается в нижнегрудном или верхнепо-

ясничном отделах, в 80% случаев диагностируется у мужчин

50–60 лет [10]. Увеличение перимедуллярного венозного да-

вления проявляется медуллярным венозным застоем, кото-

рый изменяет перфузию тканей с хроническим ишемиче-

ским повреждением и отеком спинного мозга [11, 12].

Системная гипотензия. Спинной мозг особенно уяз-

вим для ишемического повреждения во время эпизодов си-

стемной гипотензии (сердечно-легочная патология, сис-

темное кровотечение и т. д.). Наиболее вероятной причиной

спинальных инфарктов, происходящих после эпизодов ги-

потензии или артериальной недостаточности, является гло-

бальная гипоперфузия СМ, восприимчивость к которой

объясняется высокой плотностью мотонейронов в передних

рогах СМ и частотой развития атеросклероза в аорте и под-

вздошных артериях [7].

Дегенеративные заболевания позвоночника. Патогене-

тическое значение в развитии расстройств спинномозго-

вого кровообращения имеют грыжа межпозвоночного

диска (МПД) – дискогенная миелопатия, деформирую-

щий спондилоартрит и другие поражения позвоночника

(шейный спондилез, гемангиомы позвонков, спондило-

маляции) [5, 13].

Позвоночно-спинномозговая травма (ПСМТ). Именно

ишемические процессы и микроциркуляторные расстрой-

ства при ПСМТ, сопровождающиеся отеком и нейровоспа-

лением, приводят к развитию вторичного очага поврежде-

ния. Таким образом, существуют определенные клиниче-

ские и патохимические параллели, позволяющие рассмат-

ривать ПСМТ как отдельный фактор, способствующий воз-

никновению ИСМ [14, 15]. 

Фиброзно-хрящевая эмболия. Редкое заболевание, опи-

сано менее 30 его случаев, идентифицированных лишь при

аутопсии [16]. У большинства пациентов отмечалось пора-

жение шейного отдела СМ, реже – верхнегрудного отдела.

Основным механизмом проникновения вещества МПД в

сосудистую систему СМ считают боковой разрыв фиброз-

ного кольца с последующим прямым попаданием вещества

диска в соседнюю корешковую артерию, однако описаны и

другие варианты [17]. 

Другие причины. Более редкие причины развития ИСМ

включают: васкулит в результате бактериальной или сифи-

литической инфекции; системную красную волчанку и

узелковый полиартериит; наследственную и приобретен-

ную гиперкоагуляцию крови, а также серповидно-клеточ-

ную анемию; кокаин-обусловленную артериопатию; миело-

патию при декомпрессионной (кессонной) болезни [2].

Спинальная транзиторная ишемическая атака. Встре-

чается редко и ассоциирована с прогрессирующим течени-

ем мальформации, расслоением или атеросклерозом аорты,

реже – с ее аневризмой, системной гипотензией или сифи-

литической инфекцией [6]. 

О с н о в ы  п а т о б и о х и м и ч е с к о г о  п о в р е ж д е н и я
Несмотря на очевидное сходство механизмов разви-

тия спинальной и церебральной ишемии, недостаточно све-

дений о биохимических процессах в веществе СМ, происхо-

дящих в результате его ишемии. При этом установлено, что

от 30 до 40% митохондрий в нейронах СМ имеют более низ-

кую дыхательную активность при окислительном фосфори-

лировании и расщеплении. Низкая дыхательная актив-

ность, возможно, связана с меньшим содержанием фер-

ментных комплексов, ответственных за электронный

транспорт и синтез АТФ. Кроме того, митохондрии спинно-

го мозга имеют значительно меньшее значение H+/Ca2+ по
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сравнению с митохондриями головного мозга [18]. Скорее

всего, именно эти особенности определяют снижение вос-

становительного потенциала СМ.

Метаболическая дисфункция при ИСМ связана 

с ионным дисбалансом (притоком K+ и Ca2+), выделени-

ем возбуждающих аминокислот и их производных, 

гипергликозом и лактатным ацидозом в области очага

ишемии [18].

Ионный дисбаланс приводит к увеличению внекле-

точного K+, который инициирует деполяризацию мембра-

ны и высвобождение возбуждающей аминокислоты глута-

мата. Высокие концентрации глутамата активируют 

α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазол-пропионовую

кислоту (AMPA) и каинатные рецепторы в белом вещест-

ве СМ [19], в то время как активация рецепторов N-ме-

тил-D-аспартата (NMDA) является основным механиз-

мом гибели нейронов в сером веществе [20]. Соответст-

венно, активация АМРА-/каинатных рецепторов может

быть ассоциирована с обширным аксональным поврежде-

нием и развитием глубокого неврологического дефицита,

а активация NMDA-рецепторов – преимущественно с

сегментарными повреждениями без тяжелых проводнико-

вых расстройств [20].

Таким образом, каскад биохимических реакций и про-

цессов, обусловливающих возникновение сосудистой мие-

лопатии, закономерно влияет на развитие клинической

картины ИСМ и может быть основой для разработки совре-

менных диагностических и терапевтических подходов.

К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а
Выделяют острое, подострое и хроническое течение

сосудистой миелопатии. Неврологические проявления

ИСМ во многом зависят от уровня поражения и вовлечен-

ного сосудистого бассейна, а тяжесть симптомов может

варьировать от незначительной слабости до параплегии [1].

Развитию ишемии подвержен любой отдел СМ, что отчасти

связано с основной причиной заболевания.

Одним из главных начальных симптомов является вы-

раженная боль в спине, как правило, на уровне поражения,

которая беспокоит около 70% пациентов [5]. 

Наиболее распространенный синдром ПСА (синдром

Преображенского) проявляется двусторонним парезом или

параличом, болевой и температурной анестезией ниже по-

раженного уровня, развитием нейрогенного мочевого пузы-

ря. Синдром ЗСА характеризуется потерей проприоцептив-

ной и вибрационной чувствительности ниже уровня пора-

жения и общей анестезией на уровне ишемии. К менее рас-

пространенным клиническим синдромам относят цент-

ральный синдром, синдром Броун-Секара и синдром полного по-

перечного поражения СМ [2, 21].

Для венозных инфарктов СМ, например в результате

СДАФ, характерны острое или чаще подострое развитие

неврологического дефицита с неспецифической симптома-

тикой, предшествующей болью в спине и явлениями «мие-

логенной перемежающейся хромоты» [5, 12].

Д и а г н о с т и ч е с к и е  п о д х о д ы
Радиологическая диагностика. Как отмечалось ранее,

общепризнанных стандартов диагностики сосудистой мие-

лопатии не существует, что обусловливает индивидуальный

подход в каждом случае спинальной ишемии. Хотя диагноз

зачастую устанавливается клинически, нейровизуализаци-

онное исследование СМ является обязательным, а магнит-

но-резонансная томография (МРТ) в режимах Т1-, Т2-взве-

шенного изображения (ВИ) с использованием программ с

жироподавлением, таких как short T1 inversion recovery

(STIR), служит «золотым стандартом» обследования [21].

При наличии противопоказаний к МРТ или недоступности

метода выполняется компьютерная томография (КТ) или

КТ-миелография с контрастным усилением, однако ее чув-

ствительность значительно ниже.

ИСМ на сагиттальных Т2-ВИ и STIR обычно предста-

влена стержнеобразным гиперинтенсивным сигналом и ох-

ватывает более двух позвоночных сегментов. Из-за более

высокой восприимчивости серого вещества к ишемии на

осевых Т2-ВИ может выявляться двусторонний гиперин-

тенсивный сигнал в области передних рогов, что приводит к

типичной картине «змеиных глаз» или «глаз совы» [1, 21].

Характерным для мальформаций (СДАФ) является фено-

мен «flow voids», обусловленный патологическим ходом со-

судов [11, 12].

Диффузионно-взвешенные изображения при условии

преодоления определенных технических трудностей могут

стать важным методом оценки патологии СМ [21]. 

Селективная спинальная ангиография (ССА) остается

«золотым стандартом» диагностики спинальных артериове-

нозных мальформаций, она дает информацию о точном ме-

сте свища, питающих артериях и венозном оттоке [5]. Тем

не менее ССА – инвазивный метод, требующий катетериза-

ции артерий СМ и зачастую проведения общей анестезии.

Альтернативный метод спинальной МР-ангиографии явля-

ется неинвазивным, относительно быстрым и более эконо-

мичным, а его потенциал в диагностике СДАФ сопоставим

с таковым ССА [22].

Несмотря на преимущества МРТ в диагностике сосу-

дистой миелопатии, в острейшем и остром периоде заболе-

вания изменение интенсивности сигнала в веществе СМ

может быть выявлено лишь в 45% случаев на Т2-ВИ (1,5 Т)

[13]. При этом изменение МР-сигнала в ряде случаев труд-

но отличить от такового при других миелопатиях, поэтому в

настоящее время МРТ проводится в первую очередь для ис-

ключения других компрессионных и некомпрессионных

причин миелопатии [2]. 

Лабораторная диагностика. Необходим точный и чув-

ствительный метод, способный выявлять ИСМ как в ост-

рой, так и в хронической фазе. Перспективными представ-

ляются гемотесты с определением специфичных биомарке-

ров ишемии, однако пока они недостаточно изучены. 

При этом значимое повышение уровня белка S100β и

нейрон-специфической енолазы (NSE) было отмечено в

сыворотке крови и цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) у

крыс в течение 6 ч после тяжелой травмы СМ по сравнению

с легкой травмой [23]. Также высокие концентрации белка

S100β обнаружены у пациентов, перенесших эндоваскуляр-

ные вмешательства на грудной аорте, осложнившиеся ин-

фарктом СМ, что позволяет считать данный белок марке-

ром ИСМ [24]. Поскольку кальций-связывающий белок

S100β ассоциирован с поражением гематоэнцефалического

барьера, вопрос о его специфичности в отношении ИСМ

остается открытым. 

Высокие уровни NSE, глиального фибриллярного ки-

слого белка (GFAP) и тау-белка выявлялись в ЦСЖ после
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эпизодов преходящей ИСМ в результате хирургичесих вме-

шательств по поводу аневризмы аорты, в то время как фос-

форилированный нейрофиламент Н ассоциирован с опера-

циями при грыжах МПД [24]. Однако данные маркеры бы-

ли обнаружены и в биологических жидкостях пациентов,

перенесших тяжелую черепно-мозговую травму, внутримоз-

говое и субарахноидальное кровоизлияние, и даже у лиц без

поражения нервной системы [25]. 

Развитие концепции «нейрососудистой единицы» [26]

позволяет оценить роль биомаркеров нейротоксичности –

рецепторов глутамата и антител (АТ) к ним – в регуляции

мозгового кровотока, а также в церебральной и спинальной

ишемии. Синаптическая глутаматная передача в СМ осуще-

ствляется посредством NMDA-, AMPA-/каинатных рецеп-

торов, при этом считается, что NMDA-рецепторы (NR2A,

NR3B) рассредоточены по всему СМ, в то время как AMPA-

рецепторы (GluR1–GluR4) превалируют в поясничном от-

деле [27], а каинатные рецепторы (GluR5a) – в шейном [28].

Сравнительные экспериментальные исследования показа-

ли, что нейроны СМ менее чувствительны к активации

NMDA-рецепторов и более подвержены влиянию АМРА-

/каинатных рецепторов [28]. Предполагается, что NMDA-

рецепторы регулируют артериальное кровообращение, а

АМРА-/каинатные – венозную гемодинамику [26]. Эти

особенности спинальных глутаматных рецепторов позволя-

ют рассматривать их в качестве перспективных биохимиче-

ских маркеров с высоким уровнем чувствительности и спе-

цифичности.

С о б с т в е н н ы е  н а б л ю д е н и я
Нами обследовано 73 пациента с признаками сосуди-

стой миелопатии (средний возраст – 54,5 года, мужчин –

33, женщин – 40). В основном преобладали хронические

формы миелопатии (50/68,5% пациентов), вызванные дис-

когенным влиянием на СМ (36/49,3%). Реже наблюдались

спинальные инсульты (23/31,5%), ассоциированные 

в 12 (16,4%) случаях с артериовенозной мальформацией и 

в 3 (4,1%) с тромбозом спинальных артерий. На момент ис-

следования у 22 (30,1%) пациентов этиология заболевания

оставалась невыясненной.

Поражение шейного отдела СМ диагностировано 

у 22 (30%) больных, грудного – у 18 (24%), пояснично-

крестцового – у 14 (19%). В 10 (13,7%) случаях наблюда-

лось сочетанное поражение шейного и грудного отделов, 

в 9 (12,3%) – грудного и поясничного. При этом у боль-

шинства пациентов (59%) отмечалось тяжелое течение

миелопатии с развитием признаков синдрома ПСА в виде

умеренного тетрапареза, глубокого нижнего парапареза

или параплегии.

У большинства обследованных очаг миелоишемии ви-

зуализировался при проведении МРТ спинного мозга. Им-

муноферментный анализ сыворотки крови выявил у паци-

ентов с сосудистой миелопатией значимое повышение кон-

центрации АТ к NR2-субъединице NMDA-рецептора 

(в среднем – 2,50 нг/мл) по сравнению с показателями в

группах сравнения и контроля (p=0,0001). У части пациен-

тов c наиболее тяжелыми проводниковыми расстройствами

установлен повышенный титр АТ к АМРА-/каинатным ре-

цепторам (p>0,05).

П р и н ц и п ы  л е ч е н и я
Отсутствие четких рекомендаций по ведению пациен-

тов как с острой, так и с хронической ИСМ значительно ос-

ложняет и порой задерживает процесс лечения, что законо-

мерно приводит к снижению реабилитационного потенци-

ала. Положительный эффект некоторых биологически ак-

тивных веществ и медикаментов, таких как простагландин,

аденозин, нимодипин, ингибиторы NMDA-, опиатных ре-

цепторов, показан в эксперименте, однако клинические их

исследования не проводились [3]. В ретроспективных ис-

следованиях не отмечено разницы в функциональном вос-

становлении при назначении антикоагулянтов либо боль-

ших доз глюкокортикоидов (пульс-терапия метилпреднизо-

лоном), поэтому их использование в данном случае подвер-

гается сомнению [14]. Показан потенциальный нейропро-

тективный эффект умеренной гипотермии СМ и ее сочета-

ния с различными медикаментозными агентами [29]. 

Описаны случаи успешного применения тромболити-

ческой терапии в острейшем периоде инфаркта СМ [30].

Эндоваскулярная эмболизация и облитерация артериове-

нозного шунта проводятся при выявлении СДАФ и сопро-

вождаются улучшением неврологических функций [23]. Хи-

рургическое лечение используется также при дискогенной

миелопатии [13].

З а к л ю ч е н и е
Сосудистая миелопатия – тяжелое заболевание, вызы-

ваемое сосудистыми, компрессионными и ятрогенными

причинами. Картина поражения зависит не только от гемо-

динамических особенностей и возможностей коллатераль-

ного кровообращения в спинном мозге, но и от локализа-

ции и объема ишемического очага. Данные современной

литературы, посвященной ИСМ, свидетельствуют о том,

что наибольшее значение в ее диагностике придается ра-

диологическим методам, способным выявить сформиро-

вавшийся очаг ишемии, однако эти методы малочувстви-

тельны в остром и подостром периодах заболевания. Поэто-

му актуальными являются изучение и внедрение лаборатор-

ного экспресс-тестирования, основанного на выявлении

биохимических маркеров нейротоксичности (рецепторы

глутамата и АТ к ним), появляющихся в биологических

жидкостях (кровь, ликвор) в первые часы заболевания.

Проведенное нами исследование указывает на потенциаль-

но высокую специфичность сывороточных АТ к рецепторам

глутамата, анализ которых в клинической практике позво-

лит определять не только наличие самой миелопатии, но и

ее характер (артериальный, венозный, смешанный) и объем

поражения. 

Новый комплексный подход к диагностике сосуди-

стой миелопатии с использованием современных нейрови-

зуализационных методов и лабораторного экспресс-тести-

рования будет способствовать выявлению ранних ишемиче-

ских процессов в веществе спинного мозга, а также разра-

ботке новых принципов таргетной терапии миелоишемии.
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Метод спиновой маркировки артериальной крови (Arterial Spin Labeling, ASL) – перспективный неинвазивный метод оценки пер-
фузии головного мозга, который позволяет выявить снижение церебрального кровотока (Сerebral Blood Flow, СBF). 
Цель исследования – оценка перфузии головного мозга у нелеченых пациентов среднего возраста с неосложненной артериальной ги-
пертензией (АГ) 1–2-й степени в сравнении с контрольной группой здоровых лиц того же возраста. 
Пациенты и методы. Обследовано 33 больных эссенциальной АГ и 40 здоровых лиц (контрольная группа) в возрасте 40–59 лет.
Проведены суточное мониторирование артериального давления (АД) и магнитно-резонансная томография головного мозга в раз-
ных режимах (Т1 MPRAGE, T2 TSE, T2 FLAIR, DTI, ASL). 
Результаты. Гиперинтенсивные изменения белого вещества головного мозга выявлены у 7,5% здоровых и 51,5% больных АГ
(р=0,0002). У больных АГ СBF в кортикальной пластинке передних лобных отделов головного мозга оказался достоверно (р<0,001)
ниже, чем в норме: справа – 39,1±5,6 и 45,8±3,2 мл/100 г/мин соответственно, слева – 39,2±6,2 и 45,2±3,6 мл/100 г/мин соот-
ветственно. У больных АГ с наличием гиперинтенсивных изменений белого вещества головного мозга CBF был достоверно ниже,
чем в норме: cправа – 38,5±5,9 мл/100 г/мин (p=0,0001), слева – 39,2±6,7 мл/100 г/мин (p=0,002), а при отсутствии этих изме-
нений этот показатель составил справа 39,5±5,1 мл/100 г/мин (p=0,0002), слева – 38,9±4,3 мл/100 г/мин (p=0,00002). Корреля-
ционный анализ выявил достоверные обратные взаимосвязи CBF с уровнем АД и вариабельностью систолического АД.
Заключение. Снижение перфузии головного мозга имеет место у нелеченых пациентов среднего возраста с неосложненной АГ 1–2-й
степени даже при отсутствии очагов гиперинтенсивности в белом веществе. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия; головной мозг; поражение органов-мишеней; средний возраст; магнитно-резонансная
томография; поражение белого вещества головного мозга; спиновая маркировка артериальной крови; церебральный кровоток. 
Контакты: Татьяна Максимовна Остроумова; T.ostroumova3@gmail.com
Для ссылки: Остроумова ТМ, Парфенов ВА, Остроумова ОД и др. Возможности метода бесконтрастной магнитно-резонансной
перфузии для выявления раннего поражения головного мозга при эссенциальной артериальной гипертензии. Неврология, нейропси-
хиатрия, психосоматика. 2018;10(1):17–23. 

Possibilities of contrast-free magnetic resonance perfusion imaging for the detection of early brain damage in essential hypertension
Ostroumova T.M.1, Parfenov V.A.1, Ostroumova O.D.1,2, Perepelova E.M.1, Perepelov V.A.1, Borisova E.V.3

1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia; 2A.I.
Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia; 3E.O. Mukhin City Clinical

Hospital, Moscow Healthcare Department,  Moscow, Russia
111, Rossolimo St., Moscow 119021; 220, Delegatskaya St., Build. 1, Moscow 127423; 317, Federativnyi Prospect, Moscow 111399 

Arterial spin labeling (ASL) is a promising non-invasive method to assess cerebral perfusion, which identifies a decrease in cerebral blood flow (CBF).
Objective: to assess cerebral perfusion in middle-aged untreated patients with uncomplicated grade 1–2 hypertension compared to same-age
healthy controls.
Patients and methods. 33 patients with essential hypertension and 40 healthy individuals (a control group) at the age of 40–59 years were
examined. 24-hour blood pressure (BP) monitoring and brain magnetic resonance imaging were performed in different modes (T1 MPRAGE,
T2 TSE, T2 FLAIR, DTI, and ASL).
Results. White matter hyperintensive changes were found in 7.5% of the healthy individuals and in 51.5% of the hypertensive patients (p =
0.0002). In hypertensive patients, CBF in the cortical plate of anterior frontal regions was significantly (p < 0.001) lower than that in the con-
trols: right CBF, 39.1±5.6 and 45.8±3.2 ml/100 g/min, respectively; left CBF, 39.2±6.2 and 45.2±3.6 ml/100 g/min, respectively. In hyper-
tensive patients with white matter hyperintensive changes, CBF was significantly lower than that in the controls: right CBF, 38.5±5.9 ml/100
g/min (p = 0.0001); left CBF, 39.2±6.7 ml/100 g/min (p = 0.002), and in those without these changes, right CBF was 39.5±5.1 ml/100 g/min
(p = 0.0002); left CBF was 38.9±4.3 ml/100 g/min (p = 0.00002). Correlation analysis revealed significant inverse correlations of CBF with
BP and systolic BP variability.

Возможности метода бесконтрастной магнитно-
резонансной перфузии для выявления раннего 
поражения головного мозга при эссенциальной 

артериальной гипертензии
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Артериальная гипертензия (АГ) – один из основных

факторов риска развития инсульта, деменции, инфаркта

миокарда, хронической сердечной недостаточности [1–4].

На величину общего риска развития тех или иных фаталь-

ных и нефатальных цереброваскулярных и сердечно-сосу-

дистых осложнений у пациентов с АГ влияет не только уро-

вень артериального давления (АД), но и ряд других факто-

ров, к которым прежде всего относят поражение органов-

мишеней (ПОМ) [1, 2], т. е. тех органов и систем органов,

которые избирательно поражаются при АГ. Именно на них

в первую очередь и в большей степени распространяется не-

гативное влияние повышенного АД. Такими органами-ми-

шенями при АГ являются головной мозг, сердце, почки, со-

суды [1, 2]. Поражение головного мозга как органа-мишени

АГ выявляют при проведении магнитно-резонансной томо-

графии (МРТ) [1, 2, 5]. Проявлениями поражения головно-

го мозга вследствие АГ считают очаги повышенной интен-

сивности в белом веществе и/или «немые» инфаркты, боль-

шинство из которых имеют небольшие размеры и распола-

гаются в глубинных отделах мозга (лакунарные инфаркты)

[2]. Наличие гиперинтенсивных очагов в белом веществе и

«немых» церебральных инфарктов повышает риск развития

инсульта, когнитивных нарушений и деменции [1, 2, 6, 7]. 

В настоящее время не прекращаются поиски новых

маркеров более раннего поражения головного мозга как ор-

гана-мишени АГ (у больных, не имеющих поражения бело-

го вещества головного мозга) при использовании рутинных

режимов МРТ. Особый интерес представляют результаты,

полученные с помощью метода спиновой маркировки арте-

риальной крови (Arterial Spin Labeling, ASL) [5]. ASL – раз-

вивающийся неинвазивный метод оценки перфузии при

различных заболеваниях ЦНС [5]. Для такой оценки ис-

пользуют несколько показателей: объем мозгового кровото-

ка (Сerebral Blood Volume, CBV), церебральный кровоток

(Сerebral Blood Flow, CBF) и среднее время циркуляции

(Mean Transit Time, MTT). Последовательность ASL позво-

ляет оценить значение CBF. 

Результаты применения метода ASL у больных с АГ

описаны в единичных исследованиях [8–11]. При этом

представленные в них пациенты с АГ были неоднородны по

возрасту, наличию осложнений со стороны головного мозга

(инсульт, транзиторные ишемические атаки), сопутствую-

щим заболеваниям (сахарный диабет – СД, фибрилляция

предсердий), которые могут влиять на изучаемые парамет-

ры, отсутствию или наличию антигипертензивной терапии

и достижения целевого АД, подобранным контрольным

группам (не сопоставимы с основной группой по возрасту,

наличие сопутствующих заболеваний). В этих работах не

изучена взаимосвязь CBF с уровнем АД по данным суточно-

го мониторирования (СМАД), как известно, они сильнее

коррелируют с поражением головного мозга как органа-ми-

шени АГ и риском развития инсульта [1, 2], а также с вари-

абельностью АД в течение суток. 

Цель настоящего исследования – оценка перфузии го-

ловного мозга методом ASL у нелеченых пациентов средне-

го возраста с неосложненной АГ 1–2-й степени в сравнении

с группой здоровых лиц (контроль), сопоставимых по 

возрасту. 

Пациенты и методы. Протокол исследования был ут-

вержден локальным комитетом по этике ФГАОУ ВО «Пер-

вый Московский государственный медицинский универси-

тет им. И.М. Сеченова (Сеченовский университет)» (Пер-

вый МГМУ) протокол № 11–16 от 14.12.2016. Все исследо-

вания были проведены в соответствии с утвержденными ру-

ководящими принципами проведения клинических иссле-

дований Первого МГМУ. Информированное согласие было

получено от каждого участника исследования.

В исследование, которое проводится на базе Клиники

нервных болезней им. А.Я. Кожевникова Первого МГМУ,

были последовательно включены 33 больных АГ в возрасте

40–59 лет (на момент включения в исследование), соответ-

ствующие критериям включения/исключения и подписав-

шие информированное согласие (13 мужчин и 20 женщин,

средний возраст – 50,2±6,2 года) и 40 практически здоровых

лиц (15 мужчин, 25 женщин, средний возраст – 49,1±4,4 го-

да) с нормальным уровнем АД (контрольная группа). 

Критерии включения в группу пациентов с АГ: мужчины

и женщины в возрасте от 40–59 лет; офисное систолическое

АД (САД) – 140–179 мм рт. ст. и/или диастолическое АД

(ДАД) – 90–109 мм рт. ст.; наличие поражения хотя бы од-

ного органа-мишени (сердце, сосуды, почки); отсутствие

медикаментозной антигипертензивной терапии или нерегу-

лярный прием антигипертензивных препаратов минимум за

12 нед до включения в исследование; подписание информи-

рованного согласия. 

Критерии включения в контрольную группу: практиче-

ски здоровые мужчины и женщины 40–59 лет; отсутствие

АГ; подписание информированного согласия.

Критерии исключения: ожирение III степени; возраст до

40 лет или 60 лет и старше; беременность, лактация; уровень

офисного АД >180/110 мм рт. ст.; клинически значимое забо-

левание сердца (перенесенный инфаркт миокарда, атриовен-

трикулярная блокада 2-й и 3-й степени без искусственного

водителя ритма, синоатриальная блокада, синдром слабости

синусового узла, гипертрофическая кардиомиопатия, аор-

тальный и митральный стеноз, хроническая сердечная недос-

таточность, стенокардия), печени, почек (скорость клубочко-

вой фильтрации – СКФ – по CKD-EPI <30 мл/мин/1,73 м2,

гемодиализ, анурия), органов дыхания (в том числе бронхи-

альная астма и хроническая обструктивная болезнь легких);

Conclusion. Lower cerebral perfusion occurs in middle-aged untreated patients with uncomplicated grade 1–2 hypertension even in the absence
of white matter hyperintensity foci.
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клинически значимое иммунологическое заболевание; кли-

нически значимое эндокринное заболевание (включая СД);

вторичная АГ; подагра; психические заболевания и расстрой-

ства, деменция, зависимость от лекарственных препаратов

или алкоголя; тяжелые формы нарушения периферического

кровообращения (в том числе синдром Рейно); метаболиче-

ский ацидоз; рефрактерная гипокалиемия; клинически зна-

чимые неврологические заболевания (в том числе инсульт и

транзиторная ишемическая атака в анамнезе); хирургическая

операция в течение предшествовавших исследованию 3 мес

(за исключением стоматологических или косметических опе-

раций); применение каких-либо лекарственных средств

(включая регулярный прием антигипертензивных препара-

тов), которые могут повлиять на результаты исследования, в

течение 12 нед до включения в исследование, на момент

включения и до окончания исследования.

Характеристика обследованных представлена в табл. 1. 

Между группой здоровых и группой пациентов с эс-

сенциальной АГ не выявлено достоверных различий по по-

лу, возрасту, статусу курения (см. табл. 1). Офисные значе-

ния САД и ДАД были достоверно (p<0,001) выше в группе

пациентов с АГ.

Всем обследованным ранее (не более чем за 4 нед до

включения в исследование) выполнено триплексное УЗИ

внечерепных отделов брахиоцефаль-

ных артерий. Атеросклеротические

бляшки выявлены у 15 пациентов с АГ,

ни в одном случае не обнаружено ге-

модинамически значимого стеноза

внечерепных отделов брахиоцефаль-

ных артерий. 

Всем пациентам проводили кли-

нический осмотр и оценку неврологи-

ческого статуса, СМАД (монитор Би-

ПиЛаб Н BP2005-01.04.00.2540, «Петр

Телегин», Россия), согласно Европей-

ским рекомендациям [12]. Всем обсле-

дованным выполняли МРТ головного

мозга на сверхвысокопольном МР-то-

мографе (MAGNETOM Skyra 3.0T,

Siemens AG, Германия). Использованы

трехмерная Т1-анатомическая им-

пульсная последовательность (ИП)

MPRAGE с величиной изотропного

вокселя 0,9 мм и первичным сбором

данных в аксиальной проекции, поле

обзора – 280 мм, матрица – 320×320,

TR – 2300 мс, TE – 2,41 мс, количест-

во повторов сканирования – 1, толщи-

на среза – 0,9 мм; Т2 TSE ИП в сагит-

тальной и аксиальной проекциях, поле

обзора – 240 мм, матрица – 384×384,

TR – 10 000 мс, TE – 100 мс, количество

повторов сканирования – 2, толщина

среза – 2 мм и Т2 FLAIR ИП в аксиаль-

ной проекции, поле обзора – 220 мм,

матрица – 320×320, TR – 9000 мс, TE –

81 мс, количество повторов сканиро-

вания – 2, толщина среза – 4 мм; диф-

фузионно-тензорная импульсная пос-

ледовательность SE EPI в аксиальной

проекции, поле обзора – 220 мм, мат-

рица – 128×128, TR – 3700 мс, TE – 92 мс, значения факто-

ра диффузии b – 0,1000 с/мм2, 32 направления диффузион-

ных градиентов, количество повторов сканирования – 1,

толщина среза – 4 мм; метод спиновой маркировки артери-

альной крови (Pulsed Arterial Spin Labeling, PASL), поле обзо-

ра – 250 мм, матрица – 64×64, TR – 2500 мс, TE – 12,0 мс,

количество повторов сканирования – 1, толщина среза – 

8 мм; а также артериальная времяпролетная ангиография

TOF 3D и венозная времяпролетная ангиография TOF 2D.

Статистическую обработку данных выполняли в про-

граммных пакетах Microsoft Excel 2010 и SPSS Statistics 20 на

персональном компьютере под управлением ОС Windows 7.

Нормальность распределения полученных параметров оце-

нивали с помощью критерия Колмогорова–Смирнова. До-

стоверность различий количественных данных определяли

на основании однофакторного дисперсионного анализа

(ANOVA) и с помощью таблиц сопряженности (критерий χ2)

для категориальных переменных. Для ненормально распре-

деленных показателей применяли непараметрический кри-

терий U Манна–Уитни и критерий знаковых рангов Вилко-

ксона. Попарную взаимосвязь двух и более непрерывных

признаков устанавливали методом корреляционного анали-

за. Корреляционную связь между выборками данных оце-

Таблица 1. И с х о д н а я  х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в  с  А Г  
и  з д о р о в ы х  л и ц  ( к о н т р о л ь )

Показатель                                              Здоровые (n=40)       Пациенты с АГ (n=33)

Примечание. Данные представлены в виде M±SD (здесь и в табл. 2). 
a – различия достоверны (p=0,002) по сравнению с контрольной группой; 
b – различия достоверны (p<0,001) по сравнению с контрольной группой. 
МоСа – монреальский когнитивный тест; ЧСС – частота сердечных сокращений.

Мужчины, n (%) 15 (37,5) 13 (39,4)

Женщины, n (%) 25 (62,2) 20 (60,6)

Возраст, годы 49,1±4,4 50,2±6,2

АГ 1-й/2-й степени, n (%) _ 30 (90,9)/3 (9,1)

Длительность АГ, годы – 2,3+3,8

Впервые выявленная АГ, n (%) – 13 (39,4)

МоСА, баллы 29,2±1,0 28,1±1,7а

Курят в настоящее время, n (%) 5 (12,5) 4 (12,1)

Бросили курить более 5 (12,5) 6 (18,2)
года назад, n (%)

САД, мм рт. ст. 119,2+7,8 145,24+5,8b

ДАД, мм рт. ст. 76,6+4,9 91,76+4,6b

ЧСС, уд/мин 70,0±7,0 72,6±8,2

Общий холестерин, ммоль/л 5,6±1,0 5,6±0,8

СКФ по EPI, мл/мин/1,73 м2 79,6±11,1 78,3±12,7

СКФ по EPI 30–60 мл/мин/ 0 (0) 2 (6,1)
1,73 м2, n (%)

Гипертрофия миокарда 0 (0) 17 (51,5%)
левого желудочка, n (%)
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нивали с уровнем значимости 95%.

Количественные показатели приведе-

ны в виде средних величин (М) с соот-

ветствующими им среднеквадратиче-

скими отклонениями (SD). Статисти-

чески значимыми считали результаты

при p<0,05.

Результаты. При рутинных им-

пульсных последовательностях МРТ

(Т2 FSE, Т2 FLAIR, Т1 MPRAGE) ги-

перинтенсивные изменения белого

вещества головного мозга выявлены у 3

(7,5%) здоровых лиц (у всех Fazekas 1) и

у 17 (51,5%) больных АГ: Fazekas 1 – 

у 15 (45,5%) и Fazekas 2 – у 2 (6,1%);

р=0,0002. 

По данным метода ASL у больных

АГ CBF в кортикальной пластинке пе-

редних лобных отделов головного мозга

был достоверно (р<0,001) ниже, чем у

здоровых лиц, как справа (39,1±5,6 и

45,8±3,2 мл/100 г/мин соответственно),

так и слева (39,2±6,2 и 45,2±3,6 мл/

100 г/мин соответственно). 

CBF был достоверно ниже, чем в

норме, у больных АГ как с наличием

гиперинтенсивных изменений белого

вещества головного мозга (справа –38,5±5,9 мл/100 г/мин;

p=0,0001, слева – 39,2±6,7 мл/100 г/мин; p=0,002), так и с

их отсутствием (справа – 39,5±5,1 мл/100 г/мин; p=0,0002,

слева – 38,9±4,3 мл/100 г/мин; p=0,00002).

Результаты СМАД у обследованных приведены в табл. 2.

У пациентов с АГ уровень и вариабельность АД в течение

суток были достоверно выше по сравнению с таковыми в

контрольной группе (см. табл. 2). 

Результаты корреляционного анализа представлены в

табл. 3. Показатель CBF достоверно коррелировал с уровня-

ми САД и ДАД по данным офисного измерения и СМАД, а

также с вариабельностью САД по данным СМАД за все ана-

лизируемые промежутки времени (в целом за сутки, в пери-

од бодрствования, в период сна; см. табл. 3). Показатель

СBF имел более сильную корреляцию с уровнем САД, чем с

уровнем ДАД (по данным как офисного измерения, так и

СМАД), а также с уровнем САД и ДАД в период бодрство-

вания, чем в период сна и в целом за сутки, и с уровнем САД

по сравнению с вариабельностью САД (см. табл. 3).

Не обнаружено достоверной корреляции показателя

CBF с вариабельностью ДАД, длительностью заболевания,

уровнем общего холестерина.

Обсуждение. Очаги повышенной интенсивности в бе-

лом веществе головного мозга считают наиболее типичны-

ми проявлениями поражения головного мозга при АГ [2].

Они обнаруживаются почти у всех пожилых пациентов с АГ

[2]. В то же время их распространенность у пациентов с АГ

более молодого возраста на самых ранних этапах заболева-

ния изучена лишь в исследовании С. Sierra и соавт. [13], ко-

торые обследовали 60 нелеченых больных с эссенциальной

АГ в возрасте 50–60 лет (средний возраст – 54,4+3,8 года)

без ПОМ. При МРТ головного мозга, которую проводили

на томографе 1,5 Т в режимах Т1, Т2, очаги повышенной

интенсивности в белом веществе головного мозга обнару-

жены у 38% пациентов. Контрольной группы здоровых лиц,

сопоставимых по возрасту, в данном исследовании не было,

поэтому остается неясным вопрос о частоте изменений бе-

лого вещества головного мозга у практически здоровых лиц

той же возрастной группы по сравнению с пациентами с АГ.

Мы также обследовали нелеченых пациентов с неосложнен-

ной АГ без СД аналогичного возраста (средний возраст –

50,2±6,2 года) и обнаружили очаги повышенной интенсив-

ности в белом веществе головного мозга в 52% случаев, что

достоверно превышало частоту их выявления у здоровых с

нормальным АД (7,5%). Большая распространенность из-

менений белого вещества в нашем исследовании, несмотря

на включение пациентов более молодого возраста (40–

59 лет), возможно, обусловлена тем, что мы проводили МРТ

на томографе 3,0 Т, тогда как С. Sierra и соавт. – на томогра-

фе 1,5 Т. Кроме того, половина больных (52%) в нашем ис-

следовании имели ПОМ (сердца – гипертрофия миокарда

левого желудочка и почек – снижение СКФ до 30–

60 мл/мин/1,73 м2), что свидетельствовало о большей дли-

тельности АГ.

Очаги повышенной интенсивности в белом веществе

головного мозга возникают в условиях хронической его ги-

поперфузии, при этом истощаются механизмы компенса-

ции, становится недостаточным энергетическое обеспече-

ние мозга, в результате чего и развиваются данные морфо-

логические повреждения [14]. Имеются противоречивые

сведения о снижении церебрального кровотока при АГ (в

абсолютном большинстве исследований принимали уча-

стие пациенты пожилого возраста с множественными со-

путствующими заболеваниями и осложнениями), которые

получены при использовании транскраниальной допплеро-

графии или радиоизотопных методов [14]. Требует дальней-

шего исследования состояние перфузии головного мозга на

ранних этапах эссенциальной АГ, в том числе у пациентов

Таблица 2. Р е з у л ь т а т ы  С МА Д  ( в  м м  р т .  с т . )  у  п а ц и е н т о в  
с  А Г  и  з д о р о в ы х  л и ц  ( к о н т р о л ь )

Показатель                                                             Здоровые (n=40)           Пациенты с АГ (n=33)

Примечание. Различия достоверны по сравнению с контрольной группой: a – p<0,001; 
b – p=0,02.

Среднее САД сутки 113,4±8,3 144,5±16,3a

Среднее ДАД сутки 74,6±6,2 90,1±11,1a

Среднее САД бодрствование 117,05±8,9 149±17,2a

Среднее ДАД бодрствование 77,4±6,6 93,9±11,6a

Среднее САД сон 102,5±8,7 132,4±16,9a

Среднее ДАД сон 66,07±6,06 80,2±12,2a

Вариабельность (SD) САД сутки 14,6±3,5 18,5±4,1a

Вариабельность (SD) ДАД сутки 11,3±2,2 13,8±3,7a

Вариабельность (SD) САД бодрствование 13,5±3,6 17,03±4,1a

Вариабельность (SD) ДАД бодрствование 10,45±2,6 13,2±2,8a

Вариабельность (SD) САД cон 10,6±3,04 14,1±3,99a

Вариабельность (SD) ДАД сон 8,5±2,4 10,1±3,3b
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среднего возраста, особенно в отсутствие очагов повышен-

ной интенсивности в белом веществе головного мозга. Не-

маловажным остается вопрос и о методах исследования

перфузии головного мозга, особенно неинвазивных. Имен-

но поэтому в последние годы большое внимание привлече-

но к ASL как неинвазивному методу оценки перфузии го-

ловного мозга.

С помощью последовательности ASL у нелеченых па-

циентов среднего возраста с неосложненной АГ нами выяв-

лено достоверное снижение CBF в кортикальной пластинке

передних лобных отделов головного мозга по сравнению с

сопоставимыми по возрасту здоровыми лицами с нормаль-

ным АД. При этом достоверно более низкие значения CBF

по сравнению с контролем в нашем исследовании обнаруже-

ны у больных АГ как с наличием, так и с отсутствием очагов

повышенной интенсивности в белом веществе головного

мозга (по данным рутинных режимов МРТ). Cходные ре-

зультаты получены в недавно опубликованной работе 

Т. Wang и соавт. [8], которые также с помощью метода ASL

изучали гемодинамические изменения в нормально выгля-

дящем белом веществе у пациентов среднего возраста с АГ. 

В исследование был включен 41 пациент с АГ (средний воз-

раст – 47,9±8,3 года, среднее АД – 155±21/98±11 мм рт. ст.),

80,5% из которых получали антигипертензивную терапию, и

32 здоровых добровольца (средний возраст – 46,6±8,4 года).

Больные с АГ были разделены на две

подгруппы в зависимости от степени

АГ (1-я или 2-я). МРТ головного мозга

была проведена на 3Т-томографе в ре-

жимах Т1, Т2, FLAIR, DWI, pCASL. По

сравнению со здоровыми лицами у па-

циентов с АГ 1-й cтепени отмечены

достоверные более низкие значения

церебрального кровотока в семиоваль-

ном центре, белом веществе возле пе-

редних и задних рогов боковых желу-

дочков, в валике мозолистого тела. Па-

циенты со 2-й степенью АГ имели дос-

товерно более низкие показатели це-

ребрального кровотока по сравнению

с контролем во всех исследованных ре-

гионах. В отличие от нашей работы в

исследовании Т. Wang и соавт. [8] боль-

шинство пациентов получали антиги-

пертензивную терапию, что повлияло

на полученные результаты. Авторы не

оценивали CBF у больных с АГ с нали-

чием очагов повышенной интенсивно-

сти в белом веществе головного мозга,

поскольку это являлось критерием ис-

ключения из исследования.

Представляют также интерес ре-

зультаты CARDIA brain MRI study [9],

в котором 680 обследованным (сред-

ний возраст – 50,3±3,5 года) была

проведена МРТ головного мозга на

томографе с мощностью магнитного

поля 3 Т в режимах Т1, T2, MPRAGE,

FLAIR, DTI, pCASL. Среди участво-

вавших в этом подисследовании боль-

ных 32,2% имели АГ. На момент вклю-

чения в CARDIA Brain MRI study в общей группе пациентов

среднее АД находилось в пределах нормальных значений

(118+15/74+11 мм рт. ст.), у 10,2% больных имелся СД. Ав-

торы обнаружили, что у больных среднего возраста с АГ по

сравнению с контрольной группой наблюдается достовер-

ное снижение общей церебральной перфузии, однако оцен-

ка церебрального кровотока у больных АГ в зависимости от

наличия очагов повышенной интенсивности в белом веще-

стве головного мозга при рутинной МРТ в CARDIA Brain

MRI study не проводилась.

Возможная связь между наличием очагового пораже-

ния белого вещества головного мозга и церебральной пер-

фузией при АГ изучена методом ASL в двух исследованиях

[10, 11]. J.W. van Dalen и соавт. (подисследование preDIVA-M,

preDIVA-MR imaging [10]) обследовали больных пожилого

возраста с наличием сочетанной цереброваскулярной и сер-

дечно-сосудистой патологии. МРТ головного мозга выпол-

нена в режимах Т1, Т2, FLAIR, PCASL на томографе Intera

scanner 3T. В это исследование был включен 181 пациент

(средний возраст – 77±2 года) с уровнем САД > 140 мм рт.

ст. (среднее АД – 148/81 мм рт. ст.), 60% этих пациентов по-

лучали антигипертензивную терапию, целевых значений

АД достигли 26%. АГ 1-й степени выявлена у 41% пациен-

тов, 2-й степени – у 21%, 3-й степени – у 11%. По данным

анамнеза, 11% пациентов перенесли инсульт/транзиторные

Таблица 3. К о р р е л я ц и и  C B F  ( в  м л / 1 0 0  г / м и н )  в  к о р т и к а л ь н о й
п л а с т и н к е  п е р е д н и х  л о б н ы х  о т д е л о в  с  у р о в н е м  
и  в а р и а б е л ь н о с т ь ю  А Д  ( в  м м  р т .  с т . )

Показатель                                                                             CBF
кортикальная пластинка лобной доли

слева                                                                         справа

Примечание. Представлены коэффициенты корреляции Пирсона.

Офисное САД r=-,529 r=-,537
p<0,0001 p<0,0001

Офисное ДАД r=-,468 r=-,503
p<0,0001 p<0,0001

Среднее САД сутки r=-,399 r=-,401
p<0,0001 p<0,0001

Среднее ДАД сутки r=-,303 r=-,326
p=0,009 p=0,005

Среднее САД r=-,411 r=-,412
бодрствование p=<0,0001 p<0,0001

Среднее ДАД r=-,308 r=-,335
бодрствование p=0,008 p=0,004

Среднее САД сон r=-,362 r=-,358,
p=0,002 p=0,002

Среднее ДАД сон r=-,286 r=-,286
p=0,014 p=0,014

Вариабельность САД r=-,324 r=-,299
(SD) сутки p=0,005 p=0,010

Вариабельность САД r=-,284 r=-,270
(SD) бодрствование p=0,015 p=0,021

Вариабельность САД r=-,290 r=-,229
(SD) сон p=0,013 p=0,052
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ишемические атаки, у 11% был СД, у 23% – сердечно-сосу-

дистые заболевания (ишемическая болезнь сердца, инфаркт

миокарда в анамнезе, заболевания периферических арте-

рий). Обнаружено, что средние значения СBF в нормально

выглядящем белом веществе были выше, чем в зонах очаго-

вого поражения белого вещества (22,5±7,7 и 10,6±6,3 мл/

100 г/мин; p<0,001). Однако контрольная группа в данном

исследовании отсутствовала, поэтому невозможно оценить,

насколько полученные значения отличаются от таковых у

здоровых пожилых лиц без АГ.

A.J. Bastos-Leite и соавт. [11] изучали показатели пер-

фузии при различной степени выраженности поражения

белого вещества. В работу был включен 21 пациент (сред-

ний возраст – 76±5 лет), принимавший участие в проспек-

тивном лонгитудинальном исследовании LADIS

(Leukoaraiosis And Disability Study), при этом 16 пациентов

получали антигипертензивную терапию, 2 страдали болез-

нью Альцгеймера, 1 – сосудистой деменцией. Всем пациен-

там проведена МРТ головного мозга в режимах FLAIR и

PASL на томографе Sonata Siemens 1,5 Т. CBF оценивали в

корковой и подкорковой областях, также рассчитывали по-

казатель общей церебральной перфузии. Пациенты были

разделены на две группы в зависимости от степени выра-

женности очагового поражения белого вещества головного

мозга: 1-я группа – Fazekas 1 и 2 (n=14), 2-я группа – 

Fazekas 3 (n=7). Во 2-й группе имелись достоверно более

низкие значения общей перфузии и CBF в подкорковой и

корковой областях, чем в 1-й группе. 

Болезнь мелких сосудов головного мозга вследствие

АГ – основная причина патологии белого вещества голов-

ного мозга [15]. Обнаруженное снижение перфузии при

АГ может указывать на потенциальный механизм патоге-

неза очаговых изменений и лейкоареоза, связанный с ге-

модинамикой. Как известно, церебральный кровоток на-

ходится в прямой зависимости от величины перфузион-

ного давления и обратно пропорционален сопротивлению

мозговых сосудов [16]. При хроническом повышении АД в

мозговых артериях диаметром <1 мм, а также в артериолах

в результате гипертрофии средней оболочки (медии) и

утолщения интимы сужается просвет сосудов. В дальней-

шем в сосудистой стенке происходят дегенерация гладко-

мышечных клеток и отложение гиалина и фибрина.

Именно этими адаптивными и дегенеративными струк-

турными изменениями в стенке резистивных артерий объ-

ясняется главная особенность мозгового кровообращения

у больных АГ – повышенное мозговое сосудистое сопро-

тивление, которое обусловливает снижение CBF. По мере

прогрессирования сужения просвета артерий происходит

и снижение перфузии капилляров, что впоследствии мо-

жет привести к ишемии и формированию лакунарных ин-

фарктов [17]. Кроме того, у пациентов с артериолосклеро-

зом периодическое резкое снижение АД может вызвать

значительное уменьшение кровотока в белом веществе,

что связано с неспособностью склерозированных сосудов

расширяться [18]. Показано, что в белом веществе наибо-

лее чувствительны к ишемии олигодендроциты, массовая

гибель которых является предпосылкой для развития об-

ширной демиелинизации [19, 20]. В случае перивентрику-

лярной локализации поражения белого вещества чаще об-

наруживаются лакунарные инфаркты, спонгиоз, «неза-

вершенные» инфаркты, обширные области демиелиниза-

ции и утраты аксонов. Множественные рассеянные мел-

кие зоны изменения интенсивности сигнала от глубинных

отделов белого вещества («пунктирный» субкортикаль-

ный лейкоареоз) обычно обусловлены лакунарными ин-

фарктами, мелкими очажками глиоза, ангиоэктазиями,

расширением периваскулярных пространств.

Как показали результаты нашего исследования, у не-

леченых больных среднего возраста с неосложненной АГ

CBF достоверно коррелировал с уровнями АД (особенно

САД) по данным офисного измерения, СМАД (главным об-

разом в период бодрствования), а также с вариабельностью

САД (в целом за сутки, в период бодрствования, в период

сна по данным СМАД). Взаимосвязь снижения CBF, выяв-

ленного методом ASL, c вариабельностью АД в течение су-

ток практически не изучена, а с уровнем АД оценивалась

лишь в единичных исследованиях [8–10] и только с офис-

ными измерениями АД. Так, в ранее описанном исследова-

нии CARDIA повышение ДАД (но не САД) ассоциирова-

лось со снижением CBF в сером веществе головного мозга

(р=0,01). Т. Wang и соавт. [8] при сравнении пациентов с АГ

1-й и 2-й степени обнаружили достоверные различия СBF в

области колена мозолистого тела. А J.W. van Dalen и соавт.

[10] вообще не выявили взаимосвязи уровня как САД, так и

ДАД с CBF. 

Заключение. Полученные в настоящем исследовании

результаты свидетельствуют о снижении перфузии головно-

го мозга уже на самых ранних стадиях эссенциальной АГ

(небольшая длительность заболевания, 1–2-я степень АГ,

отсутствие осложнений) даже у пациентов среднего возрас-

та, что отличает их от здоровых лиц того же возраста. Учи-

тывая, что снижение CBF имеется даже у пациентов с отсут-

ствием очагов гиперинтенсивности в белом веществе голов-

ного мозга, метод ASL, использованный в дополнение к ру-

тинным режимам МРТ, можно рассматривать в качестве ин-

формативного метода ранней диагностики поражения го-

ловного мозга как органа-мишени АГ. Принимая во внима-

ние имеющиеся данные о разнонаправленном влиянии ан-

тигипертензивных препаратов на перфузию мозга [2], мож-

но полагать, что использование данной импульсной после-

довательности МРТ позволит оценивать эффективность ан-

тигипертензивной терапии в отношении предотвращения

развития и/или прогрессирования поражения белого веще-

ства головного мозга.
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Церебральная болезнь мелких сосудов (ЦБМС) является наиболее часто встречающимся патологическим процессом в неврологии и

вносит вклад в процесс старения, развития деменции и инсульта. При этом роль ЦБМС как фактора, влияющего на течение ост-

рого периода ишемического инсульта (ИИ), изучена мало. Общепринятой магнитно-резонансной (МР) шкалы для интегральной

оценки маркеров ЦБМС не существует.

Цель исследования – интегральная оценка МР-проявлений ЦБМС в остром периоде ИИ и анализ взаимосвязи как отдельных мар-

керов, так и итогового показателя с клиническим и функциональным статусом пациентов.

Пациенты и методы. Обследовано 100 пациентов в остром периоде ИИ. Всем больным выполняли стандартное клиническое, ла-

бораторное и инструментальное обследование, а также магнитно-резонансную томографию головного мозга с оценкой числа ла-

кун, видимых периваскулярных пространств (ПВП) и лейкоареоза. У 57 пациентов дополнительно оценивали число церебральных

микрокровоизлияний (ЦМК). Путем градации и суммирования четырех МР-маркеров ЦБМС рассчитан результат интегральной

шкалы.

Результаты. Для пациентов в остром периоде ИИ характерна высокая представленность отдельных маркеров ЦБМС. Показа-

тели МР-маркеров ЦБМС коррелируют с возрастом, уровнем образования и параметрами сердечно-сосудистого статуса пациен-

тов. Разработана интегральная шкала оценки выраженности ЦБМС. Суммарные проявления ЦБМС, оцененные с помощью этой

шкалы, связаны с выраженностью стенотического процесса в брахиоцефальных артериях, уровнем артериального давления при по-

ступлении, фракцией выброса сердца, гипергликемией, индексом атерогенности липидов крови. Высокий балл по шкале ЦБМС со-

относится также с низкой мобильностью пациентов и более грубым ограничением жизнедеятельности при выписке из стациона-

ра. Высокая степень выраженности ЦБМС ассоциирована с меньшим регрессом неврологического дефицита за время стационар-

ного лечения. Подгрупповой анализ показал наибольшее негативное влияние ЦБМС на тяжесть инсульта у пациентов женского

пола, молодого и среднего возраста, больных сахарным диабетом, а также у пациентов с некардиоэмболическим инсультом, ма-

лым размером очага и утолщением комплекса интима-медиа.

Заключение. Суммарные проявления ЦБМС, рассчитанные по оригинальной шкале на основе анализа выраженности лакун, ПВП,

лейкоареоза и ЦМК, связаны с параметрами преморбидного сердечно-сосудистого статуса пациента и являются значимыми ин-

дикаторами неврологического, когнитивного и функционального исхода острого периода ИИ.

Ключевые слова: инсульт; церебральная болезнь мелких сосудов; микрокровоизлияния; исход.
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ров церебральной болезни мелких сосудов, клиническим и функциональным статусом в остром периоде ишемического инсульта.
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A relationship between the integrated assessment of magnetic resonance imaging markers for cerebral small vessel disease and the clinical
and functional status in the acute period of ischemic stroke 
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Cerebral small vessel disease (CSVD) is the most common neurological pathological process and contributes to the process of aging and to the

development of dementia and stroke. At the same time, the role of CSVD as a factor influencing the course of acute ischemic stroke (IS) has

been little studied. There is no generally accepted magnetic resonance imaging (MRI) scale for the integrated assessment of CSVD markers. 

Objective: to carry out an integrated assessment of the MRI manifestations of CSVD in acute ischemic stroke and to analyze a correlation of

both individual markers and the final indicator with the clinical and functional status of patients.

Связь между интегральной оценкой магнитно-
резонансных маркеров церебральной болезни 

мелких сосудов, клиническим и функциональным
статусом в остром периоде ишемического инсульта
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Термин «церебральная болезнь мелких сосудов»

(ЦБМС) характеризует различные патологические состоя-

ния и механизмы, которые приводят к поражению мелких

сосудов (артерии, артериолы, капилляры и венулы) белого и

серого вещества головного мозга, и используется для описа-

ния клинических, нейропсихологических и нейровизуали-

зационных синдромов. ЦБМС является наиболее часто

встречающимся патологическим процессом в неврологии и

принимает участие в процессе старения, развитии инсульта

и деменции [1]. Основные проявления ЦБМС по данным

магнитно-резонансной томографии (МРТ) – острые лаку-

нарные инфаркты, лакуны, гиперинтенсивность белого ве-

щества (лейкоареоз), расширение периваскулярных про-

странств (ПВП), микроинфаркты и церебральные микро-

кровоизлияния (ЦМК) [2]. 

С точки зрения патогенеза наиболее частым вариан-

том является ЦБМС 1-го типа (гипертензионная), по 

L. Pantoni [1], которая имеет возраст-ассоциированный ха-

рактер и развивается под влиянием атеросклероза, гипер-

тензии, сахарного диабета (СД), а также других сердечно-

сосудистых факторов риска. Клиническое значение ЦБМС

заключается в том, что она служит основной причиной со-

судистых когнитивных нарушений, связана с постуральны-

ми, тазовыми расстройствами и депрессией, а также приво-

дит к возраст-ассоциированной потере независимости 

[1, 3]. ЦБМС является непосредственной причиной каждо-

го 5-го инсульта, в 2 раза повышает риск развития цереб-

ральной катастрофы, служит одной из причин геморрагиче-

ских осложнений антитромботической терапии и системно-

го тромболизиса [2]. В литературе мы не обнаружили уни-

фицированной и валидизированной шкалы нейровизуали-

зационной оценки проявлений ЦБМС, хотя существует ряд

подходов к ее созданию [4]. Роль ЦБМС как фактора, влия-

ющего на течение острого периода ишемического инсульта

(ИИ), изучена мало.

Цель исследования – интегральная оценка МР1-про-

явлений ЦБМС в остром периоде ИИ и анализ взаимосвязи

как отдельных маркеров, так и итогового показателя с кли-

ническим и функциональным статусом пациентов. 

Пациенты и методы. Обследовано 100 пациентов с ИИ

и 10 лиц без инсульта и когнитивных нарушений, сопоста-

вимых по основным характеристикам (контрольная груп-

па). Возраст пациентов с ИИ варьировал от 32 лет до 91 го-

да (в среднем – 66,6±11,0 лет), среди них было 57 мужчин и

43 женщины.

Критериями включения в исследование служили: ост-

рый период верифицированного при помощи DWI-режима

МРТ ИИ, возможность проведения стандартной МРТ го-

ловного мозга и наличие качественных изображений.

Критерии исключения: в исследование не включали

данные умерших пациентов. 

Всем больным выполняли клиническое, лаборатор-

ное и инструментальное обследование согласно действу-

ющим порядку и стандарту оказания медицинской помо-

щи больным с острым нарушением мозгового кровообра-

щения. 

Тяжесть инсульта оценивали по шкале инсульта На-

ционального института здоровья (National Institutes of

Health Stroke Scale, NIHSS), функциональный статус при

выписке – при помощи индекса мобильности Ривермид

(ИМР) и модифицированной шкалы Рэнкина (МШР), ког-

нитивный статус – с использованием краткой шкалы оцен-

ки психического статуса (КШОПС). 

Всем пациентам на 5–10-е сутки выполняли МРТ на

магнитном томографе GE Helthcare Brivo MR 355 (1,5 T).

Алгоритм сканирования включал в себя импульсные после-

довательности Т1, Т2, FLAIR и диффузионно-взвешенные

изображения. Лакуны сосудистого происхождения опреде-

лялись как круглые или овальные подкорково расположен-

ные зоны размером от 3 до 15 мм, по сигнальным характе-

Patients and methods. 100 patients with acute IS were examined. All patients underwent standard clinical, laboratory and instrumental exam-

inations, as well as brain MRI estimating the number of lacunae, visible perivascular spaces (PVSs) and leukoaraiosis. The number of cerebral

microbleeds (CMBs) was additionally calculated in 57 patients. Integral scale scores were calculated by gradation and summation of four MRI

markers of CSVD.

Results. The patients with acute IS showed the high representativeness of individual markers for CSVD. The values of MRI markers for CSVD

correlated with age, education level, and cardiovascular parameters in patients. An integrated CSVD severity assessment scale was developed.

The overall manifestations of CSVD, which were assessed using this scale, were associated with the severity of a stenotic process in the brachy-

cephalic arteries, with BP levels at admission, ejection fraction, hyperglycemia, and atherogenic index of blood lipids. The high CSVD score was

also correlated with low mobility and more severe disability in patients being discharged from hospital. The high severity of CSVD was associ-

ated with lower neurological deficit regression during inpatient treatment. Subgroup analysis showed the greatest negative impact of CSVD on

the severity of stroke in female patients, young and middle-aged ones, diabetics, as well as in patients with noncardioembolic stroke, a small-

sized focus, and intima-media thickening.

Conclusion. The overall manifestations of CSVD calculated using the original scale based on the analysis of the degree of lacunae, PVSs,

leukoaraiosis, and CMBs are associated with premorbid cardiovascular parameters in a patient and are important indicators for the neurolog-

ical, cognitive, and functional outcomes of acute IS.

Keywords: stroke; cerebral small vessel disease; cerebral microbleeds; outcome.

Contact: Aleksey Aleksandrovich Kulesh; aleksey.kulesh@gmail.com
For reference: Kulesh AA, Kaileva NA, Gorst NKh, Shestakov VV. A relationship between the integrated assessment of magnetic resonance
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ристикам идентичные ликвору. Лейкоареоз идентифициро-

вался как зоны гиперинтенсивности белого вещества голов-

ного мозга на Т2-взвешенных изображениях без образова-

ния полостей. Под ПВП понимали пространства, следую-

щие типичному ходу сосудов через серое или белое вещест-

во головного мозга, по сигнальным характеристикам иден-

тичные ликвору, диаметром не более 3 мм. ЦМК идентифи-

цировали как маленькие (2–3 мм, максимально до 10 мм)

области выпадения сигнала с «эффектом цветения» в Т2*-

взвешенном режиме МРТ с применением последовательно-

сти T2 Star Weighted ANgiography (SWAN) [5].

Градацию нейровизуализационных проявлений

ЦБМС проводили следующим образом. За основу был взят

принцип, использованный в работах J. Staals и соавт. [4].

Эти авторы предложили 4-балльную шкалу, в соответствии

с которой присваивается по 1 баллу за наличие каждого из

четырех маркеров: ≥1 лакуна; ≥1 ЦМК; лейкоареоз 2-й или

3-й степени; умеренные и выраженные ПВП в базальных

ганглиях. Данный принцип положен в основу дальнейшего

ранжирования отдельных МР-маркеров. 

Количество лакун оценивали в абсолютных числах, а

также по шкале оценки лакунарных инфарктов [6]: 1 балл –

до 2 лакун; 2 балла – 3–5 лакун; 3 балла – >5 лакун. Для ко-

личественной оценки степени выраженности лейкоареоза

использована визуальная шкала Fazekas. Для градации ко-

личества ПВП использовали шкалу MacLullich [7], согласно

которой: 0 баллов – отсутствие ПВП; 1 балл – <10 ПВП; 

2 балла – от 10 до 20 ПВП; 3 балла – от 21 до 40 ПВП; 4 бал-

ла – >40 ПВП. Количество ЦМК оценивали у 57 пациентов

в абсолютных числах.

На основании анализа нейровизуализационных дан-

ных 57 пациентов, у которых были оценены все четыре мар-

кера ЦБМС (лакуны, ПВП, лейроареоз и ЦМК), разработа-

на интегральная шкала ЦБМС. Расчет по данной шкале

проводили следующим образом. Выраженность ПВП счита-

ли равной 0 или 1 баллу при оценке по шкале MacLullich

0–1 или 2–4 балла соответственно. 1 балл добавляли допол-

нительно при наличии ПВП в области лучистого венца. Вы-

раженность лейкоареоза принимали равной 0 или 1 баллу

при оценке по шкале Fazekas 0–1 или 2–3 балла соответст-

венно независимо от локализации лейкоареоза. Для учета

количества лакун добавляли балл по шкале А. Hassan и со-

авт. [6]. Рейтинговый балл для оценки количества ЦМК оп-

ределяли аналогичным образом: 0 баллов – отсутствие

ЦМК; 1 балл – до 2 ЦМК; 2 балла – 3–5 ЦМК; 3 балла – 

>5 ЦМК независимо от их локализации.

Таким образом, суммарная оценка выраженности

ЦБМС по предложенной шкале составляла от 0 до 9 баллов.

Условно степень выраженности ЦБМС интерпретировали

как низкую при сумме баллов 0–3, как умеренную – при

сумме баллов 4–5 и как высокую – при сумме баллов 6–9. 

Статистическую обработку проводили с использова-

нием пакета прикладных программ Statistica 8.0. Сравни-

тельный анализ двух независимых групп по количественно-

му признаку выполняли с помощью критерия Манна–Уит-

ни, по качественному признаку – с использованием крите-

рия χ2. При проведении корреляционного анализа приме-

няли критерий Спирмена. В таблицах представлены медиа-

на и межквартильный интервал.

Результаты. Клиническая характеристика пациентов

представлена в табл. 1.

Как следует из табл. 1, повторный инсульт наблюдал-

ся почти у каждого 3-го пациента. Преобладала легкая вы-

раженность неврологического дефицита (по NIHSS). В про-

анализированной когорте имела место достаточно высокая

частота (18%) проведения внутривенной тромболитической

терапии. У большинства пациентов (41%) инсульт развился

по атеротромботическому механизму. При этом у значимой

доли больных (29%) имелся кардиоэмболический инсульт.

40% больных завершили первый этап лечения и реабилита-

ции с «отличным» функциональным исходом по МШР. 

Характеристика МР-маркеров ЦБМС представлена в

табл. 2.

Пациенты с ИИ отличались от обследованных конт-

рольной группы большим количеством ПВП в области ба-

зальных ядер обоих полушарий головного мозга, превосхо-

Таблица 1. К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  
п а ц и е н т о в  ( n = 1 0 0 )

Характеристика                                                         Значение

Примечание. Там, где не указано иначе, показатели представлены
как n (%). АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая
болезнь сердца; СД – сахарный диабет; САД – систолическое
артериальное давление.

Наследственная отягощенность по инсульту 35 (35)

Курение 32 (32)

АГ 86 (86)

ИБС 27 (27)

Фибрилляция предсердий 29 (29)

СД 28 (28)

Ожирение 32 (32)

Прием до поступления: 
антигипертензивных препаратов 59 (59)
антиагрегантов 26 (26)
оральных антикоагулянтов 5 (5)
статинов 9 (9)

Повторный инсульт 33 (33)

NIHSS при поступлении, баллы 5 (3–8)

САД при поступлении, мм рт. ст. 150 (140–170)

Внутривенный тромболизис 18 (18)

Атеротромботический инсульт 41 (41)

Кардиоэмболический инсульт 29 (29)

Лакунарный инсульт 13 (13)

Инсульт неизвестной этиологии 17 (17)

МШР 0–1 балл 40 (40)

NIHSS, баллы 2 (1–5)

ИМР 13 (7–14)

Преморбидный статус

Характеристики инсульта и  терапии

Показатели исхода острого периода инсульта
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дящим числом лакун, особенно на стороне настоящего ин-

сульта, и выраженным передним и задним перивентрику-

лярным лейкоареозом. Различий в количестве ЦМК между

пациентами в остром периоде инсульта и лицами группы

контроля не выявлено. Также не обнаружено различий в

представленности рассмотренных МР-маркеров ЦБМС ме-

жду ипси- и контралатеральным очагу полушариями.

У 12 (12%) пациентов наблюдалось >5 лакун. Макси-

мальное количество лакун составило 14, при этом у 39 (39%)

пациентов лакун не обнаружено. Лейкоареоз отсутствовал

вовсе лишь в 1 (1%) наблюдении, у 27 обследованных (27%)

наблюдалась 1-я степень лейкоареоза по Fazekas, у 43 (43%) –

2-я степень и у 29 (29%) – 3-я степень. Распределение коли-

чества ЦМК в основной группе представлено на рис. 1. 

Как показано на рис. 1, у большинства пациентов

(56%) ЦМК не обнаружено, при этом у

11% обследованных зафиксировано

>10 ЦМК.

Результат шкалы ЦБМС варьиро-

вал от 0 до 9 баллов (в среднем – 4 бал-

ла; табл. 3). У 21 (37%) пациента ре-

зультат шкалы ЦБМС составил от 

0 до 3 баллов (1-я степень), у 23 (40%) –

от 4 до 6 баллов (2-я степень) и у 13

(23%) – от 7 до 9 баллов (3-я степень). 

Результаты анализа корреляции

МР-маркеров ЦБМС с лабораторно-

инструментальными данными предста-

влены в табл. 4. Как видно из данных

табл. 4, возраст пациентов ассоцииро-

ван с большей выраженностью перед-

него перивентрикулярного лейкоарео-

за. Более высокий уровень образования пациентов связан с

меньшим количеством ЦМК на стороне очага инфаркта.

Повышенное артериальное давление (АД) при поступлении

в стационар сопряжено с большей выраженностью заднего

лейкоареоза на стороне очага и высоким результатом шкалы

ЦБМС. Утолщение КИМ коррелировало с числом базаль-

ных ПВП и лейкоареозом на стороне очага. Выраженность

стенотического процесса в сонных артериях прямо связана с

результатом шкалы ЦБМС. Снижение фракции выброса

сердца сопровождалось большим количеством как базаль-

ных, так и подкорковых ПВП, а также высоким баллом по

шкале ЦБМС. Гипергликемия ассоциирована с увеличением

количества ЦМК в обоих полушариях и высоким баллом

шкалы ЦБМС. Высокий индекс атерогенности соотносится

с увеличением числа ПВП и результата разработанной шка-

лы. Различий в представленности

МР-маркеров ЦБМС в зависимости

от пола, статуса курения, наличия

мерцательной аритмии, СД и повы-

шенной массы тела не выявлено.

При анализе взаимосвязей ре-

зультата шкалы ЦБМС с клиниче-

ским и функциональным статусом

обнаружено, что высокий балл дан-

ной шкалы ассоциирован с низким

показателем по ИМР (r=0,54;

p=0,024) и ограничением жизнедея-

тельности по МШР (r=0,54; p=0,024). 

Были проанализированы кор-

реляции между суммарными показа-

телями МР-маркеров, итоговой шка-

лой ЦБМС и клинико-функциональ-

Таблица 2. Х а р а к т е р и с т и к а  М Р - м а р к е р о в  Ц Б М С

Основная группа                                                                                                 Контрольная группа***                     р

Примечание. Здесь и в табл. 4: ИП – ипсилатеральное полушарие; КП – контралатеральное очагу полушарие; Н/д – различия недостоверны.

Рис. 1. Распределение количества

ЦМК у пациентов с ИИ (n=57)

0            1–2       3–5        6–10          >10

32

6

6

4

9

ПВП, баллы

ИП* КП**

Базальные ганглии 2 (1–2) 2 (1–2) 0 (0–1) <0,001*-***
<0,001**-**

Лучистый венец 0 (0–1) 0 (0–1) 0 (0–1) Н/д

Лакуны, абс.

ИП КП

1 (0–2) 0 (0–2) 0 (0–0) 0,006*-***
0,022**-***

Лейкоареоз, баллы

ИП КП

Передние рога 2 (1–2) 2 (1–2) 0 (0–0,5) <0,001*-***
<0,001**-***

Задние рога 2 (1–2) 1 (1–2,5) 0 (0–0) <0,001*-***
<0,001**-***

ЦМК, абс.

ИП КП

0 (0–1) 0 (0–1) 0 (0–0,5) Н/д
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ными данными в отдельных подгруп-

пах пациентов. Так, у женщин наблю-

дались взаимосвязи ИМР с выражен-

ностью лейкоареоза (r=-0,37; p=0,017)

и общим результатом шкалы ЦБМС

(r=-0,48; p=0,029), а также КШОПС и

количеством ЦМК (r=-0,50; p=0,021).

У мужчин МР-маркеры ЦБМС не бы-

ли ассоциированы с результатами

клинических шкал. В группе пациен-

тов до 65 лет включительно наблюда-

лись ассоциации между результатом

шкалы ЦБМС, NIHSS при выписке

(r=0,44; p=0,040), КШОПС (r=-0,48;

p=0,044) и МШР (r=0,52; p=0,013),

тогда как в группе больных старше 

65 лет результат шкалы ЦБМС был связан только с динами-

кой показателей NIHSS (r=-0,36; p=0,044), а также наблю-

далась корреляция между динамикой неврологического де-

фицита и числом ЦМК (r=-0,36; p=0,038). 

У пациентов без фибрилляции предсердий результат

ЦБМС ассоциирован с ИМР (r=-0,33; p=0,043) и МШР

(r=0,32; p=0,047). В подгруппе пациентов с фибрилляци-

ей предсердий связи между МР-маркерами ЦБМС и кли-

ническими данными не обнаружено. В подгруппе паци-

ентов с СД наблюдались корреляции между результатом

МРШ, числом ПВП (r=0,38; p=0,048) и баллом шкалы

ЦБМС (r=0,54; p=0,024), тогда как в подгруппе пациен-

тов без СД – только ассоциация между динамикой баллов

по NIHSS и числом ЦМК (r=-0,32; p=0,044). Взаимосвязь

МШР со шкалой ЦБМС сохранялась лишь у пациентов с

размером острого ишемического очага до 20 мм включи-

тельно (r=0,39; p=0,027), тогда как у больных с более

крупными очагами имели место ассоциации между ИМР

и выраженностью лейкоареоза (r=-0,30; p=0,034), а также

динамикой показателей NIHSS и числом ЦМК (r=-0,42;

p=0,048). 

В группе пациентов с толщиной КИМ до 1 мм наблю-

далась ассоциация между количеством ЦМК и параметрами

КШОПС (r=-0,48; p=0,039), тогда как у больных с КИМ

>1мм число ЦМК было связано с динамикой показателей

NIHSS (r=-0,35; p=0,037) и наблюдались ассоциации между

шкалой ЦБМС, динамикой неврологического статуса 

(r=-0,40; p=0,023), мобильностью (r=-0,39; p=0,029) и уров-

нем зависимости от окружающих (r=0,47; p=0,007). Связь

между результатом ЦБМС и МШР прослеживалась только у

пациентов с содержанием липопротеинов низкой плотно-

сти <3 ммоль/л (r=0,53; p=0,006) и уровнем общего холесте-

рина <5,2 ммоль/л (r=0,49; p=0,028). Также ассоциации ме-

жду маркерами ЦБМС и клиническими данными терялись

у пациентов с уровнем гликемии <5,6 ммоль/л. Примеча-

тельно, что у пациентов с содержанием глюкозы натощак 

≥5,6 ммоль/л количество ЦМК четко ассоциировано с по-

казателями КШОПС (r=-0,57; p=0,001). 

Таблица 3. С о с т а в л я ю щ и е  и н т е г р а л ь н о й  ш к а л ы  Ц Б М С  ( в  б а л л а х )

Основная группа (n=57)             Контрольная группа (n=10)                             р

ПВП
1 (1–1) 0 (0–1) 0,019

Лакуны
1 (1–2) 0 (0–0) 0,002

Лейкоареоз
1 (0–1) 0 (0–0) <0,001

ЦМК
1 (0–2) 0 (0–0,5) 0,19

Итоговая шкала 
4 (3–5) 0,5 (0–1) <0,001

Таблица 4. Р е з у л ь т а т ы  а н а л и з а  к о р р е л я ц и и  М Р - м а р к е р о в  Ц Б М С  
с  л а б о р а т о р н о - и н с т р у м е н т а л ь н ы м и  д а н н ы м и

Показатель                                                                 ПВП                            Лакуны                      Лейкоареоз                        ЦМК              Шкала 
ЦБМС

БГ                    ЛВ                                                ПР                     ЗР
ИП       КП       ИП       КП       ИП       КП       ИП       КП       ИП       КП       ИП       КП

Примечание. БГ – базальные ганглии; ЛВ – лучистый венец; ПР – передние рога; ЗР – задние рога; КИМ – комплекс интима-медиа; 0 –
зависимость статистически незначима; «+» – значимая положительная корреляционная зависимость; «–» – значимая отрицательная кор-
реляционная зависимость.

Возраст 0 0 0 0 0 0 + + 0 0 0 0 0

Образование 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 – 0 0

АД при поступлении 0 0 0 0 0 0 0 0 + 0 0 0 +

Размер очага – 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

КИМ + 0 0 0 0 0 + 0 0 0 0 0 0

Каротидный стеноз максимальный + 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 +

Фракция выброса 0 – – – 0 0 0 0 0 0 0 0 –

Глюкоза 0 0 0 0 0 0 + 0 0 0 + + +

Индекс атерогенности + + 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 +
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Пациенты с 3-й степенью ЦБМС по разработанной

шкале характеризовались меньшей выраженностью невроло-

гического дефицита при поступлении в стационар по сравне-

нию с пациентами со 2-й степенью ЦБМС, а также меньшим

регрессом неврологического дефицита за время лечения в

стационаре по сравнению с больными с 1-й и 2-й степенью

ЦБМС. Пациенты с 1-й степенью ЦБМС отличались боль-

шей мобильностью по сравнению с больными со 2-й степе-

нью заболевания и лучшим функциональным исходом по

МШР, чем больные со 2-й и 3-й степенью, при завершении

первого этапа лечения и реабилитации (табл. 5, рис. 2).

Обсуждение. В исследовании проанализирована связь

между отдельными маркерами ЦБМС, результатом разрабо-

танной интегральной шкалы, лабораторными, инструмен-

тальными и клиническими данными в остром периоде ИИ. 

У пациентов с ИИ наблюдается большая выражен-

ность трех из четырех основных МР-маркеров ЦБМС (лаку-

ны, ПВП и лейкоареоз) по сравнению с сопоставимой по

возрасту контрольной группой. Не за-

фиксировано различий лишь в коли-

честве ЦМК. Важно отметить, что ос-

новным патогенетическим фактором

развития ЦБМС является АГ и ост-

рым проявлением ишемического фе-

нотипа заболевания служит лакунар-

ный инфаркт [3]. Но в обследованной

когорте доля пациентов с лакунарным

инсультом составила лишь 13%, что

указывает на универсальное значение

ЦБМС в развитии ИИ. При этом не

обнаружено различий в представлен-

ности рассмотренных МР-маркеров в

зависимости от латерализации очага

инфаркта мозга. Данные факты сви-

детельствуют о том, что ввиду интер-

ференции патогенетических механиз-

мов основных патогенетических ти-

пов ИИ, базирующейся на общности

факторов риска, ЦБМС служит нега-

тивной церебральной предиспозици-

ей для острого ишемического повреж-

дения мозга как такового. 

Наиболее распространенным

МР-маркером ЦБМС служит лейко-

ареоз, выраженность которого достигает 2-й степени по

шкале Fazekas у 43% пациентов. При этом сливные области

гиперинтенсивности белого вещества головного мозга вы-

являются практически у трети больных. ЦМК обнаружены

у 44% пациентов, что соответствует данным литературы, со-

гласно которым маркер обнаруживается у 35–71% пациен-

тов с ИИ [8]. Указанная частота выявления ЦМК значи-

тельно выше, чем в популяции, – 5% по данным обследова-

ния когорты The Northern Manhattan Study (NOMAS) [9].

У каждого 10-го пациента в остром периоде ИИ обна-

ружено >10 ЦМК. Данный факт чрезвычайно важен ввиду

того, что наличие ≥5 ЦМК в 2,7 раза повышает риск разви-

тия ИИ и в 14 раз увеличивает риск возникновения внутри-

мозгового кровоизлияния [10]. Также следует отметить, что

значительная доля пациентов в остром периоде ИИ получа-

ет двойную антиагрегантную терапию, хотя показания к

данному режиму антитромботической терапии четко не ус-

тановлены и являются результатом клинического решения

Таблица 5. К л и н и ч е с к и й  и  ф у н к ц и о н а л ь н ы й  с т а т у с  п а ц и е н т о в  в  з а в и с и м о с т и  о т  р е з у л ь т а т а
и т о г о в о й  ш к а л ы

Показатель                                                             Выраженность ЦБМС по результатам шкалы                                               p
1-я степень*                                 2-я степень**                                  3-я степень***

NIHSSпост. 4 (2,5–8) 6 (4–8) 4 (3–6) 0,036**-***

NIHSSразн. 2 (1,5–5) 2 (1–4) 1 (0–2) 0,042*-***
0,016**-***

ИМР 14 (11–15) 12,5 (7–14) 11 (3–14) 0,046*-**

МШР 1 (0–3) 3 (1–3) 3 (2–4) 0,032*-**
0,036*-***

Примечание. NIHSSпост. – результат шкалы при поступлении в стационар; NIHSSразн. – разность результатов шкалы при поступлении в ста-
ционар и выписке из стационара.

Рис. 2. Различия в результатах NIHSS при поступлении (А); между показателями

NIHSS при поступлении и выписке (Б); ИМР (В) и значением МШР (Г) при выписке

из стационара в зависимости от выраженности ЦБМС по разработанной шкале
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лечащего врача. Учет числа ЦМК может служить одним из

факторов, способствующих патогенетически обоснованно-

му выбору режима антиагрегантной терапии. 

Несмотря на высокую актуальность проблемы, в лите-

ратуре не существует унифицированной валидизированной

шкалы нейровизуализационной оценки проявлений

ЦБМС, ввиду этого нами предпринята попытка создания

данного диагностического инструмента на основе принци-

па, предложенного J. Staals и соавт. [4]. Итоговая шкала

представляет собой сумму четырех субшкал, оценивающих

выраженность лакун, ПВП, лейкоареоза и ЦМК. Результат

разработанной шкалы в группе пациентов с инсультом в 

8 раз превосходил таковой в группе контроля. При этом у

большинства пациентов отмечалась 2-я степень ЦБМС по

указанной шкале. 

Корреляционный анализ показал, что как результат

итоговой шкалы ЦБМС, так и лежащие в ее основе МР-

маркеры связаны с широким спектром факторов, характе-

ризующих сердечно-сосудистый статус пациента. Наиболее

значимыми факторами являлись: степень АГ при поступле-

нии в стационар, выраженность каротидного стеноза, на-

сосная функция сердца, гликемический статус и атероген-

ность липидного спектра. Таким образом, проявления

ЦБМС у пациентов с ИИ ассоциированы с АГ, атеросклеро-

зом, дислипидемией и гипергликемией, что в целом соот-

ветствует результатам, полученным J. Staals и соавт. [4]. В то

же время часть выявленных взаимосвязей (с фракцией вы-

броса и степенью стеноза) указывает на важную роль гипо-

перфузии в патогенезе ЦБМС, что соотносится с недавно

предложенной I. Masafumi и Y. Yamamoto концепцией, сог-

ласно которой важным звеном в патогенезе ЦБМС являет-

ся дисфункция гематоэнцефалического барьера, которая

вызывается, в частности, гипоперфузией на фоне атеро-

склероза крупных церебральных артерий [11]. Тем не менее

существует противоположная точка зрения, в соответствии

с которой старение и лейкоареоз сопровождаются потерей

вещества мозга, что приводит к уменьшению потребности в

его перфузии [12].

Примечательно, что выявлена четкая связь между

уровнем гликемии и количеством ЦМК, что указывает на

роль гипергликемии в развитии геморрагического феноти-

па ЦБМС. В литературе приводятся противоречивые дан-

ные о взаимосвязи СД 2-го типа с ЦМК [13]. Размер очага

инфаркта практически не влияет на проявления ЦБМС, что

позволяет рассматривать его лишь как индикатор результи-

рующего механизма развития мозговой катастрофы.

В нашем исследовании не выявлено большей предста-

вленности ЦМК у пациентов с фибрилляцией предсердий,

на которую указывают некоторые авторы [14], что может

быть связано с малым размером обследованной подгруппы

пациентов с мерцательной аритмией, а также с тем, что по-

давляющее большинство из них не принимали антикоагу-

лянты до поступления в стационар. 

Исследование показало, что чем более выражена

ЦБМС по разработанной шкале, тем ниже мобильность

пациентов и выше степень зависимости от окружающих

по МШР. Схожих работ, в которых бы проводилась оцен-

ка взаимосвязи суммы четырех МР-маркеров ЦБМС с

функциональным исходом острого периода ИИ нами не

обнаружено. При сравнении клинических параметров па-

циентов с разной выраженностью ЦБМС установлено,

что пациенты с 1-й степенью ЦБМС отличались большей

мобильностью по сравнению с больными со 2-й степенью

заболевания и лучшим функциональным исходом по

МШР в сравнении с больными со 2-й и 3-й степенью при

завершении первого этапа лечения и реабилитации. В це-

лом полученные данные соответствуют результатам ис-

следований, продемонстрировавших негативную роль от-

дельных маркеров ЦБМС, в первую очередь лейкоареоза,

в отношении функционального исхода восстановительно-

го периода инсульта [15]. 

Интересны также результаты подгруппового анализа.

Так, связь между маркерами ЦБМС и клиническими пока-

зателями была характерна для женщин и отсутствовала у

мужчин. Значимые ассоциации проявлений ЦБМС с невро-

логическим, когнитивным и функциональным статусом от-

мечались у пациентов моложе 65 лет, тогда как в старшей

возрастной группе обращала на себя внимание роль ЦМК

как фактора, связанного с динамикой неврологического де-

фицита. При этом результат шакалы ЦБМС и ее субшкал не

отличался у пациентов указанных возрастных групп. Дан-

ный факт позволяет предположить, что если у пациентов

пожилого и старческого возраста ЦБМС является возраст-

ассоциированным состоянием и не имеет столь важного

клинического значения, то у больных более молодого воз-

раста ЦБМС служит индикатором тяжелого течения цереб-

роваскулярной болезни, низкого церебрального резерва и

усугубляет течение ИИ.

Наличие СД опосредовало значительное количество

клинико-радиологических ассоциаций. У пациентов с ги-

пергликемией количество ЦМК связано с когнитивными

функциями. Хотя в гетерогенных популяциях наличие

ЦМК сопряжено с некоторым снижением когнитивных

функций, данный вопрос остается во многом нерешенным.

Так, с одной стороны, значительная часть пациентов с доле-

выми ЦМК страдает церебральной амилоидной ангиопати-

ей, которая сама по себе связана с развитием когнитивных

нарушений; с другой стороны, взаимосвязь может быть

опосредована влиянием сосудистых факторов риска, свя-

занных с МР-маркером. Кроме того, непосредственный ме-

ханизм влияния ЦМК на когнитивные функции остается

неясным, так как они не вызывают значимого повреждения

вещества мозга и проводящих путей [16].

Взаимосвязь результата разработанной шкалы с кли-

ническими данными наблюдалась в подгруппе пациентов

без фибрилляции предсердий, что согласуется с результата-

ми исследований, показавших меньшую частоту ЦМК при

кардиоэмболическом инсульте по сравнению с атеротром-

ботическим [17]. Размер исследованной нами выборки не

позволил оценить данные различия. Тем не менее можно

предположить, что ввиду более высокой хрупкости сосуди-

стой стенки ЦБМС служит важным звеном патогенеза не-

кардиоэмболического ИИ и утяжеляет его клинические

проявления [8]. 

Существенное значение результат интегральной шка-

лы имеет у пациентов с размером очага инфаркта до 2 см,

тогда как у пациентов с более крупными очагами важными

параметрами являются лейкоареоз и количество ЦМК. Та-

ким образом, чем больше очаг, тем менее значимо влияние

проявлений ЦБМС на исход, что может быть связано как с

особенностями взаимодействия церебральной предиспози-

ции и очага инфаркта, так и с тем, что данный размер очага
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(если он располагается в зонах кровоснабжения перфориру-

ющих артерий) характерен для лакунарного инсульта. 

Большое клиническое значение маркеры ЦБМС име-

ют для пациентов с утолщением КИМ, тогда как у больных

с нормальным показателем КИМ число ЦМК зависит от

когнитивного статуса. Полученные данные, с одной сторо-

ны, подтверждают ведущую роль сосудистых факторов рис-

ка в патогенезе ЦБМС [11], а с другой – указывают на то,

что ЦБМС имеет клинические последствия при наличии

других маркеров неблагоприятного сердечно-сосудистого

статуса. Полученные данные согласуются с результатами

исследований, выявивших корреляции между повышением

жесткости артерий, в том числе сонных, и маркерами

ЦБМС [18].

Примечательно, что ассоциации проявлений ЦБМС с

клиническими параметрами терялись у пациентов с гипер-

холестеринемией, что согласуется с позицией ряда авторов,

согласно которой ЦБМС имеет преимущественно неатеро-

склеротическую природу [3]. Данная точка зрения косвенно

подтверждается результатами исследований, показавших

неэффективность статинов для замедления прогрессирова-

ния ЦБМС [19], а также работ, продемонстрировавших от-

сутствие дополнительной пользы и повышение числа ге-

моррагических осложнений при назначении двойной анти-

агрегантной терапии при лакунарном инсульте [20].

Таким образом, для пациентов в остром периоде ИИ

характерна большая представленность маркеров ЦБМС и их

суммы по сравнению с пожилыми лицами без инсульта. Сум-

марные проявления ЦБМС, рассчитанные по оригинальной

шкале на основе анализа выраженности лакун, ПВП, лейко-

ареоза и ЦМК, ассоциированы с параметрами сердечно-со-

судистого статуса пациента и являются значимым индикато-

ром неврологического, когнитивного и функционального

статуса на момент завершения первого этапа лечения. Наи-

больший негативный вклад ЦБМС в тяжесть инсульта отме-

чается у женщин, пациентов молодого и среднего возраста,

больных СД, пациентов с некардиоэмболическим инсуль-

том, малым размером очага и утолщением КИМ. 
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Когнитивные нарушения (КН) представляют собой основу клинической картины хронической ишемии мозга (ХИМ). Однако неяс-

на роль механизмов воспаления и ангиогенеза в происхождении КН, а также связь КН с количеством и локализацией очагов при

нейровизуализационном обследовании.

Цель исследования – изучение связи между наличием КН, очаговыми изменениями ткани головного мозга и уровнями фактора ро-

ста эндотелия сосудов (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) и моноцитарного хемоаттрактантного протеина-1 (Monocyte

Chemoattractant Protein-1, МСР-1) в плазме и сыворотке крови у больных ХИМ.

Пациенты и методы. Обследовано 59 пациентов с ХИМ и 20 практически здоровых лиц. Проводили оценку когнитивного стату-

са (краткая шкала оценки психического статуса – КШОПС, тест рисования часов), магнитно-резонансную томографию (МРТ)

головного мозга, дуплексное сканирование сосудов мозга, определяли лабораторные показатели: МСР-1, СРБ в сыворотке крови,

VEGF А в сыворотке и плазме крови. 

Результаты. Установлено, что у пациентов с КН отмечаются более высокие значения маркеров воспаления и снижение факто-

ров ангиогенеза как в сыворотке, так и в плазме крови, большее число очаговых изменений при МРТ по сравнению с пациентами без

КН (5,06±0,23 и 2,36±0,3 балла соответственно; p<0,05). Нарушение баланса ангиогенных и антиангиогенных факторов может

являться причиной прогрессирования заболевания и возникновения синдрома сосудистых умеренных КН у больных ХИМ.

Ключевые слова: хроническая ишемия мозга; ангиогенез; когнитивные нарушения; фактор роста эндотелия сосудов; моноцитар-

ный хемоаттрактантный протеин-1; C-реактивный белок; магнитно-резонансная томография.
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Cognitive impairment (CI) is a basis for the clinical presentation of chronic cerebral ischemia (CCI). However, the role of the mechanisms of

inflammation and angiogenesis in the origin of CI is unclear, as is its relationship to the number and localization of foci during a neuroimaging

examination.

Objective: to investigate the relationship between the presence of CI, focal brain tissue changes, and the plasma and serum levels of vascular

endothelial growth factor (VEGF) and monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) in patients with CCI.

Patients and methods. Examinations were made in 59 patients with CCI and in 20 apparently healthy individuals. The investigators evaluat-

ed the cognitive status using the Mini-Mental State Examination (MMSE) and the clock drawing test), performed brain magnetic resonance

imaging (MRI), duplex scanning of cerebral vessels, and determined laboratory indicators: the serum levels of MCP-1 and C-reactive protein,

and the serum and plasma concentrations of VEGF.

Results. The patients with CI were found to have higher values of inflammatory markers, lower serum and plasma concentrations of angiogenic

factors, and a greater number of focal changes on MRI than those without CI (5.06±0.23 and 2.36±0.3 scores, respectively; p<0.05).

Imbalance of angiogenic and antiangiogenic factors can cause disease progression and moderate vascular CI in patients with CCI.

Keywords: chronic cerebral ischemia; angiogenesis; cognitive impairment; vascular endothelial growth factor; monocytic chemoattractant pro-

tein-1; C-reactive protein; magnetic resonance imaging.
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Высокая распространенность в популяции медленно

прогрессирующих форм цереброваскулярной патологии,

приводящих к нарушениям когнитивного функционирова-

ния, дезадаптации и ранней инвалидизации больных, опре-

деляет медицинскую и социальную значимость этой проб-

лемы. По данным Научного центра неврологии, в нашей

стране число пациентов с хронической ишемией мозга

(ХИМ) постоянно увеличивается и ориентировочно дости-

гает 700 на 100 тыс. населения [1]. 

Наиболее частыми причинами, вызывающими ХИМ,

являются артериальная гипертензия (АГ) и атеросклероз.

При этом основу клинической картины, как правило, со-

ставляют когнитивные нарушения (КН) [2–6]. 

Развитие КН при АГ характеризуется снижением спо-

собности эндотелиальных клеток освобождать вазорелакси-

рующие факторы и увеличением образования сосудосужи-

вающих факторов на фоне нарастания содержания марке-

ров Fas-опосредованного апоптоза, что, по-видимому,

уменьшает резистентность нейронального эндотелия, ухуд-

шая его избирательную проницаемость, способствует им-

мунной и оксидативной уязвимости головного мозга. Это

сопровождается нарастанием ишемических и воспалитель-

ных процессов на церебральном уровне с участием цитоки-

нов, катализацией нейроапоптоза и как следствие – разви-

тием нейродегенеративных изменений, что в свою очередь

служит одним из патоморфологических субстратов возник-

новения когнитивного дефекта [7]. 

Появление и прогрессирование ХИМ атеросклероти-

ческого генеза связано с активным воспалительным про-

цессом, который наблюдается уже на первой стадии заболе-

вания. У пациентов с ХИМ нарастание концентрации ате-

рогенных липопротеинов и фактора некроза опухоли α со-

провождается гиперкоагуляционными изменениями в сис-

теме гемостаза. Повышение содержания в сыворотке крови

провоспалительных цитокинов и СРБ выступает в качестве

маркера выраженности воспалительного процесса, возмож-

ной дестабилизации атероматозной бляшки и предрасполо-

женности к окклюзии сосудистого русла, что должно учи-

тываться при оценке риска развития осложнений и прогно-

зе заболевания [8, 9]. 

Атеросклеротические поражения экстра- и интракра-

ниальных артерий являются важным фактором риска раз-

вития ишемического инсульта. Ряд авторов считает, что у

большинства пациентов на фоне атеросклероза брахиоце-

фальных артерий выявляются различной степени тяжести

КН. Наиболее выраженные КН ассоциируются с поражени-

ем теменных и лобных долей и по мере нарастания степени

стеноза, особенно в каротидной системе, их тяжесть усугуб-

ляется [10]. В противовес этому другая группа авторов счи-

тает, что стеноз сонных артерий не ассоциируется со сниже-

нием когнитивных функций [11]. На сегодняшний день

также остается неясным вопрос, коррелируют ли КН с ко-

личеством и локализацией очагов, выявляемых при нейро-

визуализационном обследовании. Все чаще звучит мнение,

что ХИМ – это не синдром и не процесс, а патологическое

состояние мозга, которое наиболее целесообразно обозна-

чать как энцефалопатию, возникновение которой связано с

дисциркуляцией и нарастающей гипоксией [12]. 

Ведущим патогенетическим механизмом процессов

адаптации вещества головного мозга к гипоксии при фи-

зиологических и патологических состояниях становится ан-

гиогенез, который через активатор транскрипции факторов

ангиогенеза – запускаемый гипоксией фактор-1 (Hypoxia-

Inducible factor-1, HIF-1) – индуцирует экспрессию многих

ангиогенных факторов и прежде всего основного регулято-

ра ангиогенеза – фактора роста эндотелия сосудов (Vascular

Endothelial Growth Factor, VEGF) и его рецепторов [13]. 

Целью настоящего исследования явилось изучение

связи между наличием КН, очаговыми изменениями ткани

головного мозга и уровнями VEGF и моноцитарного хемо-

аттрактантного протеина-1 (МСР-1) в плазме и сыворотке

крови у больных ХИМ.

Пациенты и методы. В исследовании участвовали 

59 пациентов с ХИМ в возрасте 50–70 лет, группу контроля

составили 20 практически здоровых лиц 41 года – 60 лет. 

Критерии включения в исследование: 1) пациенты с

ХИМ в возрасте 50–70 лет; 2) подписанное информирован-

ное согласие пациента на участие в исследовании.

Критерии исключения: энцефалопатия другого генеза

(дисметаболическая, посттравматическая и др.). 

Обследование больных включало: сбор анамнеза,

оценку неврологического статуса по общепринятой методи-

ке, нейропсихологическое тестирование (краткая шкала

оценки психического статуса – КШОПС, тест рисования

часов), дуплексное сканирование сосудов головы и шеи с

использованием ультразвукового сканера PHILIPS HD 11

(Нидерланды), магнитно-резонансную томографию (МРТ)

головного мозга на аппарате MAGNETOM Skyra 3Т

(Siemens, Германия). У всех пациентов и лиц группы конт-

роля определяли также следующие лабораторные показате-

ли: уровень МСР-1 и CРБ в сыворотке крови, VEGF А в сы-

воротке и плазме крови методом твердофазного иммуно-

ферментного анализа с использованием наборов реактивов

фирмы «Вектор-Бест» (Новосибирск, Россия). Результаты

выражали в пг/мл.

Протокол МРТ-исследования включал в себя следую-

щие последовательности: Т1 – для уточнения архитектони-

ки головного мозга пациента, наличия индивидуальных

особенностей развития, степени проявления атрофии (ее

кортикального и подкоркового компонентов); Т2 – для вы-

явления очаговых изменений, их количества и суммарного

объема; Т2 FLAIR – для уточнения характера и объема пе-

ривентрикулярных изменений и уточнения размеров лик-

воросодержащих пространств. Диффузионно-взвешенные

изображения (DWI) позволяли получить данные об ограни-

чении изотропной диффузии в веществе головного мозга,

выявить наличие внутриклеточного отека и участков с по-

вышенным содержанием клеток. Артериальная и венозная

ангиография (TOF 2D и TOF 3D) применялась для визуали-

зации архитектоники сосудистой системы, а последователь-

ность с получением изображений, взвешенных по неодно-

родности магнитного поля (SWI), – контрастные изображе-
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ния, чувствительные к венозной кро-

ви, кровоизлияниям и накоплениям

железа.

По данным МРТ отдельно изу-

чали пять областей в правом и левом

полушариях головного мозга (лобная

доля, теменно-затылочная доля, ви-

сочная доля, инфратенториальная об-

ласть и область базальных ганглиев).

Оценивали изменения белого вещест-

ва головного мозга: 0 баллов – нет из-

менений; 1 балл – локальные изменения ткани головного

мозга; 2 балла – наличие «сливных» участков; 3 балла –

наличие участков диффузного повреждения всей области.

Оценивали также изменения базальных ганглиев: 0 бал-

лов – нет изменений; 1 балл – локальное повреждение 

≥5 мм; 2 балла – >1 локального повреждения ткани голов-

ного мозга; 3 балла – сливающиеся изменения ткани голов-

ного мозга. Кистозно-глиозные изменения в результате пе-

ренесенных инсультов расценивали как «старые», предше-

ствующие изменения и не учитывали при текущей оценке

формирующихся новых очагов [14]. Таким образом, были

подсчитаны количество баллов для каждой области в каж-

дом полушарии головного мозга и общее количество баллов

в обоих полушариях.

На основании результатов нейропсихологического те-

стирования, согласно критериям диагностики умеренных

КН (УКН) [15], все пациенты были распределены на две

группы: с выявленными КН (1-я группа) и без них (2-я

группа; табл. 1). 1-я группа включала 29 пациентов (средний

возраст – 66,4±1,13 года). Наиболее часто пациентов беспо-

коили шаткость при ходьбе, шум в ушах, колебания артери-

ального давления (АД), снижение памяти, а также послед-

ствия инсульта (слабость и неловкость в паретичных конеч-

ностях, выпадение полей зрения). У всех пациентов повы-

шалось АД (давность АГ составляла от 10 до 30 лет). У 10 па-

циентов в анамнезе имелось указание на перенесенные ин-

сульты или транзиторные ишемические атаки (ТИА), у 1 –

на инфаркт миокарда, у 6 диагностированы ишемическая

болезнь сердца (ИБС) и различные формы аритмии (преи-

мущественно пароксизмальная форма фибрилляции пред-

сердий). Курили 6 пациентов (в течение 5–40 лет). Средний

уровень общего холестерина – 5,33±0,36 ммоль/л, триглице-

ридов – 2,12±0,16 ммоль/л, холестерина липопротеинов вы-

сокой плотности (ЛПВП) – 1,45±0,07 ммоль/л, холестерина

липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) – 2,92±

0,21 ммоль/л. Антиагрегантную терапию получали 21 (72%)

пациент (ацетилсалициловая кислота 50–100 мг/сут); не-

прямые антикоагулянты (ривароксабан) – 2. Гипотензивная

комбинированная терапия проводилась 18 (62%) пациен-

там, в виде монотерапии ее получали 7 пациентов и систе-

матически не лечились 4. Гиполипидемическая терапия

проводилась 12 (41%) пациентам. В неврологическом стату-

се выявлялись последствия перенесенных инсультов в виде

гемипареза, синдромов чувствительных расстройств, гемиа-

нопсии. При дуплексном исследовании брахиоцефальных

сосудов отмечался атеросклероз с различной степенью сте-

нозирования (от 35 до 70%) в различных сосудистых бассей-

нах. Средний балл по МРТ – 5,06±0,23. При нейропсихоло-

гическом исследовании средний балл по КШОПС –

25,8±0,21, средний балл по тесту рисования часов –

7,8±0,25. Полученные результаты указывали на наличие у

пациентов этой группы УКН.

Во 2-ю группу вошли 30 пациентов (средний возраст –

60,8±1,4 года). Они также предъявляли жалобы на шаткость

походки, шум в ушах и голове, снижение памяти, наруше-

ние сна и последствия инсульта (неловкость и слабость в ко-

нечностях, нарушение полей зрения, нечеткость речи).

Преобладали женщины (67%). Пациенты этой группы име-

ли длительный анамнез АГ – от 5 до 15 лет. Перенесли ин-

сульт 12 пациентов, ТИА – 3, инфаркт миокарда – 2, стра-

дали ИБС и различными видами аритмии 2. Курили 

2 больных (стаж курения – от 24 до 40 лет). Средний уровень

общего холестерина – 5,4±0,11 ммоль/л, ЛПВП – 1,45±

0,08 ммоль/л, ЛПНП – 3,02±0,14 ммоль/л. Антитромбоци-

тарные препараты (ацетилсалициловая кислота 50–

100 мг/сут) получали 26 пациентов, непрямые антикоагулян-

ты (варфарин 2,5 мг) – 1, ривароксабан – 1. Гипотензивная

терапия была комбинированной у 9 пациентов, в виде моно-

терапии – у 18. У 23 пациентов гиполипидемическая терапия

не проводилась. В неврологическом статусе констатированы

последствия инсультов в виде чувствительных, двигательных

нарушений, гемианопсия. При дуплексном исследовании

брахиоцефальных сосудов выявлялся нестенозирующий и

стенозирующий атеросклероз брахиоцефальных сосудов 

(от 30 до 50%) в различных сосудистых бассейнах. При МРТ

средний балл составлял 2,36±0,3. При проведении когнитив-

ных тестов средний балл по КШОПС – 28,9±0,16, средний

балл по тесту рисования часов – 9,2±0,24, что указывало на

отсутствие у обследованных этой группы КН.

Результаты и обсуждение. Результаты исследования

маркеров воспаления и ангиогенеза представлены в табл. 2. 

Из табл. 2 видно, что у пациентов с КН отмечаются

более высокие значения маркеров воспаления и снижение

факторов ангиогенеза как в сыворотке, так и в плазме кро-

ви. Кроме этого, у них выявляется достоверно больше оча-

говых изменений при МРТ по сравнению с группой паци-

ентов без КН (5,06±0,23 и 2,36±0,3 балла; p<0,05).

Таким образом, у больных ХИМ КН формируются на

фоне активации процессов внутрисосудистого воспаления

и снижения уровня VEGF в сыворотке и плазме крови.

Уменьшение содержания VEGF в плазме крови указывает

на снижение регенераторных свойств циркулирующих эн-

дотелиальных прогениторных клеток. Нарастание содержа-

ния МСР-1 и СРБ в сыворотке крови одновременно со сни-

жением уровня VEGF в сыворотке и плазме крови коррели-

рует с увеличением количества очаговых изменений веще-

ства головного мозга у больных ХИМ. 

Установленные изменения можно считать одними из

проявлений сниженной активности процессов ангиогенеза,

приводящих к недостаточному образованию коллатералей и

Таблица 1. Р е з у л ь т а т ы  н е й р о п с и х о л о г и ч е с к о г о  т е с т и р о в а н и я
з д о р о в ы х  л и ц  и  п а ц и е н т о в  с  Х И М  ( M ± m )

Тест                                                  Контроль                     1-я группа                   2-я группа
(n=20)                          (n=29)                         (n=30)

КШОПС, баллы 29,3±0,24 25,8± 0,21* 28,9±0,16**

Тест рисования часов, баллы 9,6±0,21 7,8±0,25* 9,2±0,24 **

Примечание. Достоверные различия (p<0,05): * – между 1-й и контрольной группами; 
** – между 1-й и 2-й группами.
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формированию новых участков ишемии ткани головного

мозга. Нарушение баланса ангиогенных и антиангиогенных

факторов может являться причиной прогрессирования за-

болевания и появления синдрома сосудистых УКН у боль-

ных ХИМ. 

В нескольких исследованиях продемонстрировано,

что клинические проявления умеренных сосудистых КН

могут быть обратимыми. «Обратимый» компонент связыва-

ли с коррекцией многих факторов риска их возникновения

[16]. Как показали полученные нами результаты, одним из

наиболее перспективных направлений терапии КН у боль-

ных ХИМ можно считать стимуляцию ангиогенеза и созда-

ние условий для репарации эндотелия микроциркуляторно-

го русла. 
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Таблица 2. Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я  м а р к е р о в  в о с п а л е н и я  и  а н г и о г е н е з а  у  з д о р о в ы х  л и ц  
и  п а ц и е н т о в  с  Х И М  ( М е  [ 2 5 - й ;  7 5 - й  п р о ц е н т и л и ] )

Группа                                                       Уровень VEGF, пг/мл                                                  Уровень MCP-1               Уровень CРБ
обследованных                        в сыворотке                             в плазме                                       в сыворотке,                     в сыворотке,

пг/мл                                 мг/л

Здоровые (n=20) 501,0 [480,2; 545,3] 255,6 [223,1; 303,9] 143,3 [128,4; 167,7] 1,4 [1,2; 1,8]

Больные ХИМ + КН 158,4 [137,9; 261,8]* 62,5 [49,8; 108,3]* 327,7 [194,2; 426,8]* 4,7 [3,4; 6,3]* 
(1-я группа; n=29)

Больные ХИМ без КН 300,0 [176,4; 368,4]*,** 174,2 [96,5; 245,0]*,** 285,0 [185,5; 453,9]* 4,3 [2,9; 7,4]*,**
(2-я группа; n=30)

Примечание. Достоверные различия (p<0,05): * – с группой здоровых; ** – с пациентами 1-й группы.
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П И С Ь М О  Р Е Д А К Т О Р У  

Глубокоуважаемый Владимир Анатольевич!

Прошу Вас принять это письмо как официальное обращение. 

В России наблюдается устойчивая тенденция к игнорированию собственных научных достижений. Против этого я много-

кратно выступал на наших научных форумах и несколько лет назад на заседании президиума правления Всероссийского общества

неврологов. Но пока это неистребимо.

В журнале «Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика» (спецвыпуск № 1) за 2017 г. опубликована статья А.С. Котова и

соавторов «Суперрефрактерный эпилептический статус и ишемический инсульт: описание клинического случая». Привожу цита-

ту из этой статьи: «Учитывая патофизиологические изменения, возникающие во время эпилептического статуса, в его течении

выделяют фазу компенсации (первые 30 мин) и фазу декомпенсации (после 30 мин) [14, 15]». Смотрим ссылки: 14. Palmini A, Lü ders

HO. Classification issues in malformations caused by abnormalities of cortical development. Neurosurg Clin N Am. 2002 Jan;13(1):1–16, vii.

15. Claassen J, Mayer SA, Kowalski RG, et al. Detection of electrographic seizures with continuous EEG monitoring in critically ill patients.

Neurology. 2004 May 25;62(10): 1743–8. Получается, что цитируемые авторы описали фазы эпилептического статуса. В действи-

тельности компенсированная, субкомпенсированная и декомпенсированная стадии эпилептического статуса были выделены мной

более чем за 30 лет до них, еще в 1969 г., в докторской диссертации, и затем они обсуждались в монографии «Эпилептический ста-

тус» (М., 1974) и во всех последующих монографиях по этой проблеме, включая руководство по эпилепсии 2010 г. Замечу, что кри-

терий времени, использованный цитируемыми авторами, не выдерживает критики, так как длительность стадий различна у ка-

ждого больного, она зависит от целого ряда факторов, что проанализировано в моих работах.

Искренне Ваш В.А. Карлов.

Редакция обратилась к авторам упомянутой в письме статьи с просьбой ответить академику В.А. Карлову. К сожалению,

они отказались от комментариев.
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Перенесенный инсульт играет важную роль в развитии когнитивных нарушений (КН), предупреждение которых требует деталь-

ного изучения. 

Пациенты и методы. Под наблюдением находились 350 пациентов (49% мужчин, средний возраст – 65±17,7 года), перенесших

инсульт с небольшой степенью неврологического дефицита. Когнитивные функции оценивали по краткой шкале оценки психиче-

ского статуса (КШОПС), шкале деменции Маттиса, тестам рисования часов, запоминания 12 слов и пробе Шульте. За 5 лет на-

блюдения умер 61 (17,4%) больной, в том числе 45 (12,8%) пациентов от повторного инсульта; развилось 89 повторных инсультов. 

Результаты. При первом обследовании у 59 (17%) больных не выявлено КН, у 73 (21%) обнаружены выраженные КН (легкая или

умеренная деменция). Через 1 год наблюдения доля пациентов с выраженными КН увеличилась до 23,2%, через 3 года – до 29,5% и

через 5 лет – до 34,5%. В течение 5 лет отмечено снижение по КШОПС в среднем на 2 балла. Максимальным снижение когнитив-

ных функций было у больных, перенесших повторный инсульт, но оно имело место и при отсутствии инсульта. Когнитивные функ-

ции были существенно лучше в группе пациентов с нормализацией артериального давления (АД). 

Заключение. 5-летнее наблюдение показало, что постинсультные КН постепенно нарастают, что связано с прогрессированием

как сосудистого заболевания, так и сопутствующего нейродегенеративного процесса. Нормализация АД на фоне антигипертен-

зивной терапии способствует предупреждению прогрессирования постинсультных КН. 

Ключевые слова: постинсультные когнитивные нарушения; повторный инсульт; профилактика инсульта; профилактика когни-

тивных нарушений.
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Post-stroke cognitive impairment (results of a 5-year follow-up)
Verbitskaya S.V.1, Parfenov V.A.1, Reshetnikov V.A.2, Kozlov V.V.2, Kabaeva A.R.1
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111, Rossolimo St., Moscow 119021; 22, Bolshaya Pirogovskaya St., Moscow 119991

Prior stroke plays an important role in the development of cognitive impairment (CI), the prevention of which requires detailed study.

Patients and methods. A total of 350 patients (mean age, 65±17.7 years; 49% men) who had experienced a stroke with a small degree of neu-

rological deficit were followed up. Cognitive functions were evaluated using the Mini-Mental State Examination (MMSE), Mattis dementia

rating scale, the clock drawing test, the test on memorizing 12 words, and the Schulte table. During 5 years of follow-up, 61 (17.4%) patients

died, including 45 (12.8%) from recurrent stroke; 89 recurrent strokes developed.

Results. The first examination did not reveal CI in 59 (17%) patients; 73 (21%) were found to have marked CI (mild or moderate dementia).

After 1, 3, and 5years of follow-up, the proportion of patients with marked CI increased up to 23.2, 29.5, and 34.5%, respectively. Within 

5 years, there was an average decline of 2 MMSE scores. The maximum decrease in cognitive functions was seen in patients who had experi-

enced a recurrent stroke, but this also occurred in the absence of a stroke. Cognitive functions were substantially better in a group of patients

with blood pressure (BP) normalization.

Conclusion. The 5-year follow-up has shown that post-stroke CI gradually progresses, which is associated with the progression of both vascu-

lar disease and a concomitant neurodegenerative process. BP normalization during antihypertensive therapy contributes to the prevention of

progressive post-stroke CI.

Keywords: post-stroke cognitive impairment; recurrent stroke; prevention of stroke; prevention of cognitive impairment.
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Перенесенный инсульт – основной фактор развития

когнитивных нарушений (КН) [1–4]. По данным разных

исследований, частота КН после инсульта существенно раз-

личается, что может быть связано как с разницей в возрасте

и сочетанных заболеваниях у включенных в исследования

пациентов, так и с применением разных критериев диагно-

стики, наборов нейропсихологических тестов [5, 6]. В про-

веденном в 12 странах исследовании 30% больных имели

КН (<27 баллов по краткой шкале оценки психического

статуса, КШОПС) [7]. В исследованиях, выполненных в

Швеции и Великобритании, показано, что по данным

КШОПС КН обнаруживаются у 24–39% больных, а при

развернутом нейропсихологическом обследовании – у по-

давляющего большинства пациентов (96%) через 3 мес пос-

ле развития инсульта [8, 9]. Исследователи из Финляндии

установили, что спустя 3 мес после инсульта нарушение хо-

тя бы одной когнитивной функции можно выявить у 83%

пациентов, при этом у половины из них КН относятся к по-

лифункциональному типу [10]. Во Франции у пациентов,

перенесших первый в жизни инсульт и не имевших призна-

ков деменции до его развития, КН были обнаружены в по-

ловине (47%) наблюдений через 3 мес после возникновения

инсульта [11].

Ведущую роль в генезе КН играет не объем инфаркта

или кровоизлияния, а поражение стратегических для когни-

тивных функций областей головного мозга [12, 13]. Постин-

сультные КН бывают вызваны не только очаговым сосуди-

стым поражением головного мозга, но и наличием сопутст-

вующих сосудистых и дегенеративных либо других пораже-

ний, которые могут усилиться (декомпенсироваться) после

развития инсульта [1, 2, 14]. Частота КН повышается с уве-

личением возраста, при повторных инсультах, артериаль-

ной гипертензии (АГ), фибрилляции предсердий, сахарном

диабете, депрессии и снижается при высоком образователь-

ном уровне пациента [5, 15, 16]. 

Большое значение имеют выяснение частоты, выра-

женности и динамики КН у больных, перенесших инсульт,

при длительном наблюдении, а также влияния КН на

смертность и инвалидность. Ранее нами были опубликова-

ны результаты профилактики инсульта у 350 больных, пере-

несших инсульт [17]. В настоящей статье представлены дан-

ные о динамике КН в этой группе пациентов.  

Пациенты и методы. С 2005 по 2013 г. с целью профи-

лактики повторного инсульта в поликлинике № 151 Моск-

вы под наблюдением находились 350 пациентов (49% муж-

чин, средний возраст – 65±17,7 года), перенесших инсульт.

У 93% больных был ишемический, у 7% – геморрагический

инсульт, с момента развития заболевания прошло от 3 мес

до 7 лет (в среднем – 4 года и 5 мес). Диагноз и характер ин-

сульта у всех пациентов был подтвержден результатами

рентгеновской компьютерной (КТ) или магнитно-резо-

нансной (МРТ) томографии головного мозга. Пациенты ис-

ходно имели относительно небольшую степень неврологи-

ческого дефицита (1–3 балла по шкале тяжести инсульта

Национального института здоровья США – National

Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS) и степени инвалид-

ности (60–100 баллов по индексу Бартел). 

Когнитивные функции оценивали с помощью

КШОПС, шкалы деменции Маттиса, тестов рисования ча-

сов, запоминания 12 слов и пробы Шульте (ПШ). Наличие

депрессии определяли по шкалам Бека и Гамильтона. Пов-

торные исследования через 1 год проведены у 337 пациен-

тов, через 3 года – у 305, через 5 лет – у 275.

За время наблюдения развилось 89 повторных инсуль-

тов (75 ишемических, 5 геморрагических и 9 неустановлен-

ного характера), 45 (12,8%) больных умерли от повторного

инсульта. Всего умер 61 (17,4%) из 350 пациентов. 

Описательная статистика результатов исследования

представлена для количественных признаков средними

арифметическими (М) и средними квадратическими (m)

отклонениями, для качественных – абсолютными значени-

ями и процентными долями.

Для сравнения количественных показателей исполь-

зовали двухвыборочный t-тест Стьюдента с одинаковыми и

различными дисперсиями; для сравнения качественных

признаков – критерий χ2, точный критерий Фишера. 

При сравнении различий показателей в динамике для

количественных признаков применяли критерий Стьюден-

та для связанных выборок, для качественных признаков –

критерий Мак-Немара.

Риск развития КН после инсульта под влиянием неза-

висимых факторных переменных оценивали с помощью рег-

рессионного анализа Кокса методом пошагового включения

предикторных переменных. Формула регрессионной модели

Кокса может быть представлена следующей формулой: 

h(t/x1, x2 …xp ) = h0 (t) ⋅ eβ1x1+ β2x2…+ βpxp,

где h0 (t) – базовая функция интенсивности; t – исследуе-

мый момент времени; е – основание натурального логариф-

ма; х – предикторная переменная; β – коэффициент регрес-

сии предикторной переменной (показывает, на сколько в

среднем изменится натуральный логарифм функции риска

при изменении фактора на единицу своего измерения). Оп-

ределение статистической значимости полученной модели

проводили при помощи критерия χ2. 

Для изучения длительности выживания пациентов по-

сле перенесенного инсульта применяли метод анализа до-

жития Каплана–Мейера, для оценки статистической зна-

чимости различий выживаемости при разбивке исследуе-

мой группы по категориальным признакам – логранговый

критерий Мантела–Кокса и критерий Бреслау.

Результаты. При первом обследовании у 59 (17%)

пациентов не выявлено КН, у 218 (62%) установлены уме-

ренные КН (УКН), у 73 (21%) – выраженные КН, соот-

ветствующие деменции легкой или умеренной степени

выраженности. Депрессивные симптомы отсутствовали у

70 (20%) пациентов, легкая депрессия (субдепрессия) от-

мечалась у 46 (13%), умеренная – у 35 (10%) и выражен-

ная – у 199 (57%). 

Ведущее значение для развития КН у больных, пере-

несших инсульт, имели увеличение возраста, наличие 

≥2 инсультов, АГ и ее степень (табл. 1). Инвалидность по

индексу Бартел была более выражена при наличии КН. Не

обнаружено существенного влияния на развитие КН пола

пациентов, степени неврологических нарушений, а также

характера инсульта (ишемический и геморрагический) и

подтипа ишемического инсульта.

Через 1 год у 313 больных проведено повторное ней-

ропсихологическое обследование, при котором отмечены

тенденция к ухудшению показателей когнитивных функций

(табл. 2) и нарастание тяжести КН (табл. 3). 

Через 3 года нейропсихологическое обследование

проведено у 305 больных, при этом наблюдались ухудшение
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когнитивных функций по данным

различных тестов (табл. 4) и нараста-

ние тяжести КН (табл. 5). 

Через 5 лет нейропсихологиче-

ское обследование проведено у 

275 больных, при этом отмечены

ухудшение когнитивных функций по

данным различных тестов (табл. 6) и

нарастание тяжести КН (табл. 7). 

В регрессионной модели Кокса

с включением показателей статисти-

чески значимых предикторов, оказы-

вающих влияние на развитие КН по-

сле ишемического инсульта, были

определены степень инвалидности

по индексу Бартел (р=0,049), дости-

жение оптимального артериального

давления (АД, р=0,015), наличие в

анамнезе АГ (р=0,002), наличие и

степень депрессии (р=0,0001). Ког-

нитивные функции были существен-

но лучше у пациентов, достигших

нормального АД, чем у пациентов с

АГ (табл. 8).

Кривая Каплана–Мейера 

(рис. 1, 2) показывает, что вероятность

дожития до повторного инсульта в те-

чение всего срока наблюдения у всех

пациентов составляет почти 74,6%,

при отсутствии КН – 89,8%, при нали-

чии КН она достоверно меньше –

71,5% (p<0,001), при отсутствии де-

менции – 78,3%, при наличии демен-

ции этот показатель также достоверно

меньше – 60,3% (p<0,001). В отличие

от КН наличие депрессии достоверно

не влияло на время развития повтор-

ного инсульта (p>0,05). Средняя дли-

тельность выживания у больных ин-

сультом при отсутствии деменции дос-

тигала 53,3±0,91 мес, при наличии де-

менции – 53,0±1,83 мес (р>0,05). 

Обсуждение. Оценка когнитив-

ных функций – важное направление

ведения больных, перенесших ин-

сульт, поскольку прогрессирование

КН часто служит причиной инвалид-

ности [4, 14, 18]. 

В наблюдаемой нами группе па-

циентов, имеющих небольшую сте-

пень неврологического дефицита, на-

личие КН служило одной из причин

инвалидности, оцененной по индексу

Бартел. Факторами, влияющими на

развитие КН у больных после инсуль-

та, были увеличение возраста, нали-

чие АГ, повторные инсульты в анам-

незе, что согласуется с данными дру-

гих авторов [5, 19–21]. В нашем ис-

следовании не обнаружено достовер-

ного влияния на КН сахарного диабе-

Таблица 2. 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  3 1 3  б о л ь н ы х ,
п е р е н е с ш и х  и н с у л ь т ,  и с х о д н о  и  ч е р е з  1  г о д  
н а б л ю д е н и я  ( М ± m )

Показатели                                        Исходно                      Через 1 год                              р

КШОПС, баллы 25,03±5,72 24,58±4,96 >0,05

Шкала деменции Маттиса 15,0±2,9 14,72±2,8 >0,05

Тест рисования часов 8,72±1,31 7,87±1,01 >0,05

ПШ, с 122±0,53 125±0,39 >0,05

Таблица 3. Н а л и ч и е  и  с т е п е н ь  К Н  у  б о л ь н ы х ,  п е р е н е с ш и х  
и н с у л ь т ,  и с х о д н о  и  ч е р е з  1  г о д  ( n = 3 1 3 )

КН                                                      Исходно                      Через 1 год                              р

Отсутствие 53 (16,9) 42 (14) <0,05

Умеренные 196 (62,6) 195 (62,5) >0,05

Выраженные 64 (20,5) 76 (23,5) <0,05

Таблица 1. К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в  
с  о т с у т с т в и е м  и  р а з л и ч н о й  с т е п е н ь ю  К Н

Показатель                                 Отсутствие КН,      УКН,                      Выраженные КН, 
n=59                         n=218                     n=73

Примечание. *р<0,01 в сравнении с группой без КН; **р<0,01 в сравнении с группой 
с УКН. В скобках – процент больных (здесь и в табл. 3, 5, 7).

Возраст, годы (M±m) 48,28±2,7 65,45±1,9* 74,2±1,1*,**

Женщины (n=179) 28 (15,6) 115 (64,2) 36 (20,1)

Мужчины (n=171) 31 (18,1) 103 (60,2) 37 (21,6)

1 инсульт (n=284) 59 (20,8) 183 (64,4) 42 (14,8)

≥2 инсульта (n=66) 0 (0) 35 (53,3)* 31 (46,7)*

Индекс Бартел (M±m) 82,12±0,9 77,5±1,1* 75,48±1,21*

Тяжесть неврологического       1,78±0,27                2,17±0,19               2,27±0,21
дефицита (M±m)

АГ:
отсутствие (n=8) 8 (100) 0 (0)* 0 (0%)*
1-я степень (n=118) 4 (3,3) 79 (67)* 35 (29,7)*
2-я степень (n=41) 1 (2,4) 20 (48,8)* 20 (48,8)*

Таблица 4. 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  б о л ь н ы х ,  
п е р е н е с ш и х  и н с у л ь т ,  и с х о д н о  и  ч е р е з  3  г о д а
( n = 3 0 5 ;  M ± m )

Когнитивные функции (баллы)                         Исходно                         Через 3 года

КШОПС, баллы 25,03± 5,72 24,49± 3,74

Шкала деменции Маттиса, баллы 15,0±2,9 14,48±1,8

Тест рисования часов, баллы 8,72±1,31 7,62±1,47

Проба Шульте, с 122±0,53 129±0,38

Примечание. Здесь и в табл. 5–7: р<0,05.
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та, что, вероятно, обусловлено отно-

сительно небольшой (350 пациентов)

группой наблюдения.

Выделено несколько механиз-

мов развития выраженных КН после

инсульта: 1) одиночный инфаркт

«стратегических зон», непосредствен-

но участвующих в регуляции и под-

держании когнитивных процессов

(префронтальная кора, медиальные

отделы височных долей, зрительный

бугор, структуры лимбической систе-

мы, базальные ганглии, в первую оче-

редь хвостатое ядро, угловая извили-

на); 2) множественное очаговое пора-

жение серого и белого вещества голов-

ного мозга при повторных инсультах,

как клинически явных, так и «немых»,

выявляемых при рентгеновской КТ

или МРТ; 3) сопутствующее инфаркту

головного мозга поражение белого ве-

щества (лейкоэнцефалопатия) различ-

ного генеза (сосудистого, токсическо-

го, дисметаболического); 4) деком-

пенсация (актуализация) существо-

вавшей до развития инсульта нейроде-

генеративной патологии, преимуще-

ственно болезни Альцгеймера (БА)

[1]. В нашем исследовании не было

пациентов с поражением «стратегиче-

ских зон», относительно редко встре-

чались больные с повторными инсуль-

тами, преобладали пациенты с лейко-

энцефалопатией, преимущественно

на фоне АГ, и с сочетанной нейродеге-

неративной патологией. Вероятно,

часть пациентов имели выраженные

КН еще до развития инсульта, потому

что у трети пациентов с выраженными

постинсультными КН деменция пред-

шествует инсульту [22]. О важной роли

нейродегенеративных изменений в

развитии постинсультных КН свиде-

тельствует снижение объема гиппо-

кампа у этих пациентов в сравнении с

возрастной нормой [23]. 

В наблюдаемой когорте перенесших инсульт через 

1 год отмечена тенденция к ухудшению когнитивных функ-

ций по данным нейропсихологического обследования, уве-

личилась доля больных с выраженными КН (с 20,5 до

23,2%) и уменьшилось количество пациентов без КН (с 16,9

до 13,4%). Через 3 года отмечено более выраженное ухудше-

ние когнитивных функций, до 29,5% увеличилась доля па-

циентов с выраженными КН, значительно (до 12%) умень-

шилась группа пациентов без КН. Через 5 лет выявлено

дальнейшее ухудшение когнитивных функций, до 34,5%

увеличилось количество пациентов с выраженными КН, от-

сутствовали пациенты без КН. В среднем в течение 5 лет от-

мечено снижение по КШОПС примерно на 2 балла. Сниже-

ние когнитивных функций было максимальным у больных,

перенесших повторный инсульт, но оно отмечалось и у па-

циентов, у которых не было повторного инсульта за весь пе-

риод наблюдения. Полученные данные согласуются с ре-

зультатами ряда других исследований, в которых также на-

блюдалось ухудшение когнитивных функций у пациентов

после инсульта; у больных, у которых с момента развития

инсульта прошло от 3 мес до 20 лет, показана высокая часто-

та развития деменции – от 6 до 32% [24]. Аналогичные ре-

зультаты получены в недавнем исследовании, проведенном

в Новой Зеландии [25]. В ходе 4-летнего наблюдения за па-

циентами выявлено прогрессирование КН: через 2 года по-

сле возникновения инсульта установлено снижение когни-

тивных функций по монреальской шкале оценки когнитив-

ных функций (MoCA) на 2,8 балла по сравнению с результа-

тами в начале исследования, а через 4 года у 84% пациентов

определялись КН (средний балл по MoCA – 20±4,7).

Таблица 5. Н а л и ч и е  и  с т е п е н ь  К Н  у  б о л ь н ы х ,  п е р е н е с ш и х  
и н с у л ь т ,  и с х о д н о  и  ч е р е з  3  г о д а  н а б л ю д е н и я  ( n = 3 0 5 )

КН                                                               Исходно                        Через 3 года

Отсутствие 42 (13,7) 39 (12)

Умеренные 195 (62) 175 (56)

Выраженные 68 (21,8) 91 (32)

Таблица 6. 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  б о л ь н ы х ,  
п е р е н е с ш и х  и н с у л ь т ,  и с х о д н о  и  ч е р е з  5  л е т  
н а б л ю д е н и я  ( n = 2 7 5 ;  M ± m )

Показатели                                                Исходно                        Через 5 лет

КШОПС, баллы 25,03±2,72 23,25±2,42

Шкала деменции Маттиса, баллы 15,00±2,9 13,89±2,7

Тест рисования часов, баллы 8,72±1,31 6,72±1,83

ПШ, с 122±0,53 133±0,67

Таблица 7. Н а л и ч и е  и  с т е п е н ь  К Н  у  б о л ь н ы х ,  п е р е н е с ш и х  
и н с у л ь т ,  и с х о д н о  и  ч е р е з  5  л е т  н а б л ю д е н и я  ( n = 2 7 5 )

КН                                                               Исходно                        Через 5 года

Отсутствие 32 (11,6) 0 (0)

Умеренные 175 (63,6) 180 (65,5)

Выраженные 68 (24,8) 96 (34,5)

Таблица 8. 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  2 7 5  б о л ь н ы х ,
п е р е н е с ш и х  и ш е м и ч е с к и й  и н с у л ь т ,  в  з а в и с и м о с т и
о т  у р о в н я  А Д  ч е р е з  5  л е т  н а б л ю д е н и я  ( M ± m )

Показатели                                                Нормальное АД                                   АГ
1-я степень       2-я степень

КШОПС, баллы 25,25±4,21 22,68±3,32 19,75±3,15*

Шкала деменции Маттиса, баллы 14,7±0,95 13,1±0,78 12,0±0,9*

Тест рисования часов, баллы 7,8±1,11 6,8±0,93 6,1±1,23

ПШ, с 123±0,73 136±0,89* 144±0,87*

*р<0, 05 в сравнении с группой с нормальным АД.



41Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2018;10(1):37–42

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

Особенность нашего исследования заключается в том,

что пациенты имели минимальные речевые и двигательные

нарушения, их инвалидизация во многом была обусловлена

КН, при этом прогрессирование КН со временем могло

иметь большое значение для нарастания степени инвалид-

ности и ухудшения качества жизни.

У наших пациентов нормализация АД ассоциирова-

лась с замедлением прогрессирования КН. Через 5 лет у па-

циентов, достигших нормального АД, показатель когнитив-

ных функций по КШОПС был на 5,5 балла выше, чем у па-

циентов с АГ 2-й степени. Полученные данные согласуются

с результатами метаанализа, показавшего, что у больных, пе-

ренесших инсульт, снижение АД на фоне антигипертензив-

ной терапии ассоциируется с замедлением развития КН и

тенденцией к снижению случаев деменции [26]. В другом

метаанализе, включавшем 19 рандо-

мизированных (n=18 515) и 11 обыч-

ных (n=831 674) исследований, отме-

чено, что снижение АД на фоне анти-

гипертензивной терапии позволяет

уменьшить частоту всех случаев де-

менции на 9% [27]. Эффективность

антигипертензивной терапии как

средства профилактики развития и

прогрессирования КН показана в не-

скольких исследованиях [28–31]. До-

стижение нормального АД у пациен-

тов с АГ, цереброваскулярным заболе-

ванием рассматривается как ведущее

направление профилактики развития

и прогрессирования КН [32–34].

В нашем исследовании у многих

пациентов можно было предполо-

жить наличие БА, при которой также

возможен небольшой эффект от нор-

мализации АД [1]. В настоящее время

АГ рассматривается как фактор, ус-

коряющий реализацию генетической

предрасположенности к БА: около

8% случаев БА ассоциируется с АГ,

возникшей в среднем возрасте [32]. 

При наличии КН необходимо не

допускать чрезмерного снижения АД,

потому что у пациентов старческого

возраста с КН низкий уровень дневно-

го систолического АД (≤128 мм рт. ст.)

повышает вероятность прогрессиро-

вания КН [35, 36]. Высокая частота

чрезмерного снижения АД у пациен-

тов пожилого возраста может служить

одной из причин того, что наличие АГ

и ее лечение в пожилом возрасте 

(65 лет и старше) оказывают менее су-

щественное влияние на КН по резуль-

татам длительного (20-летнего) на-

блюдения [37]. У пациентов, перенес-

ших ишемический инсульт, стратегия

значительного снижения систоличе-

ского АД (<125 мм рт. ст.) не имеет

преимуществ в отношении улучшения

когнитивных функций перед его уме-

ренным (<140 мм рт. ст.) снижением [38].

Ограничениями данного исследования служат отсут-

ствие повторных МРТ-исследований у большинства паци-

ентов с нарастанием КН при отсутствии инсульта, относи-

тельно небольшой объем нейропсихологического обследо-

вания, а также то, что не изучались биологические маркеры

деменции, характерные для БА.

Таким образом, постинсультные КН постепенно нара-

стают, что связано не только с перенесенным повторным

инсультом, но и с прогрессированием как сосудистого забо-

левания, так и сопутствующего нейродегенеративного про-

цесса. Нормализация АД на фоне антигипертензивной те-

рапии с избеганием чрезмерного его снижения – эффектив-

ное направление предупреждения прогрессирования 

постинсультных КН. 

Рис. 1. Кривая Каплана–Мейера оценки функции дожития пациентов с различной

степенью выраженности КН от момента перенесенного инсульта до повторного

инсульта

Выраженность КН:
нет КН (норма)
наличие КН
нет КН (норма) – 
цензурированные
наличие КН – 
цензурированные
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Рис. 2. Кривая Каплана–Мейера оценки функции дожития пациентов с деменцией

и без деменции от момента перенесенного инсульта до повторного инсульта
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Цель исследования – изучение ассоциации rs1800629 полиморфизма фактора некроза опухоли α (ФНОα) G308A с депрессией в от-

крытой популяции мужчин 25–64 лет г. Новосибирска.

Пациенты и методы. Работа выполнена в рамках программы ВОЗ MONICA-psychosocial (Multinational Monitoring of Trends and

Determinants of Cardiovascular Disease) с использованием материала III скрининга репрезентативной выборки мужчин 25–64 лет

открытой популяции г. Новосибирска, проведенного в 1994 г. (n=657, средний возраст – 44,3±0,4 года, отклик – 82,1%). Для оцен-

ки депрессии использовали бланк шкалы депрессии (тест MOPSY). Оценивали выраженность депрессии: нет депрессии, умеренная

(УД) или большая (БД) депрессия.

Результаты. Распространенность депрессии в мужской популяции 25–64 лет составила: 29% (УД – 25,9%, БД – 3,1%). Генотип

G/G гена ФНОα выявлен в 79,1% случаев, генотип G/A – в 19% и генотип A/A – только в 1,9%. У 88,6% мужчин присутствовал

аллель G и только у 11,4% – аллель A. Сравнительный анализ показал, что генотип G/A чаще встречался у мужчин с УД (28,8%)

по сравнению с обследованными без депрессии (14,8%): χ2=6,486; df=1; p=0,011; отношение шансов (ОШ) – 2,316; 95% доверитель-

ный интервал (ДИ) – 1,202–4,463. Генотип G/A также чаще наблюдался у лиц с депрессией (УД и БД; 26,5%), чем у мужчин без

депрессии (14,8%): χ2=5,256; df=1; p=0,022; ОШ – 2,072; 95% ДИ – 1,103–3,892 по сравнению с носителями генотипа G/G. Носи-

тельство аллеля А чаще отмечалось у лиц с УД (17,4%), чем у обследованных без депрессии (8%): χ2=9,67; df=1; p=0,002; ОШ –

2,43; 95% ДИ – 1,371–4,307; аналогично носители аллеля A чаще встречались среди лиц с УД и БД (163,6%), чем среди мужчин без

депрессии (8%): χ2=9,122; df=1; p=0,003; ОШ – 2,296; 95% ДИ – 1,325–3,98.

Обсуждение. Анализ ассоциации полиморфизма G308A гена ФНОα с депрессией показал, что хотя наиболее часто выявляемым ге-

нотипом G308A полиморфизма гена ФНОα оказался G/G, гетерозиготный генотип G/A и гомозиготный генотип А/A, аллель A ча-

ще обнаруживались при депрессии. Последующий сравнительный анализ подтвердил, что у лиц с генотипом G/A ОШ развития УД

повышается в 2,3 раза, а депрессии (УД и БД) – в 2 раза. 

Заключение. Выявлена достоверная ассоциация между уровнем депрессии и полиморфизмом G308A гена ФНОα.

Ключевые слова: мужская популяция; депрессия; полиморфизм G308A гена ФНОα.
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G308A tumor necrosis factor-αα gene polymorphism and depression in an open male population aged 25–64 years from Novosibirsk 
(an epidemiological study according to the WHO MONICA-psychosocial program)

Gagulin I.V.1,2, Gromova E.A.1,2, Gafarova A.V.1,2, Gafarov V.V.1,2

1Research Institute of Internal and Preventive Medicine, Branch, Federal Research Center, Institute of Cytology and Genetics, Siberian

Branch, Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, Russia; 2Collaborative Laboratory for Epidemiology of Cardiovascular Diseases,
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Objective: to investigate the association of G308A tumor necrosis factor-α (TNF-α) (rs1800629) gene polymorphism with depression in an open

male population aged 25–64 years in Novosibirsk.

Patients and methods. The investigation was conducted within the framework of the WHO MONICA-psychosocial (Multinational Monitoring

of Trends and Determinants of Cardiovascular Disease) program using the material of Screening III of a representative sample of 25–64-year-

old men (n=657; mean age, 44.3±0.4 years; response rate, 82.1%) from an open Novosibirsk population in 1994. The depression scale (Mopsy

Test) form was used to assess depression. Depression was assessed as none, moderate (MD), or severe (SD).

Results. The prevalence of depression in the 25–64-year-old male population was 29% (MD, 25.9%; SD, 3.1%). There were TNF-α G/G,

G/A, and A/A genotypes in 79.1, 19, and 1.9% of cases, respectively. The G allele was present in 88.6% of the men and the A allele was only

in 11.4%. Comparative analysis showed that the G/A genotype was more common in men with MD (28.8%) than in those without depression

Полиморфизм G308A гена фактора некроза опухоли αα
и депрессия в открытой популяции мужчин 25–64 лет
г. Новосибирска (эпидемиологическое исследование

по программе ВОЗ MONICA-psychosocial)
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В современном мире депрессия считается одним из

наиболее распространенных заболеваний [1] – с этим со-

стоянием связано около 10% всех обращений к врачу общей

практики [2]. Есть мнение, что депрессия представляет со-

бой клиническую загадку и затрагивает людей множеством

различных способов [3]. Антидепрессанты не всегда эффек-

тивны при депрессии [4]. Она может быть обусловлена как

наследственностью, так и воздействием внешних факторов

[5]. Биологические механизмы, лежащие в основе заболева-

ния, остаются неуловимыми, что лишает нас возможности

решить проблему депрессии, в то же время причиной де-

прессии может быть нарушение работы иммунной системы

[6]. Во многих исследованиях сообщалось о повышении

уровня воспалительных цитокинов и их рецепторов в пери-

ферической крови и цереброспинальной жидкости у паци-

ентов с большой депрессией (БД). Кроме того, у этих паци-

ентов в периферической крови обнаружено увеличение

концентрации белков острой фазы, хемокинов, молекул ад-

гезии и медиаторов воспаления, таких как простагландины

[7, 8]. По одной из гипотез, совместное возникновение де-

прессии и воспаления связано с необходимостью быстрого

превентивного воспалительного ответа после стресса. Это

было спасением для наших предков, у которых инфекция

часто оказывалась фатальной [8]. Воспаление могло воз-

никнуть при внешней угрозе и физической атаке, которая

приводила к заражению. Как депрессия, так и иммунная ак-

тивация могли быть результатом социального конфликта,

приводившего к активации воспалительного комплекса [9,

10]. Одним из возможных объяснений этой постоянной ком-

бинации является то, что гены фактора некроза опухоли α
(ФНОα), интерлейкина (ИЛ) 1, ИЛ6, ИЛ8, ИЛ10 имеют от-

ношение и к иммунной активации, и к депрессии [11–13]. 

ФНОα является провоспалительным цитокином, ко-

торый секретируется в основном моноцитами и макрофага-

ми, а его продукция микроглией контролирует гомеостаз в

ЦНС [12]. Ген ФНОα расположен на 6-й хромосоме в высо-

ковариабельном участке генома 6p21.3 и в регуляторной об-

ласти имеет ряд однонуклеотидных полиморфизмов. Наи-

больший интерес представляет замена гуанина на аденин в

позиции 308(G/A) (rs1800629), которая влияет на уровень

продукции белка ФНО [14]. 

Цель исследования – изучение ассоциации rs1800629

полиморфизма гена ФНОα G308A с депрессией в открытой

популяции мужчин 25–64 лет г. Новосибирска.

Пациенты и методы. Изучение ассоциации полимор-

физма G308A гена ФНОα в популяции мужчин 25–64 лет,

жителей одного из районов г. Новосибирска, с депрессией

проводили на материале крупномасштабного эпидемиоло-

гического исследования, выполненного в рамках III скри-

нинга программы ВОЗ MONICA (Multinational Monitoring

of Trends and Determinants of Cardiovascular Disease) в 1994 г. 

Репрезентативная выборка была сформирована сог-

ласно требованиям протокола программы MONICA [15] на

основе избирательных списков с использованием таблицы

случайных чисел. В исследование вошли 657 мужчин, сред-

ний возраст – 44,3±0,4 года. Отклик составил 82,1%. Для

оценки депрессии использовали бланк шкалы депрессии

(тест MOPSY) [15], включавший 15 утверждений, который

испытуемые заполняли самостоятельно. Для ответа на каж-

дое утверждение предлагалось два варианта: «согласен», «не

согласен». Определяли выраженность депрессии: нет де-

прессии (НД), умеренная депрессия (УД), БД. Методики

были строго стандартизированы и соответствовали требова-

ниям протокола MONICA. 

Обработка материала произведена в Хельсинки (Фин-

ляндия). Контроль качества осуществлялся в центрах конт-

роля качества MONICA: Данди (Шотландия), Прага (Че-

хия), Будапешт (Венгрия). Представленные результаты при-

знаны удовлетворительными [15]. Генотипирование изучае-

мого полиморфизма G308A гена ФНОα проводилось по

опубликованным методикам [16] в лаборатории молекуляр-

но-генетических исследований Научно-исследовательского

института терапии и профилактической медицины (филиал

Института цитологии и генетики), Новосибирск. Статисти-

ческий анализ выполняли с помощью пакета программ

SPSS-11,5 [17]. Анализировали распределение признаков и

их числовых характеристик. Проводили оценку простых

связей между переменными. Гипотезу о независимости фа-

кторов А и В или однородности фактора В по отношению к

уровням фактора А проверяли методом построения таблиц

сопряженности. Достоверность независимости факторов

оценивали по критерию χ2 [17].

(14.8%): χ2=6.486; df=1; p=0.011; odds ratio (OR), 2.316; 95% confidence interval (CI), 1.202–4.463. The G/A genotype was also more fre-

quently observed in individuals with depression (MD and SD, 26,5%) than in men without depression (14.8%): χ2=5.256; df=1; p=0.022; OR,

2.072; 95% CI, 1.103–3.892 compared with G/G genotype carriers. Carriage of the A allele was more often noted in individuals with MD

(17.4%) than in those without depression (8%) (χ2=9.67; df=1; p=0.002; OR=2.43; 95% CI, 1.371–4.307; similarly, A allele carriers were

more common among the individuals with MD and SD (163.6%) than among the examinees without depression (8%) (χ2=9.122; df=1;

p=0.003; OR=2.296; 95% CI, 1.325–3.98).

Discussion. Analysis of the association of G308A TNF-α gene polymorphism with depression showed that although the G/G genotype proved to

be most frequently found in the G308A TNF-α gene polymorphism, the heterozygous G/A genotype and the homozygous A/A genotype, the A

allele were more often detected in depression. Subsequent comparative analysis confirmed that the OR for the development of MD and depres-

sion (MD and SD) in individuals with the G/A genotype was increased by 2.3 and 2 times, respectively. 

Conclusion. A significant association was found between depression and G308A TNF-α gene polymorphism. 

Keywords: male population; depression; G308A TNF-α polymorphism.
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open male population aged 25–64 years from Novosibirsk (an epidemiological study according to the WHO MONICA-psychosocial program).
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Результаты. По нашим данным, распространенность

депрессии в мужской популяции 25–64 лет составила: 29%

(УД – 25,9%, БД – 3,1%). Частоты генотипов G308A поли-

морфизма гена ФНОα в популяции мужчин г. Новосибир-

ска находятся в равновесии Харди–Вайнберга. Генотип G/G

гена ФНОα встречался у 79,1% лиц, генотип G/A – у 19% и

генотип A/A – только у 1,9%. У 88,6% мужчин присутство-

вал аллель G и только у 11,4% – аллель A (табл. 1).

Гетерозиготный генотип G/A чаще отмечался у лиц с

БД (15,8%) и УД (27,7%), чем у мужчин без депрессии

(14,7%). Гомозиготный генотип A/A также чаще выявлялся

при УД (3,6%) и БД (5,3%): χ2=10,29; df=4; p=0,036. Наибо-

лее распространенным у всех обследованных был аллель G,

в то время как аллель A чаще всего встречался у мужчин с УД

(17,5%): χ2=9,96; df=2; p=0,008 (табл. 2).

Сравнительный анализ в группах, отличающихся по

уровню депрессии, показал, что носители генотипа G/A ча-

ще обнаруживались среди мужчин с УД (28,8%), чем среди

лиц без депрессии (14,8%) в сравнении с носителями геноти-

па G/G: χ2=6,486; df=1; p=0,011; отношение шансов (ОШ) –

2,316; 95% доверительный интервал (ДИ) – 1,202–4,463.

Также сравнительный анализ носителей разных генотипов

гена ФНОα показал, что генотип G/A чаще наблюдался у

лиц с депрессией (УД и БД; 26,5%), чем у лиц без депрессии

(14,8%), по сравнению с носителями генотипа G/G:

χ2=5,256; df=1; p=0,022; ОШ – 2,072; 95% ДИ – 1,103–3,892.

Сравнительный анализ носителей аллелей G и A ФНОα сре-

ди мужчин с депрессией и без нее показал, что аллель А в ге-

нотипе чаще выявляется при УД (17,4%), чем в ее отсутствие

(8%): χ2=9,67; df=1; p=0,002; ОШ – 2,43; 95% ДИ –

1,371–4,307; аналогично носители аллеля A чаще встреча-

лись среди лиц с депрессией (УД и БД; 63,6%), чем среди

мужчин без депрессии (8%): χ2=9,122; df=1; p=0,003; ОШ –

2,296; 95% ДИ – 1,325–3,98.

Обсуждение. В изученной популяции почти треть

мужчин испытывали депрессию, поэтому была предпри-

нята попытка проанализировать ассоциацию полимор-

физма G308A гена ФНОα с депрессией в открытой популя-

ции мужчин 25–64 лет г. Новосибирска. Наиболее часто

выявляемым генотипом G308A полиморфизма гена ФНОα
оказался G/G: он наблюдался почти у 80% мужчин, кроме

того, этот же генотип преобладал во всех группах, отлича-

ющихся по уровню депрессии. Однако установлено, что

гетерозиготный генотип G/A и гомозиготный генотип А/A,

аллель A чаще обнаруживались при депрессии. В дальней-

шем с помощью сравнительного анализа мы смогли под-

твердить, что у лиц с генотипом G/A ОШ развития УД по-

вышается в 2,3 раза, а депрессии (УД и БД) – в 2 раза. Но-

сительство аллеля A в генотипе также повышает шанс раз-

вития депрессии более чем в 2 раза. Хотя в мировой лите-

ратуре мы нашли противоположные результаты [18], наши

данные находят подтверждение в работе T.Y. Jun и соавт.

[19], которые показали, что у лиц с БД в генотипе гена

ФНОα чаще встречается аллель А. В другом исследовании

было установлено, что аллель ФНОα 308A ассоциирован с

постинсультной депрессией [20]. 

Заключение. Таким образом,

распространенность депрессии в

мужской популяции 25–64 лет соста-

вила 29% (УД – 25,9%, БД – 3,1%).

Генотип G/G гена ФНОα встречался у

79,1% лиц, генотип G/A – у 19% и ге-

нотип A/A – только у 1,9%. У 88,6%

мужчин присутствовал аллель G и

лишь у 11,4% – аллель A. Генотип G/A

гена ФНОα чаще встречался у лиц с

БД (15,8%) и УД (27,7%). Гомозигот-

ный генотип A/A также чаще выяв-

лялся у лиц с УД (3,6%) и БД (5,3%).

У лиц с депрессией и без нее отмече-

на наибольшая частота аллеля G, в то

время как аллель A чаще всего при-

сутствовал только у мужчин с УД. Ге-

нотип G/A гена ФНОα чаще обнаруживался у лиц с БД

(15,8%) и УД (27,7%). Гомозиготный генотип A/A также ча-

ще встречался у лиц с УД (3,6%) и БД (5,3%). Наиболее

распространен среди лиц с депрессией и без таковой ал-

лель G, в то время как аллель A чаще всего определялся

только при УД. Носительство аллеля ФНОα 308A увеличи-

вает шанс развития депрессии у мужчин в открытой попу-

ляции 25–64 лет. Полученные данные открывают дальней-

шие перспективы для исследований.

Таблица 1. Ч а с т о т а  г е н о т и п о в  и  а л л е л е й  
п о л и м о р ф и з м а  г е н а  Ф Н О α
в  п о п у л я ц и и  м у ж ч и н  2 5 – 6 4  л е т  
Н о в о с и б и р с к а ,  n  ( % )

Показатель                                                                 Частота

Генотип:
G/G 204 (79,1)
G/A 49 (19)
A/A 5 (1,9)

Аллель:
G 457 (88,6)
A 59 (11,4)

Соответствие равновесию Харди–Вайнберга 
χ2 =1,000, chi-sq_05=3,841

Таблица 2. Р а с п р е д е л е н и е  н о с и т е л е й  р а з л и ч н ы х  г е н о т и п о в  
и  а л л е л е й  г е н а  Ф Н О α п о  у р о в н ю  д е п р е с с и и ,  n  ( % )

Показатель                                   Нет депрессии                      УД                        БД

Генотип:
G/G 132 (84,6) 57 (68,7) 15 (78,9)
G/A 23 (14,7) 23 (27,7) 3 (15,8)
A/A 1 (0,6) 3 (3,6) 1 (5,3)

χ2 =10,29; df=4; p=0,036

Аллель:
G 287 (92) 137 (82,5) 33 (86,8)
A 25 (8) 29 (17,5) 5 (13,2)

χ2 =9,96; df=2; p=0,008
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Основным таргетным белком нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) является циклооксигеназа 2 (ЦОГ2),
тем не менее НПВП существенно различаются по фармакологическим свойствам. 
Цель исследования – с помощью хемореактомного анализа установить спектр фармакологического действия декскетопрофена,
кетопрофена и диклофенака. 
Материал и методы. В процессе хемоинформационного анализа определяли список наиболее близких к декскетопрофену химиче-
ских структур. Для каждой молекулы из баз данных извлекали результаты экспериментального измерения биологических свойств
этой молекулы и проводили хемореактомный анализ. Сравнительный хемореактомный анализ молекулы декскетопрофена и конт-
рольных молекул (кетопрофен, диклофенак) позволил оценить биологические активности исследуемой молекулы. 
Результаты и обсуждение. Установлено, что декскетопрофен в отличие от молекул сравнения может накапливаться преимуще-
ственно в мышцах, жировой ткани и надпочечниках. Противовоспалительное и анальгетическое действие декскетопрофена мо-
жет осуществляться посредством модулирования не только метаболизма простагландинов, но и лейкотриенов и энкефалинов, а
также ингибирования металлопротеиназ и глутаматных рецепторов. Кроме того, анализ показал существенное различие профи-
лей взаимодействия декскетопрофена, кетопрофена и диклофенака с ферментами цитохрома Р450. Декскетопрофен может по-
вышать эффективность антиаритмических и антиадренергических средств, тогда как кетопрофен и диклофенак способны нега-
тивно влиять на метаболизм омега-3 полиненасыщенных жирных кислот и витамина D. 
Заключение. Хемореактомный анализ позволил выявить, помимо основного действия, перспективные вазодилаторные, антиагре-
гантные, противодиабетические и противоопухолевые эффекты декскетопрофена.

Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные препараты; декскетопрофен; кетопрофен; диклофенак; системы искус-
ственного интеллекта.
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топрофена и диклофенака. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2018;10(1):47–54. 
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Cyclooxygenase-2 (COX-2) is the main targeted protein of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID); nevertheless, the latter substan-
tially differ in pharmacological properties.
Objective: to establish the spectrum of pharmacological actions of dexketoprofen, ketoprofen, and diclofenac, by using a chemoreactome analysis.
Material and methods. A chemoinformation analysis was used to determine a list of the chemical structures closest to dexketoprofen. For each
molecule, the investigators extracted the results of experimental measurements of the rheological properties of this molecule from databases and
a chemoreactome analysis was carried out. The comparative chemoreactome analysis of the molecule of dexketoprofen and control molecules
(ketoprofen, diclofenac) could assess the biological activity of the studied molecule. 
Results and discussion. Unlike the molecules of comparison, dexketoprofen was found to be able to accumulate mainly in muscles, adipose tis-
sue, and adrenal glands. The anti-inflammatory and analgesic effect of dexketoprofen can be carried out via modulation not only of the metab-
olism of prostaglandins, but also that of leukotrienes and encephalins, as well as via inhibition of metalloproteinases and glutamate receptors.
In addition, the analysis showed a considerable difference in the interaction profiles of dexketoprofen, ketoprofen, and diclofenac with
cytochrome P450 enzymes. Dexketoprofen can enhance the efficacy of anti-arrhythmic and antiadrenergic agents, whereas ketoprofen and
diclofenac are able to negatively affect the metabolism of omega-3 polyunsaturated fatty acids and vitamin D.
Conclusion. The chemoreactome analysis could identify the promising vasodilatory, antiplatelet, antidiabetic, and antitumor effects of dexke-
toprofen in addition to its main action.
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Механизм действия нестероидных противовоспали-

тельных препаратов (НПВП) связан с ингибированием

фермента циклооксигеназа (ЦОГ) 2 и в меньшей степени

ЦОГ1. Ингибируя ЦОГ, НПВП тормозят синтез провоспа-

лительных простагландинов (ПГ) и, следовательно, способ-

ствуют уменьшению воспаления и боли. ЦОГ2 – основной,

но не единственный таргетный белок НПВП. Поэтому пре-

параты данной группы имеют существенные различия как в

фармакологическом действии, так и в побочных реакциях.

Считается, что основными для декскетопрофена (АТХ

M01AE17 «Декскетопрофен») являются анальгетический и

жаропонижающий эффекты [1]. Кетопрофен весьма близок

по структуре к декскетопрофену и, как и декскетопрофен,

оказывает анальгетическое, жаропонижающее и противо-

воспалительное действие. Однако в отличие от декскето-

профена кетопрофен характеризуется выраженной селек-

тивностью в отношении ЦОГ1, что считается одной из при-

чин его ульцерогенных свойств [2]. Диклофенак характери-

зуется мощным противовоспалительным и анальгетиче-

ским эффектом, кроме того, у этого препарата предполага-

ется наличие противоопухолевого действия (обусловленно-

го, в частности, повышением экспрессии гена 15-PGDH

[3]). В то же время прием диклофенака ассоциирован с по-

вышением риска головной боли, головокружения, высыпа-

ний на коже (до 10% пациентов). Долговременный прием

диклофенака парадоксальным образом увеличивает вероят-

ность возникновения инфаркта миокарда [4]. Как видим,

эти три НПВП существенно различаются по спектру фар-

макологических эффектов.

В современной фармакологии нет общепринятого и

унифицированного способа установления упомянутого вы-

ше «спектра» фармакологического действия препаратов,

который позволял бы объективно сравнивать разные лекар-

ственные средства по комплексному влиянию на организм.

Информация о фармакологических эффектах того или ино-

го препарата собирается в отдельных сериях эксперимен-

тов, зачастую без адекватного сравнения с другими действу-

ющими началами и т. п. 

Цель настоящей работы – сравнительный хемореак-

томный анализ свойств декскетопрофена и контрольных

молекул (кетопрофен, диклофенак). Исследование прово-

дилось с использованием новейшего направления постге-

номной фармакологии – хемореактомного моделирования.

В соответствии с постгеномной парадигмой молекула любо-

го лекарственного средства «мимикрирует» под определен-

ные метаболиты (вследствие наличия того или иного сход-

ства в химической структуре) и, связываясь с теми или ины-

ми белками протеома, осуществляет соответствующие эф-

фекты (как желательные, так и нежелательные) [5]. 

Анализ фармакологических «возможностей» декскето-

профена, кетопрофена и диклофенака был проведен на ос-

нове хемоинформационного подхода, т. е. сравнения хими-

ческой структуры этих молекул со структурами миллионов

других молекул, молекулярно-фармакологические свойства

которых известны. Такой анализ основан на новейших тех-

нологиях машинного обучения, разрабатываемых в рамках

теории комбинаторного анализа разрешимости и теории ме-

трического анализа признаковых описаний [6–9].

Материал и методы. Хемоинформатика – область ис-

следований на стыке структурной химии, фармакологии и

биоинформатики, в которой взаимосвязи типа «химическая

структура» – «свойство вещества» исследуются методами

современной информатики. Хемоинформационный анализ

позволяет найти молекулы, схожие с исследуемой, и, соот-

ветственно, предположить физиологические, фармакологи-

ческие и другие свойства исследуемой молекулы на основе

имеющейся информации о свойствах молекул, наиболее

близких к ней по структуре. 

Особый подраздел хемоинформатики – хемореактом-

ный анализ, с помощью которого прводится оценка биоло-

гических активностей исследуемой молекулы (в частности,

моделирование профиля сродства этой молекулярной стру-

ктуры к различным белкам протеома). В настоящей работе

был проведен сравнительный хемореактомный анализ мо-

лекулы декскетопрофена и контрольных молекул (рис. 1).

Для хемоинформационного анализа был разработан

новый математический метод, основанный на комбинатор-

ной теории разрешимости [9–12]. Комбинаторная теория

разрешимости, представляющая собой развитие алгебраи-

ческого подхода к задачам распознавания, – современный

инструмент исследования признаковых описаний объектов.

Если стоит задача установления молекул, химическая стру-

ктура которых схожа с заданной, объектами исследования

являются хемографы (χ-графы). В рамках комбинаторной

теории разрешимости χ-графы рассматриваются как объек-

ты, а их инварианты (или кортежи инвариантов) – как при-

знаковые описания объектов [7–9]. 

Тестирование проводилось на случайных выборках по

50 000 попарно различных структур молекул из базы данных

PubChem [10]. В результате вычислений аккуратность отли-

чия одной молекулы от другой составила до 99,4%. С ис-

пользованием полученного множества χ и метрики Хэм-

минга функция расстояния между хемографами (dχ) отража-

ла «химическое расстояние» между двумя произвольными

молекулами и была использована для поиска молекул, стру-

ктурно схожих с декскетопрофеном.

Таким образом, на первом этапе хемоинформацион-

ного анализа с учетом расстояния dχ устанавливается список

наиболее близких к декскетопрофену химических структур.

На втором этапе для каждой молекулы из баз данных извле-

каются результаты экспериментального измерения биоло-

гических свойств этой молекулы и проводится хемореак-

томный анализ.

В процессе хемореактомного анализа из баз данных

выбираются все схожие молекулы, для которых это свойст-

во было измерено, и строится эмпирическая функция рас-

пределения значений биологической константы (IC50,

EC50 и др.). Представленные в табл. 1–3 оценки значений

Рис. 1. Химические формулы исследованных молекул

Декскетопрофен 

Кетопрофен

Диклофенак
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Таблица 1. С о е д и н е н и я ,  п о л у ч е н н ы е  в  р е з у л ь т а т е  х е м о и н ф о р м а ц и о н н о г о  п о и с к а ,  с т р у к т у р н о  
с х о ж и е  с  д е к с к е т о п р о ф е н о м

Dχχ Соединение                                                           Комментарий

0.00 Кумариновая кислота Содержится в гранате, относится к гидроксикоричным кислотам

0.00 4-гидроксифенил-2-пропеналь Компонент альпийской галанги (Cucurbita maxima)

0.00 Авеналумовая кислота Компонент овса (Avena sativa)

0.00 Кортикроцин Компонент паприки (Capsicum annuum)

0.00 4-гидроксихалкон Компонент корней лакрицы (Glycyrrhiza glabra)

0.00 4-ОН-2-дифенилкарбоновая кислота Компонент белого клевера (Trifolium repens)

0.00 2-гидроксифенил-2-пропеналь Компонент коры китайской корицы (Cinnamomum cassia)

0.00 Цис-р-кумариновая кислота Компонент кориандра (Coriаndrum sativum)

0.00 2-гидроксикоричная кислота Компонент помидоров, моркови, чеснока; антиоксидант с противоопухолевыми 
свойствами

0.00 Бензойная кислота Компонент большинства съедобных ягод (в количестве ~0,05%), в том числе клюквы 
(300–1300 мг/кг); противогрибковые свойства

0.14 4-гидроксибензоат-4-O-сульфат Противоопухолевая активность посредством ингибирования гистондезацетилазы, 
активации PPAR

0.14 Иренолон Компонент банана райского (Musa paradisiaca)

0.14 2,4-дигидроксихалькон Компонент плода личи (Litchi chinensis)

0.14 2',4'(ОН)2-2-бифенилкарбоновая кислота Компонент белого клевера (Trifolium repens)

0.14 Гидроксинигоруфон Компонент банана (Musa acuminata)

0.14 2-гидроксибензальдегид Компонент гречневой крупы, корицы (Cinnamomum versum)

0.14 3,3'- бис-юглон Компонент грецкого ореха (Juglans regia)

0.14 Кассиастеароптен Компонент китайской корицы (Cinnamomum cassia)

0.14 3', 4'-дигидроксихалкон Антиоксидант

0.14 4-гидроксианигоруфон Компонент банана (Musa acuminata)

0.14 Кофейная кислота Полифенол кофе

0.14 Протокатехиновая кислота Кардиопротектор, противоопухолевый агент

0.14 Р-анисовая кислота Ингибитор окисления дофамина

0.25 Салициловая кислота Противовоспалительное, противоопухолевое, антисептическое, фунгицидное 
действие

0.25 Гентисовая кислота Противовоспалительные, противоревматические, антиоксидантные свойства

0.33 1-нафтальдегид Фунгицидные свойства

0.33 Атропальдегид Противоэпилептические свойства

0.33 Мусанолон Е Компонент банана (Musa acuminata)

0.33 Ванилин Ароматизатор

0.33 Кверцетин Противовоспалительное, антигистаминное, антиоксидантное действие

0.40 Ликохалкон В Компонент корней лакрицы (Glycyrrhiza glabra)

0.40 Генистеин Изофлавон сои, слабый эстрогенный эффект, активатор PPAR

0.40 Апигенин Флавоноид, противовоспалительное, противоопухолевое действие
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различных констант были получены как математическое

ожидание и дисперсия соответствующей эмпирической

функции распределения, которая использовалась после со-

ответствующей фильтрации посредством i-спектров с обра-

зованием непрерывной дифференцируемой функции и

анализа модальности (числа пиков). 

Результаты. С помощью хемоинформационного ана-

лиза было проведено сравнение химической структуры дек-

скетопрофена с молекулами в базе данных метаболома че-

ловека и с молекулами в базах данных лекарственных

средств. В качестве модели метаболома человека использо-

вано 114 000 соединений, зарегистрированных в базах дан-

ных метаболома человека HMDB (Human Metabolome

Database) [11]. Большинство соединений в этой модели ме-

таболома были действительно найдены в плазме крови че-

ловека и включают не только эндогенные метаболиты, но и

компоненты пищи, лекарственные средства и продукты их

биотрансформаций. В табл. 1 представлены наиболее инте-

ресные результаты анализа сходства декскетопрофена с из-

вестными молекулами, найденными в составе метаболома. 

Основная часть перечисленных в табл. 1 соединений

представляет собой компоненты рас-

тительных экстрактов, в том числе

полифенольные антиоксиданты (та-

кие как гидроксикоричные кислоты),

входящие в состав граната, галанги,

овса, паприки, лакрицы, клевера, ко-

рицы, кориандра, банана, кофе и др.

У каждой из молекул, наиболее близ-

ких по химической структуре к дек-

скетопрофену, проанализированы

биологические функции. Для этого

из баз данных HMDB и PubChem бы-

ли извлечены ссылки на оригиналь-

ные исследования, в которых описа-

ны свойства молекул. Затем был про-

веден частотный анализ ключевых

слов в этих текстовых описаниях мо-

лекул и установлены «расстояния» от

декскетопрофена до молекул, соот-

ветствующих ключевым словам (рис.

2). Частотный анализ показал, что

наиболее близкими к декскетопрофе-

ну терминологическими описаниями

являлись «кумаровая кислота», «гид-

роксикоричные кислоты», «корица» и «лакрица». 

Р а с п р е д е л е н и е  и с с л е д у е м ы х  Н П В П  
в  т к а н я х  о р г а н и з м а
Хемореактомный анализ позволил оценить вероятно-

сти накопления анализируемых молекул в различных тка-

нях, т. е. их биораспределение. Полученные оценки вероят-

ностей накопления сравниваемых молекул в различных тка-

нях (рис. 3) показывают, что декскетопрофен может накап-

ливаться в большей степени в мышечной ткани (в том чис-

ле в гладкой мускулатуре), жировой ткани и надпочечниках.

Кетопрофен может определяться преимущественно в нерв-

ной ткани, гипоталамусе, легких и клетках кожи (кератино-

циты). Не выявлено преимущественного накопления дик-

Dχχ Соединение                                                           Комментарий

0.43 Ресвератрол Противоопухолевое, противовирусное, фитоэстрогенное, нейропротекторное, 
противовоспалительное действие

Примечание. Соединения упорядочены в соответствии со значением dχ («химическое расстояние» от молекулы декскетопрофена). Более
низкие значения dχ соответствуют большей структурной близости молекулы вещества к декскетопрофену. PPAR – рeroxisome proliferator-
activated receptors.

Рис. 2. Ключевые слова в текстовых описаниях молекул,

структурно схожих с декскетопрофеном. Расстояние точек

от центра диаграммы 0,00 отражает среднее «химическое

расстояние» (dχ) между молекулами, описываемыми соот-

ветствующей группой терминов, и декскетопрофеном

Рис. 3. Оценки вероятностей накопления декскетопрофена и молекул сравнения 

в различных тканях
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лофенака в какой-либо ткани (за исключением надпочеч-

ников, вероятность накопления – 0,85).

С п е ц и ф и ч е с к и е  в и д ы  а к т и в н о с т и
С помощью хемореактомного анализа определены 

молекулярные механизмы, которые указывают не только

на противовоспалительные, но и на перспективные вазо-

дилаторные, антиагрегантные, противодиабетические 

(гипогликемические) и противоопухолевые эффекты дек-

скетопрофена (табл. 2, 3). В частности, по данным хеморе-

актомного анализа, противовоспалительное действие дек-

скетопрофена может осуществляться как посредством мо-

дуляции метаболизма ПГ, так и с помощью других молеку-

лярных механизмов (модуляция метаболизма лейкотрие-

нов, ингибирование матриксных металлопротеиназ,

ММП; см. табл. 2).

Действительно, все три молекулы НПВП ингибируют

ЦОГ1 и ЦОГ2, снижая тем самым уровни провоспалитель-

ных ПГ (см. табл. 2). Однако только для декскетопрофена

показана возможность конкурентного ингибирования D2-

рецептора ПГ (IC50=1235±913 нМ), который непосредст-

венно опосредует эффекты провоспалительного ПГD2. 

И лишь для декскетопрофена было характерно ингиби-

рование метаболизма провоспалительных лейкотриенов по-

средством угнетения активности 5-липоксигеназы

(IC50=1324±633 нМ), лейкотриенового рецептора B4

(IC50=454±368 нМ, снижение активности на 98% при кон-

центрации 10 мкМ) и лейкотриен-D4-вызыванной бронхо-

констрикции у анестезированных морских свинок после в/в

введения 10 мг/кг (на 87%). 

Среди исследованных НПВП ингибирование ММП

прогнозировалось только для декскетопрофена, который

потенциально сдерживает выработку MMP3 (IC50=513±418

нМ), MMP8 (IC50=294±283 нМ) и MMP13 (IC50=165±145

нМ). Избыточная активность ММП соответствует ускорен-

ной деградации соединительной ткани при воспалении. 

Изучение моделирования экспериментальных эффек-

тов исследуемых молекул показало, что в концентрации 

10 мкМ декскетопрофен может ингибировать избыточный

уровень паратгормона (стимулированную резорбцию кос-

ти) на 100±32%, а диклофенак – не более чем на 35±32%

(см. табл. 2).

Анальгетический эффект НПВП обусловлен прежде

всего влиянием на метаболизм ПГ и лейкотриенов (в том чис-

ле участвующих в процессах ноцицепции). Хемореактом-

ный анализ указал на альтернативные механизмы анальге-

тического действия молекулы декскетопрофена, в частно-

сти на возможное участие в ингибировании метаботропного

рецептора глутамата 5-го типа (IC50=2357±1741 нМ). 

Дополнительно, декскетопрофен способен активиро-

вать рецепторы ГАМКА
1 (α3, β3, γ2). По данным анализа, по-

тенциальный ГАМКергический эффект у декскетопрофена

был существенно выше (81±34%), чем у молекул сравнения

(кетопрофен – 38±34%, диклофенак – 60±34%).

Декскетопрофен может ингибировать дипептидилами-

нопептидазу мозга (IC50=25±23 нМ) и нейтральную эндо-

пептидазу (IC50=217±139 нМ) – ферменты, которые дегра-

дируют Leu-энкефалин, проявляющий обезболивающие свой-

ства. Соответственно, при ингибировании этих ферментов

уровень эндогенного Leu-энкефалина будет повышаться. У мо-

лекул сравнения такой активности не выявлено. 

Хемореактомное моделирование экспериментальных

свойств исследуемых молекул подтвердило выраженный

анальгетический эффект декскетопрофена. В модели фенил-

хинон-вызванной боли этот эффект декскетопрофена мо-

жет наблюдаться при его концентрации 83±46 мг/кг (для

молекул сравнения дозы были гораздо выше – 250 мг/кг и

более). В тесте на отдергивание хвоста в ответ на болевое

воздействие декскетопрофен уменьшал боль на 68% (моле-

кулы сравнения – на 20% и менее). 

Модуляция метаболизма ПГ не только снижает воспа-

ление и влияет на процессы восприятия боли, но и способ-

ствует расширению сосудов и снижению агрегации тромбоци-

тов. Сосудорасширяющая активность декскетопрофена по-

тенциально ассоциирована с ингибированием рецептора

ангиотензина II (IC50=213±147 нМ), ангиотензинпревраща-

ющего фермента (IC50=334±149 нМ) и ренина

(IC50=293±259 нМ). Потенциальные антиагрегантные эф-

фекты декскетопрофена обусловлены угенетением синтеза

тромбоксан-A2-синтетазы (IC50=453±257 нМ, на 72±49%) и

тромбина (константа ингибирования, Ki=1157±735 нМ).

При хемореактомном анализе установлена возмож-

ность существования антидиабетических (гипогликемиче-

ских) эффектов декскетопрофена, обусловленных увеличе-

нием активности секреции инсулина (на 63±51%) и актива-

цией рецептора инсулина (на 24±24%). Антигипергликеми-

ческая активность подтверждается моделированием эффек-

та молекулы декскетопрофена в стрептозотоциновой моде-

ли (снижение уровня глюкозы в крови на 17±10% при при-

еме препарата в дозе 100 мг/кг) и потенциальным снижени-

ем содержания триглицеридов в сыворотке крови.

В табл. 3 представлены хемореактомные оценки про-

тивоопухолевых эффектов декскетопрофена и молекул срав-

нения. Потенциальная противоопухолевая активность мо-

лекулы in vitro включает торможение роста эстроген-зависи-

мых клеток рака толстой кишки (GI50=408±187 нМ), инги-

бирование эстроген-зависимой пролиферации культуры

клеток рака молочной железы (на 27±23,7%). Данные эффе-

кты могут быть обусловлены слабым антиэстрогенным дей-

ствием декскетопрофена: вытеснением эстрадиола из β-ре-

цептора эстрогенов (Ki=1096±782 нМ).

В о з д е й с т в и е  н а  п р о т е о м  
( х е м о п р о т е о м н ы й  а н а л и з )
Хемореактомное моделирование позволило оценить

вероятности активации и ингибирования более чем 220 бел-

ков протеома человека. Результаты хемопротеомного анали-

за совпадают с приведенными выше данными хемореактом-

ного анализа и дают дополнительную информацию о разли-

чиях между декскетопрофеном и молекулами сравнения.

Хемопротеомный анализ подтвердил следующие эф-

фекты декскетопрофена: 

– связывание с рецептором глюкагона 

(IC50=735±553 нМ) и высокую вероятность (0,87) активации

глюкагонового рецептора GCGR;

– ингибирование ММП3 (вероятность – 0,57), 5-ли-

поксигеназы (0,96) и цистеинового лейкотриенового рецеп-

тора 1 (0,60), а также такой специфический механизм про-

1Гамма-аминомасляная кислота.
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Таблица 2. П р о т и в о в о с п а л и т е л ь н ы е  э ф ф е к т ы  д е к с к е т о п р о ф е н а  и  м о л е к у л  с р а в н е н и я  
( п о  р е з у л ь т а т а м  х е м о р е а к т о м н о г о  а н а л и з а )

Константа      Ошибка    Единицы      Активность                                                                                                                  ДКТП        КТП        ДКФ

Примечание. Здесь и в табл. 3: константа – параметр биологической активности, обозначенный в соответствии с международной номенк-
латурой; ошибка – погрешность значения параметра; НЭ – нет эффекта. ДКТП – декскетопрофен; КТП – кетопрофен; ДКФ – диклофе-
нак; ФНОα – фактор некроза опухоли α; ИЛ – интерлейкин; в/в введение – внутривенное введение.

IC50 245 нМ Ингибирование синтеза ПГЕ2 при стимуляции клеток 121 56 53
арахидоновой кислотой

IC50 42,5 % Ингибирование отека, индуцированного арахидоновой кислотой 22 НЭ НЭ

IC50 165 нМ Ингибирование ЦОГ2 218 101 97

IC50 47,5 % Ингибирование ЦОГ2 (10 мкм) 59 24 56

IC50 372 нМ Ингибирование ЦОГ1 в клетках U-937 143 118 138

IC50 28 % Ингибирование  ЦОГ1 (10 мкм) 36 11 17

IC50 913 нМ Конкурентное ингибирование D2-рецептора ПГ 1235 НЭ НЭ

IC50 633 нМ Ингибирование 5-липоксигеназы в клетках линии 1324 НЭ НЭ
(гранулоциты крыс) RBL-1

IC50 368 нМ Ингибирование рецептора лейкотриена D4 454 НЭ НЭ

IC50 59 % Ингибирование рецептора лейкотриена D4 (10 мкМ) 98 НЭ НЭ

– 63,4 % Ингибирование лейкотриен-D4-вызванной бронхоконстрикции 87 НЭ НЭ
у анестезированных морских свинок после в/в введения 10 мг/кг

IC50 418 нМ Ингибирование MMP3 513 НЭ НЭ

IC50 283 нМ Ингибирование MMP8 294 НЭ НЭ

IC50 145 нМ Ингибирование MMP13 165 НЭ НЭ

– 25 % Подавление синтеза ФНОα в цельной крови человека (10 мкМ) 41 21 15

IC50 801 нМ Ингибирование синтеза ФНОα при воздействии бактериальных 819 2953 1280
липополисахаридов

IC50 46,2 % Противовоспалительная активность у крыс линии «Вистар» 58 25,8 38,17
как ингибирование вызванного каррагенаном отека лапы 
при использовании за 1 ч до введения каррагинана

– 22 % Антиоксидантная активность эритроцитов крыс Sprague-Dawley, 21 8 9.3
оцененная как гемолиз, индуцированный пероксильным радикалом

IC50 37 мкг/мл Ингибирование секреции ИЛ6 в клетках линии MC3T3 39 НЭ НЭ
(предшественники остеобластов)

– 32 % Ингибирование паратгормон-стимулированной резорбции кости 100 НЭ 35
в концентрации 10 мкМ

тивовоспалительного действия, как ингибирование провос-

палительного хемокина «C-x-c мотив 13» (CXCL13).

– ингибирование рецептора эстрогена ESR1 (вероят-

ность – 0,92), возможность ингибирования фермента эстра-

диол-17β-дегидрогеназы 1 (ген HSD17B1), осуществляюще-

го биосинтез эстрадиола;

– отсутствие (в отличие от молекул сравнения) инги-

бирования рецептора нейротрофических факторов

BDNF/NT-3 (ген NTRK2) и аденилатциклазы (ADCY6 и

ADCY7). Соответственно, при использовании декскетопро-

фена можно ожидать меньше побочных эффектов со сторо-

ны нервной системы, в частности снижения когнитивных

способностей и памяти;

– существенно разные профили взаимодействия декске-

топрофена, кетопрофена, диклофенака с различными фер-

ментами цитохрома Р450, которые метаболизируют поступаю-

щие в организм вещества (рис. 4). 

Декскетопрофен может снижать активность только 

четырех ферментов цитохрома: CYP17A1, CYP3A5, CYP4B1

(метаболизм глюкокортикоидов, ГК) и CYP2D6 (метаболизм

Модуляция метаболизма ПГ

Модуляция метаболизма лейкотриенов

Ингибирование ММП

Моделирование экспериментальных эффектов
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антиаритмиков, антагонистов адренорецепторов, антидепрес-

сантов) и тем самым замедлять метаболизм соответствующих

лекарств, усиливая их действие. 

В то же время кетопрофен и диклофенак воздейству-

ют на гораздо более широкий диапазон цитохрома Р450, в

том числе на CYP19A1 (синтез эстрогенов), CYP2A13 (ме-

таболизм кумарина), CYP2B6 (метаболизм глюкокортико-

идов и жирных кислот), CYP2C8 и CYP2J2 (синтез эйкоза-

ноидов и докозаноидов из омега-3 полиненасыщенных

жирных кислот, ПНЖК или арахидоновой кислоты, мета-

болизм таксола), CYP2R1, CYP39A1 (метаболизм витамина

D), CYP3A43 (тестостерон, гидроксилаза). Соответственно,

эти молекулы будут негативно влиять на метаболизм омега-

3 ПНЖК и витамина D.

Обсуждение. Результаты анализа сходства декскето-

профена с известными молекулами, найденными в соста-

ве метаболома (см. табл. 1), показывают, что схожие с дек-

скетопрофеном молекулы характеризуются антиоксидант-

ными, проотивовоспалительными, антибактериальными,

фунгицидными, противоопухолевыми, фитоэстрогенными и

другими свойствами. Интересно отметить близость между

молекулой декскетопрофена и изофлавоном сои генисте-

ином (dχ=0,40), который проявляет слабый эстрогенный

эффект, а также является кардиопротектором [12]. Также

отмечено сходство структуры и свойств декскетопрофена

и ресвератрола (dχ=0,43), оказывающего противоопухоле-

вое, противовирусное, нейропротективное, противовос-

палительное действие. 

Показана возможность конкурентного ингибирования

декскетопрофеном D2-рецептора ПГ (IC50=1235±913 нМ),

который непосредственно опосредует эффекты провоспа-

лительного ПГD2. Как известно, ПГD2 обнаруживается пре-

имущественно в тучных клетках и мозге [13], являясь основ-

ным медиатором вазомоторной гиперемической реакции

верхней части тела в ответ на прием никотиновой кислоты

(ниацин). Избыточная активация D2-рецепторов характер-

на для бронхиальной астмы и стимулирует развитие алопе-

ции [14]. Отметим, что D2-рецептор ПГ является важным

таргетным белком при разработке лекарств для лечения ало-

пеции. Известно также, что некоторые НПВП, наоборот,

могут стимулировать развитие алопеции [15]. 

Хемореактомное моделирование экспериментальных

эффектов декскетопрофена (см. табл. 2) показало, что он

может одновременно способствовать снижению и острого,

и хронического воспаления. СРБ как один из белков ост-

рой фазы секретируется под воздействием продуцируемого

макрофагами ИЛ6, который затем стимулирует синтез СРБ

и фибриногена печенью [16]. По данным хемореактомного

анализа, декскетопрофен (но не молекулы сравнения) мо-

жет ингибировать секрецию ИЛ6 в остеобластах линии

MC3T3 (IC50=39±37 мкг/мл), что вызывает снижение уров-

ня СРБ в плазме крови. Кроме того, анализ показал воз-

можность подавления декскетопро-

феном синтеза ФНОα в цельной кро-

ви человека (на 41±25% при концен-

трации 10 мкМ). Как известно,

ФНОα является маркером хрониче-

ского воспаления и наряду с ММП,

ИЛ6 и СРБ – маркером разрушения

хряща.

Хемореактомный анализ под-

твердил также альтернативные меха-

низмы анальгетического действия

молекулы декскетопрофена (ингиби-

рование метаболотропного рецептора

глутамата 5-го типа, IC50=2357±

1741 нМ, ГАМКергический эффект –

81±34%). Снижение глутаматной ней-

ротрансмиссии и активация ГАМКер-

гической нейротрансмиссии способ-

ствуют уменьшению болевых ощуще-

ний [17].

Таблица 3. П р о т и в о о п у х о л е в ы е  э ф ф е к т ы  д е к с к е т о п р о ф е н а  и  м о л е к у л  с р а в н е н и я  
( п о  р е з у л ь т а т а м  х е м о р е а к т о м н о г о  а н а л и з а )

Константа      Ошибка    Единицы      Активность                                                                                                                  ДКТП        КТП        ДКФ

GI50 187 нМ Противоопухолевая активность in vitro, линия клеток 408 3757 НЭ
рака толстой кишки HCT116

– 23,7 % Ингибирование пролиферации культуры клеток MCF-7 27 13,6 12,9
(рак молочной железы), вызванной 0,1 нМ эстрадиола

– 56,9 % Торможение эстрадиол-индуцированной пролиферации клеток 90 НЭ НЭ

Ki 782 нМ Вытеснение эстрадиола из β-рецептора эстрогенов 1096 НЭ НЭ

– 51 % Связывание с β-рецептором эстрогенов человека 54 12,83 11,07

Рис. 4. Влияние декскетопрофена и молекул сравнения на активность цитохрома

Р450 (по данным хемопротеомного анализа)
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Заключение. Хотя основным таргетным белком НПВП

является ЦОГ2, препараты этой группы существенно разли-

чаются по спектру действия на другие таргетные белки. Хе-

мореактомный анализ декскетопрофена (Фламадекс®, рас-

твор для внутривенного и внутримышечного введения)1, ке-

топрофена, диклофенака показал существенные различия в

компартментализации и метаболизме рассматриваемых мо-

лекул. Декскетопрофен может накапливаться преимущест-

венно в мышечной, жировой ткани и надпочечниках. 

Противовоспалительное действие декскетопрофена

может осуществляться посредством модулирования мета-

болизма ПГ и лейкотриенов, а также ингибирования

ММП. 

Хемореактомный анализ выявил перспективные про-

тивоболевые, сосудорасширяющие, антиагрегантные, про-

тиводиабетические и противоопухолевые эффекты декске-

топрофена, его положительное воздействие на активность

волосяных фолликулов. 

Модуляция метаболизма ПГ не только снижает воспа-

ление, но и способствует расширению сосудов за счет

ингибирования ангиотензинпревращающего фермента

(IC50=334±149 нМ), рецептора 1 ангиотензина II (IC50=213±

147 нМ) и ренина (IC50=293±259 нМ). Антиагрегантные эф-

фекты декскетопрофена могут быть обусловлены ингиби-

рованием тромбоксан-A2-синтетазы (IC50=453±257 нМ, 

на 72±49%). 

С помощью хемореактомного анализа установлена

возможность существования у декскетопрофена гипоглике-

мических (обусловленных активацией рецептора инсулина)

и противоопухолевых (торможение роста эстроген-зависи-

мых клеток посредством ингибирования рецепторов эстро-

генов) эффектов.

Показано также, что декскетопрофен в отличие от мо-

лекул сравнения не ингибирует рецептор нейротрофиче-

ских факторов BDNF/NT-3 (ген NTRK2) и аденилатцикла-

зы (ADCY6 и ADCY7), а, следовательно, не оказывает нега-

тивного влияния на когнитивную сферу и память. Повы-

шенное накопление в нейронах кетопрофена и диклофена-

ка будет усугублять блокаду нейротрофических факторов,

стимулируя нейротоксичность. Кроме того, выявлены су-

щественные различия в профилях взаимодействия декске-

топрофена и молекул сравнения с различными видами фер-

ментов цитохрома Р450, которые метаболизируют поступа-

ющие в организм вещества. И если декскетопрофен может

снижать активность всего четырех ферментов цитохрома

(CYP17A1, CYP3A5, CYP4B1, CYP2D6), то молекулы срав-

нения – восьми ферментов цитохрома, что может негатив-

но влиять на метаболизм омега-3 ПНЖК и витамина D.

Поступила 10.01.2018 
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У пожилых пациентов головокружение может быть вызвано различными причинами, возможности лекарственной терапии огра-

ничены, наиболее часто используется бетагистина дигидрохлорид. 

Цель исследования – изучение эффективности и безопасности комплексной терапии препаратом Мексидол® и бетагистином у па-

циентов с головокружением по данным шкалы глобальной оценки эффективности лечения. 

Пациенты и методы. В исследование включено 89 пожилых пациентов (средний возраст – 73,7 года) с хронической цереброваску-

лярной патологией и жалобами на головокружение. У всех пациентов оценивали неврологический, отоневрологический (пробы орто-

статическая, с форсированной гипервентиляцией, Дикса–Холлпайка, Тинетти, визуальная аналоговая шкала головокружения),

соматический, когнитивный и эмоциональный статус. Пациенты были рандомизированы на две группы. В основную группу вошли

пациенты, получавшие бетагистин 48 мг/сут, Мексидол® 5,0 мл внутривенно в течение 10 дней, затем таблетки по 

375 мг/сут 50 дней; в группу сравнения – больные, использовавшие только бетагистин 48 мг/сут на протяжении 60 дней. Оценку

эффективности лечения проводили по глобальной шкале на 60-й день терапии в обеих группах с учетом мнения врача и пациента. 

Результаты. У пожилых пациентов головокружение в большинстве случаев (75%) было вызвано несколькими причинами. В группе

комбинированного лечения (бетагистин + Мексидол® ) отмечено более существенное (более чем в два раза) уменьшение симптомов

головокружения, чем в группе сравнения.

Заключение. У пожилых пациентов с хроническим цереброваскулярным заболеванием и головокружением комбинированная тера-

пия препаратом Мексидол® и бетагистином, обладающим нейропротективными свойствами, улучшает результаты лечения.

Ключевые слова: головокружение; пожилой возраст; хроническая ишемия головного мозга; Мексидол®.

Контакты: Светлана Николаевна Дума; duma.svetlana@yandex.ru
Для ссылки: Дума С.Н. Лечение головокружения у пожилых пациентов с хронической цереброваскулярной патологией. Неврология,
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Treatment of vertigo in elderly patients with chronic cerebrovascular disease 
Duma S.N.

Research Institute of Internal and Preventive Medicine, Branch, Federal Research Center, Institute of Cytology and Genetics, Siberian

Branch, Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, Russia 

175/1, Boris Bogatkov St., Novosibirsk 630089

Dizziness can be caused by different problems in elderly patients; the possibilities of drug therapy are limited; betahistine dihydrochloride is

most commonly used.

Objective: to investigate the efficiency and safety of combination therapy with mexidol and betahistine in patients with vertigo according to the

global assessment scale for treatment efficiency.

Patients and methods. The investigation enrolled 89 elderly patients (mean age, 73.7 years) with chronic cerebrovascular disease and com-

plaints of dizziness. Neurological, otoneurological (the orthostatic test, the forced hyperventilation test, the Dix–Hallpike test, the Tinetti test,

and the visual vertigo analogue scale), somatic, cognitive and emotional statuses were evaluated in all the patients. The patients were ran-

domized into two groups. A study group included patients who took betahistine 48 mg/day, intravenous Mexidol® 5.0 ml for 10 days, then 375 mg

tablets daily for 50 days; a comparison group consisted of patients who used only betahistine 48 mg/day for 60 days. The efficiency of treatment

in both groups was evaluated using the global scale on day 60 of therapy, by taking into account the opinion of a physician and a patient. 

Results. In the elderly patients, vertigo was caused by several problems in the majority (75%) of cases. The combined (betahistine + mexidol)

treatment group showed a more significant (more than double) reduction in the symptoms of vertigo than the comparison group.

Conclusion. In elderly patients with chronic cerebrovascular disease and vertigo, combined therapy with betahistine and mexidol, which has

neuroprotective properties, improves the results of treatment.

Keywords: vertigo; elderly age; chronic cerebral ischemia; Mexidol®.  
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Трудно найти более разнообразно трактуемый сим-

птом, чем головокружение, которое может существенно

ухудшать качество жизни пожилого пациента, быть причи-

ной падений и травм, приводить к инвалидизации [1, 2].

Обычно врачи неохотно берутся за лечение пожилых паци-

ентов, у которых «кружится голова», так как диагностика

этого состояния трудоемка и требует времени и есть множе-

ство причин для возникновения головокружения. В нашей

стране очень мало специализированных центров, в которых

проводятся диагностика и лечение головокружения. В амбу-

латорной неспециализированной практике в качестве при-

чины головокружения обычно рассматривается хроническое

цереброваскулярное заболевание, определяемое как хрони-

ческая ишемия головного мозга (ХИГМ) [3]. При описании

своих ощущений пациенты говорят не столько об истинном

вращении, сколько о покачивании, неуверенности при ходь-

бе и т. п. Неопределенное описание жалоб связано с тем, что

система равновесия опирается на взаимодействие сразу не-

скольких сенсорных систем: зрительной, вестибулярной и

мышечно-суставной. Большой объем информации, посту-

пающей в мозг, обеспечивает высокую надежность и при-

способляемость системы ориентировки. В то же время дис-

функция одной из трех сенсорных систем порождает на-

столько разные ощущения, что описания пациентами с оди-

наковым заболеванием своего состояния редко совпадают.

Обычно в условиях непродолжительного амбулаторного

приема врач оценивает симптомы вестибулярной дисфунк-

ции по времени их возникновения и выраженности. 

Вестибулярное головокружение носит вращательный

характер, сопровождается нистагмом, тошнотой, рвотой,

чувством страха и другими вегетативными нарушениями.

Наиболее распространенные причины вестибулярного го-

ловокружения у пожилых пациентов – доброкачественное

пароксизмальное позиционное головокружение (ДППГ),

болезнь Меньера, инсульт или транзиторная ишемическая

атака (ТИА). При инсульте или ТИА головокружение, как

правило, возникает остро и сопровождается другими очаго-

выми неврологическими симптомами; редко (0,4–0,7% слу-

чаев) встречается изолированное вестибулярное головокру-

жение [1]. Головокружение как симптом ортостатической

гипотензии наблюдается при болезни Аддисона, амилоидо-

зе почек, при использовании лекарственных препаратов

(ганглиоблокаторы, гипотензивные и противопаркинсони-

ческие средства), при заболеваниях сердца (аортальный сте-

ноз, желудочковые аритмии) [4–6]. Нарушение устойчиво-

сти, обусловленное церебральной микроангиопатией (сосу-

дистая лейкоэнцефалопатия), отмечается почти у половины

пациентов (40%) с когнитивными нарушениями [7, 8]. Не-

устойчивость и падения в пожилом возрасте ассоциированы

также с другими соматическими заболеваниями, такими

как сахарный диабет, остеопороз, сердечная недостаточ-

ность. Множественная сенсорная (мультисенсорная) недос-

таточность –  частая причина жалоб у пациентов с голово-

кружением, она вызвана сочетанием множественной пато-

логии: зрительных расстройств, проприоцептивных нару-

шений, снижения слуха [1]. 

Тревога и страх падения усугубляют заболевание и

ухудшают адаптацию пожилых пациентов путем избегания

рисков (мелкие шаги, медленные движения). Головокруже-

ние нередко вызвано тревожными расстройствами [9]. Ди-

агностика психогенного головокружения часто затрудни-

тельна в связи с тем, что психопатологические симптомы

нередко отрицаются пожилыми пациентами, а головокру-

жение связывается с колебаниями артериального давления

(АД) [8, 10, 11]. При наличии подобных жалоб у пожилых

пациентов на приеме у невролога часто наблюдается гипер-

диагностика когнитивных нарушений вплоть до деменции,

а терапевты в большом числе случаев интерпретируют эти

жалобы как проявление ХИГМ с астено-невротическим

синдромом [12]. 

Выделяют фобическое постуральное головокружение,

при котором несистемное головокружение – основная и ча-

сто единственная жалоба [9]. В дальнейшем заболевание

было переименовано в «персистирующее постурально-пер-

цептивное головокружение», которое ВОЗ включила в

МКБ-11 [13]. 

Лечение головокружения проводится в зависимости

от его причины. Например, в случае ДППГ эффективны ре-

позиционные маневры [2, 9]. При вестибулярном голово-

кружении наиболее часто используется бетагистин. В на-

шей стране у таких пациентов широко применяются ноо-

тропные средства, однако нередко они вызывают раздражи-

тельность, слабость и нарушение сна [14]. Пациентам с ди-

агнозом ХИГМ нередко назначают этилметилгидроксипи-

ридина сукцинат (Мексидол®), который обладает антиокси-

дантными, анксиолитическими, антиагрегантными и веге-

тотропными свойствами [14], что позволяет рассматривать

его как патогенетически обоснованное средство в комп-

лексной терапии пациентов с ХИГМ и головокружением.

Мексидол® мало токсичен, не оказывает седативного, мио-

релаксирующего, стимулирующего, эйфоризирующего дей-

ствия. Применение одного нейропротективного препарата,

обладающего несколькими механизмами действия и мини-

мальным количеством побочных эффектов, крайне важно в

лечении пожилых пациентов [14].

Цель исследования – изучение эффективности и безо-

пасности Мексидола® в комплексной терапии пожилых па-

циентов с ХИГМ и жалобами на головокружение.

Пациенты и методы. В открытое сравнительное кон-

тролируемое исследование было включено 89 пожилых

пациентов (49 женщин и 40 мужчин) в возрасте 70–85 лет

(средний возраст – 73,7 года) с диагнозом «хроническая

ишемия мозга», ведущей жалобой у которых было голово-

кружение. По МКБ-10 ХИГМ квалифицируется как «Дру-

гие уточненные поражения сосудов мозга с гипертензией»

(рубрика I67.8) [5]. Диагноз ХИГМ подтверждали или ус-

танавливали на основании результатов стандартизирован-

ного клинического неврологического обследования, а

также лабораторных данных (общий анализ мочи и крови,

биохимическое исследование крови трехмесячной давно-

сти) и инструментальных исследований (дуплексное ска-

нирование сонных артерий, магнитно-резонансная томо-

графия – МРТ – головного мозга), представленных в ам-

булаторной карте пациента.

Критерии включения в исследование: I–II стадия

ХИГМ в соответствии с классификацией сосудистых пора-

жений головного мозга Е.В. Шмидта и соавт. (1985).

Критерии исключения: III стадия ХИГМ с наличием де-

менции по классификации Е.В. Шмидта и соавт.; неста-

бильные сопутствующие заболевания, требующие лечения

изменяющимися дозами лекарств; наличие признаков де-

прессии (>7 баллов по шкале Гамильтона) и деменции 



(≤24 баллов по краткой шкале оценки психического стату-

са, КШОПС). 

Характер головокружения оценивали с помощью спе-

циализированного опроса (табл. 1).

Выясняли анамнез заболевания, а также какие ле-

карственные средства принимал пациент (по поводу дру-

гих заболеваний). Оценивали соматический статус: АД,

частоту сердечных сокращений и дыхания. Когнитивный

статус определяли по КШОПС. Для характеристики пси-

хического статуса использовали шкалу Гамильтона. Нев-

рологический статус изучали с использованием стандарт-

ного набора провокационных проб на головокружение и

равновесие. Проводили ортостатическую пробу и ее стан-

дартизированную оценку, форсированную гипервентиля-

цию в течение 3 мин для диагностики панических атак

[15]. Применяли следующие тесты: резкие повороты во

время ходьбы, тандемную ходьбу или круговое вращение в

вертикальном положении (фрагмент шкалы Тинетти),

пробу Дикса–Холлпайка [15]. Использовали визуальную

аналоговую шкалу (ВАШ) 10 см для субъективной оценки

пациентом выраженности головокружения в 1-й и на 

60-й день терапии.

Все пациенты были рандомизированы на две группы,

между которыми не было статистически значимых разли-

чий по полу и возрасту. Основная группа включала 50 паци-

ентов, которым назначали бетагистин по 48 мг/сут в сочета-

нии с препаратом Мексидол® 5,0 мл внутривенно в течение

10 дней, а затем перорально по 375 мг/сут еще 50 дней. Груп-

пу сравнения составили 49 пациентов,

которые получали только бетагистин

по 48 мг/сут на протяжении 

60 дней. Всем пациентам дополни-

тельно проводили антигипертензив-

ную терапию под контролем АД. 

Все участники исследования

подписали информированное согла-

сие на участие в нем.

Результат лечения оценивал врач

по глобальной шкале эффективности

лечения в обеих группах (в %): очень

хороший; хороший; минимальный; нет

изменений; минимальное ухудшение.

Проводилась также оценка лечения па-

циентом по шкале общего впечатле-

ния: значительное улучшение; улучше-

ние; незначительное улучшение; ми-

нимальное улучшение (с момента на-

чала исследования). Кроме того, реги-

стрировали побочные эффекты. 

Для статистической обработки

данных используемых тестов и шкал

применяли компьютерную програм-

му SPSS версия 11.5. Для обработки

данных использовали непараметри-

ческий критерий Уилкоксона–Ман-

на–Уитни. При сравнении вариаци-

онных рядов учитывали достоверные

различия (р<0,001). Различие долей в

группах рассчитывали по критерию

Пирсона. 

Результаты. Все пациенты

предъявляли жалобы на головокружение: флюктуирующая

неустойчивость в форме приступов (секунды или минуты)

или иллюзорное нарушение устойчивости тела (часы или

минуты) при ходьбе. Головокружение возникало спонтан-

но, но чаще было связано с такими провоцирующими фа-

кторами, как повороты в постели и подъем с нее, подъем

по лестнице, пребывание в лифте, метро и т. д.). Пациенты

часто указывали на ощущение «тумана в голове», чувства

легкого опьянения; головокружение имело место в поло-

жении стоя и во время ходьбы. 

Наиболее частыми (39%) причинами головокружения

у пожилых пациентов были сердечно-сосудистые заболева-

ния, которые сопровождались колебаниями АД, нарушени-

ем ритма сердца, ортостатическими состояниями (табл. 2).

На втором месте по распространенности были побочные

эффекты лекарственных препаратов. Причиной ортостати-

ческих нарушений часто являлась ятрогенная гипотензия

(прием гипотензивных препаратов в сочетании с другими

средствами, усиливающими артериальную гипотензию),

вызывающая постуральное головокружение и падения у по-

жилых. К артериальной гипотензии приводил прием ком-

бинации гипотензивных препаратов (чаще всего бета-адре-

ноблокатор + диуретик, сартан + диуретик – 3% случаев)

или комбинации гипотензивного препарата с миорелаксан-

тами, противопаркинсоническими средствами, нитратами,

анксиолитиками или снотворными (11% случаев). На реци-

дивирующие периферические вестибулярные нарушения

приходилось 18,6% причин головокружения; на психоген-
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Таблица 2. Причины головокружения у  пожилых пациентов (n=89)

Причина головокружения                                                                                                Частота, %

Таблица 1. В о п р о с ы ,  п о з в о л я ю щ и е  в ы я с н и т ь  х а р а к т е р  
г о л о в о к р у ж е н и я

Характеристика головокружения

Точное описание 
головокружения

Укажите симптомы,
связанные с голово-
кружением

1. Кружились ли предметы вокруг вас?
2. Как они кружились?
3. Можете ли вы воспроизвести головокружение и указать 

рукой его скорость и направление?
4. Как долго длилось головокружение?
5. Был ли этот приступ головокружения первый?
6. Связано ли головокружение с колебаниями АД и пульса?

1. Беспокоила ли вас головная боль одновременно с голово-
кружением или после него?

2. Были ли у вас «пелена перед глазами», дурнота, обмороки?
3. Возникали ли слуховые симптомы в это время?
4. Был ли гул или свист?
5. Было ли ощущение заложенности ушей и глухоты?

Сердечно-сосудистые заболевания 39

Побочные эффекты препаратов 14

Периферические вестибулярные нарушения (ДППГ, болезнь Меньера и др.) 18,6

Психические заболевания (психогенное головокружение) 17,2

Нейросенсорная тугоухость I–II стадии 11,2

Снижение остроты зрения (катаракта, макулодистрофия I–II стадии) 68,2

Несколько причин 74,8
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ное головокружение (после перенесенного ранее перифе-

рического вестибулярного головокружения) – 17,2%. Неус-

тойчивость могла быть вызвана снижением слуха (11,2%

пациентов) и (или) зрения (68,2%). Более чем 74,8% паци-

ентов имели несколько причин головокружения.

В обеих группах на 60-й день лечения статистически

достоверно уменьшилась выраженность головокружения

(p<0,001; рис. 1). В группе комбинированного лечения 

(бетагистин + Мексидол®) она уменьшилась более чем в 2

раза. В основной группе за 60 дней лечения показатели трево-

ги по шкале Гамильтона снизились с 21,2 до 11,2 балла

(p<0,001), в контрольной группе – с 20,6 до 18,2 балла (рис. 2).

Оценка результатов лечения (к 60-му дню) врачом бы-

ла следующей. В основной группе очень хороший результат

зафиксирован у 24,5% пациентов, хороший – у 42,4%, мини-

мальное улучшение – у 27,6%, не отмечено изменений у

5,5%; в контрольной группе очень хороший результат отме-

чен у 18,4% больных, хороший – у 36,4%, минимальное улуч-

шение – у 32,6%, не было изменений у 12,6%. По мнению

пациентов (на 60-й день лечения), в основной группе суще-

ственное улучшение наблюдалось в 27,8% случаев, незначи-

тельное улучшение – в 44,5%, состояние не изменилось в

27,7%; в контрольной группе на существенное улучшение

указали 19,2% обследованных, на незначительное улучше-

ние – 37,5%, не отметили изменений 42,3% и сообщил о не-

значительном ухудшении 1%. Суммарно положительная ди-

намика на фоне лечения зафиксирована в основной группе,

по мнению врача, у 66,9% пациентов, а по мнению пациен-

тов – у 72,3% (в контрольной группе – соответственно у 54,8

и 56,7%). Переносимость препарата была хорошей. Связан-

ных с препаратом нежелательных явлений не отмечено.

Обсуждение. У пожилых пациентов с хроническим

цереброваскулярным заболеванием (ХИГМ) эмоциональ-

ные и когнитивные расстройства играют важную роль в на-

рушении устойчивости, на что указывают высокий балл

тревожности по шкале Гамильтона (на момент включения в

исследование в основной группе – 21,2, в контрольной

группе – 20,6) и наличие умеренных когнитивных наруше-

ний (средний балл по КШОПС в основной группе – 26,4, в

контрольной группе – 25,8). Установлены различные пато-

логические состояния, снижающие возможности цент-

ральных механизмов равновесия. Несколько причин голо-

вокружения выявлено у 74,8% пациентов. Ведущей причи-

ной головокружения были сердечно-сосудистые заболева-

ния, которые сопровождались нарушением ритма сердца,

ортостатическими состояниями. В отличие от других авто-

ров, которые в качестве ведущих причин головокружения

выделяют периферические вестибулярные нарушения и

эмоциональные расстройства [2, 9], в нашем исследовании

рецидивирующее периферическое головокружение выяв-

лено только у 18,6% пациентов, психогенное головокруже-

ние – у 17,2%. 

В настоящее время у пациентов с вестибулярным го-

ловокружением в качестве лекарственной терапии исполь-

зуется бетагистин, который наиболее эффективен при бо-

лезни Меньера [2, 9]. Результаты нашего исследования по-

казывают, что у пожилых пациентов с хроническим цереб-

роваскулярным заболеванием и головокружением присое-

динение к бетагистину препарата Мексидол®, оказывающе-

го нейропротективное действие, улучшает результаты лече-

ния. Фармакологические эффекты Мексидола®, по мнению

авторов, позволяют рассматривать его как патогенетически

обоснованное средство в комплексной терапии пациентов с

ХИГМ и головокружением. 

Заключение. Таким образом, нейропротективный пре-

парат Мексидол®, обладающий антиоксидантным, анксио-

литическими, антиагрегантным и вегетотропным эффек-

том, в комбинации с бетагистином улучшает результаты ле-

чения у пожилых пациентов, страдающих хроническим це-

реброваскулярным заболеванием и головокружением.

Работа выполнена в рамках бюджетной темы 

№ ГЗ 0324-2018-0002.

Рис. 1. Выраженность головокружения по ВАШ (в баллах) 

в 1-й и на 60-й день терапии в основной и контрольной груп-

пах. Здесь и на рис. 2: *** – р<0,001
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Расстройства из спектра оптиконевромиелита (ОНМ –

neuromyelitis optica spectrum disorders, NMOSD) – воспали-

тельное демиелинизирующее заболевание ЦНС с избира-

тельным поражением зрительных нервов и спинного мозга.

Ранее расстройство носило название «оптиконевромиелит»

(neuromyelitis optica, NMO), или «болезнь Девика» [1]. 

Распространенность и эпидемиология. Расстройства из

спектра ОНМ занимают 2-е место по частоте среди воспали-

тельных демиелинизирующих заболеваний после рассеянно-

го склероза (РС). Заболевание распространено преимущест-

венно среди лиц азиатского и африканского происхождения,

у которых встречаемость РС невысока. Средний возраст на-

чала заболевания – 39 лет, однако описаны случаи в разных

возрастных группах, включая детей и пожилых людей [2]. 

В Московском областном научно-исследовательском клини-

ческом институте им. М.Ф. Владимирского (МОНИКИ) на-

блюдаются 3 пациента детского возраста с подтвержденным

диагнозом «расстройство из спектра оптиконевромиелита»: у

одной пациентки заболевание дебютировало в возрасте 6 лет,

у другой – в 12 лет и еще у одного ребенка – в 16 лет [3]. По

данным эпидемиологических исследований, среди заболев-

ших преобладают девочки (соотношение – 9:1) и, как показа-

но в недавнем исследовании, больные до 18 лет составляют

всего 5% серопозитивных по NMO-IgG пациентов. Средний

возраст начала заболевания у детей – 12–14 лет [4], однако

описан случай его дебюта в возрасте до 2 лет [5]. В европей-

ских странах и США доля ОНМ среди демиелинизирующих

заболеваний ЦНС составляет 1–5% [2, 6]. Распространен-

ность ОНМ у представителей европеоидной расы, по данным

различных эпидемиологических исследований, – от 0,3 до

4,5 на 100 тыс. населения [7]. Однако многие случаи ОНМ

нередко ошибочно трактуются как РС, рецидивирующий по-

перечный миелит, рецидивирующий ретробульбарный нев-

рит [8]. Данная проблема особенно актуальна для азиатского

(так называемого оптикоспинального) варианта РС, для ко-

торого также характерно сочетание поражения зрительных

нервов и спинного мозга [9]. 

Патогенез. В основе патогенеза заболевания лежит об-

разование аутоантител NMO-IgG к белку водопроводящих

каналов клеточных мембран аквапорину 4 (AQP4). Он пред-

ставляет собой гомотетрамерный белок, экспрессирован-

ный вентрикулярной эпендимой и межнейронным синап-
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сом в поляризованной плазматической мембране астроци-

тарного нервного окончания, связанного с микрососудами

ЦНС [10]. AQP4 активно выделяется астроцитарным нерв-

ным окончанием, образующим вместе с базальной оболоч-

кой эндотелия гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). NMO-

IgG, которые продуцируются периферическими плазмоци-

тами, проникают через ГЭБ, вызывают эндоцитоз и напра-

вление антигена по эндолизосомальному пути (антигенная

модуляция). В результате модуляции разрушается транспор-

тер глутамата, что ведет к нейротоксичности. NMO-IgG ак-

тивируют каскад реакций комплемента, в результате чего

нарушаются осморегуляция, функция ГЭБ, захват грануло-

цитов. Проникновение воспалительных клеток через по-

врежденный ГЭБ приводит к повреждению нейронов, де-

миелинизации и некрозу [11]. NMO-IgG выявляются у

73–91% пациентов с ОНМ [12].

Более чем в 50% случаев развитию ОНМ предшествуют

инфекции, вызванные вирусом эпидемического паротита

(особенно часто), Эпштейна–Барр, Herpes zoster, острые рес-

пираторные вирусные инфекции (ОРВИ). Перенесенные

ОРВИ отмечались также и у наших пациентов перед дебютом

заболевания (в 2 случаях заболевание дебютировало через 

7 дней после перенесенного ОРВИ) или очередным его обо-

стрением. По данным М. Koga и соавт. [13], острые вирусные

инфекции встречались у пациентов со сравнительно неболь-

шими сроками заболевания или неполной клинической кар-

тиной (только оптический неврит или только миелит). У па-

циентов с выраженным и длительно существующим ОНМ

предшествующие вирусные инфекции не выявлены. Эти на-

блюдения позволяют предположить, что, как правило, вирус-

ные инфекции ассоциированы с ранними стадиями заболе-

вания и могут служить триггером развития ОНМ. 

Клиническая картина. Клиническая картина ОНМ наи-

более часто представлена оптическим невритом, обширным

поперечным миелитом (>3 сегментов спинного мозга) или

эпизодом икоты, тошноты и рвоты (синдромом area postrema).

Однако у 60% пациентов также наблюдается поражение го-

ловного мозга, которое локализуется чаще перивентрикуляр-

но, в таламусе, гипоталамусе или в мозолистом теле. 

Поражение спинного мозга возникает остро, во мно-

гих случаях с развитием полного поперечного миелита, со-

провождается грубыми двигательными, чувствительными и

сфинктерными нарушениями. Нередко отмечается кореш-

ковая боль, симптом Лермитта, тонические мышечные

спазмы, которые в большей степени характерны для реци-

дивирующего течения. Протяженность поражения вещест-

ва спинного мозга при ОНМ обычно определяется на уров-

не трех и более сегментов шейного или грудного отделов

спинного мозга [12].

К л и н и ч е с к и е  н а б л ю д е н и я
Мы наблюдали пациентку К., 6 лет, поступившую в ре-

анимационное отделение МОНИКИ 30.01 2016 г. с диагнозом:

«Поперечный миелит на уровне ТIII–LI. Нижний парапарез.

Нарушение функции тазовых органов по типу задержки мочи

и кала». После перенесенного ОРВИ у ребенка появились резкая

слабость в ногах, затруднение мочеиспускания и дефекации.

На следующий день температура тела поднялась до 37,8 °С.

По месту жительства проведена магнитно-резонансная то-

мография (МРТ) грудного и поясничного отделов позвоночни-

ка, выявлена картина миелита на уровне грудного отдела. Из

анамнеза известно, что пациентка длительно наблюдалась у

офтальмолога по поводу сходящегося косоглазия, в декабре

2015 г. развилась атрофия диска зрительного нерва слева. 

Неврологический статус при поступлении в реанимаци-

онное отделение: сходящееся косоглазие, активные движения

ограничены в ногах, больше в проксимальных отделах, в ответ

на болевые раздражители подтягивала ноги к туловищу, поло-

жение тела – на спине в позе «лягушки». Отмечались сниже-

ние силы мышц ног до 1 балла, высокие симметричные колен-

ные и ахилловы рефлексы, двусторонний стопный рефлекс Ба-

бинского, без чувствительных нарушений. При осмотре оф-

тальмологом выявлены частичная атрофия зрительного нерва

и непостоянное сходящееся косоглазие левого глаза.

При выписке 04.02 проведена контрольная МРТ головно-

го мозга, шейного, грудного и пояснично-крестцового отделов

позвоночника с внутривенным контрастным усилением: в ре-

жиме Т2 с жироподавлением визуализируется протяженная

патологическая зона повышенного МР-сигнала в веществе

спинного мозга (5 сегментов; рис 1, а). На Т1-взвешенных изо-

бражениях с контрастным усилением (рис. 1, б) признаков на-

рушения ГЭБ не выявлено.

2.10 на фоне благополучия в обоих глазах возникло резкое

снижение зрения до светоощущения, различала лишь контуры

предметов. Консультирована офтальмологом: частичная ат-

рофия зрительного нерва справа, полная атрофия зрительного

нерва слева, VIS OD=0,02 эксцентрично, OS – 0. 

6.10 при МРТ в сравнении с исследованием от 11.08 2015 г.

отмечено появление очага в правом зрительном нерве, накап-

ливающего контрастный препарат. 

Оптическая когерентная томография (ОКТ) выявила

уменьшение толщины перипапиллярных волокон во всех квад-

рантах левого глаза. 

Был проведен анализ крови на антитела к AQP4: их

титр составил 1:160 (при норме <1:10). 

Больная была выписана из неврологического стационара

11.10 с диагнозом: «Оптикомиелит Девика. Частичная атро-

фия зрительного нерва справа, полная атрофия зрительного

нерва слева». 

Этот случай демонстрирует достаточно типичную кар-

тину ОНМ: острый поперечный миелит на большом протя-

жении, не менее острая симптоматика двустороннего опти-

ческого неврита, промежуток в несколько месяцев между

описанными эпизодами [3].

Рис. 1. Контрольная МРТ головного мозга, шейного, 

грудного и пояснично-крестцового отделов позвоночника 

с внутривенным контрастным усилением, выполненная 

у пациентки К., 6 лет

а                                                     б
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Возникновение неврита зрительного нерва одновре-

менно с двух сторон или последовательного с одной и дру-

гой стороны в короткий срок свидетельствует о высокой ве-

роятности наличия ОНМ. 

В 80% случаев заболевание начинается с поражения

зрительных нервов, что проявляется одно- или двусторон-

ним снижением остроты зрения и болезненностью при дви-

жении глазных яблок. Оптический неврит характерен как

для ОНМ, так и для РС, но при ОНМ симптомы оптическо-

го неврита намного выраженнее: потеря зрения, полная или

частичная, односторонняя или двусторонняя; болевой син-

дром в области орбит; позитивные зрительные феномены

(мерцающие вспышки, пятна, линии) [14].

Пациентка П., 12 лет, заболевание дебютировало с оп-

тического неврита. В октябре 2016 г. девочка отметила бо-

лезненность при прикосновении к левому глазу, желто-белые

вспышки, отклонение глазного яблока кнаружи, через день в

левом глазу резко снизилась острота зрения до светоощуще-

ния, возникла болезненность при движении глазом. Эпизод на-

рушения зрения в виде вспышек перед левым глазом отмечался

годом ранее, когда после курса сосудистой терапии через 

1,5 мес зрение восстановилось. 

Осмотрена офтальмологом: острота зрения правого гла-

за – 1,0, на левом глазу определялось только светоощущение,

справа выявлена деколорация диска зрительного нерва (ДЗН),

слева ДЗН деколорирован, границы несколько стушеваны, ар-

терии сужены, вены полнокровны, макулярный рефлекс сохра-

нен в обоих глазах. В неврологическом статусе отмечались от-

клонение левого глазного яблока кнаружи, а также разница в

фотореакциях – OD прямая и содружественная живые, OS

прямая и содружественная практически отсутствуют.

20.10 проведена МРТ головного мозга и орбит с внутри-

венным введением контрастного вещества: выявлялось очаго-

вое поражение левого зрительного нерва с нарушением целост-

ности ГЭБ (рис. 2). 

Для более детальной оценки офтальмологического ста-

туса 21.10 выполнены статическая компьютерная перимет-

рия и ОКТ, а также проверены острота зрения и состояние

глазного дна в динамике. Острота зрения в правом глазу не из-

менилась – 1,0, в левом глазу оставалась низкой – неправиль-

ная светопроекция. На глазном дне в динамике сохранялась

легкая стушеванность границ ДЗН слева. По данным компью-

терной периметрии левым глазом пациентка не отметила ни

одного из 113 объектов. 

При ОКТ выявлено уменьшение толщины перипапилляр-

ных нервных волокон во всех квадран-

тах правого глаза и височном, нижнем

и носовом квадрантах левого глаза.

При оценке макулярной области опре-

делялось уменьшение толщины внут-

ренних слоев сетчатки с обеих сторон,

в частности комплекса ганглиозных

клеток.

Амбулаторно проведен анализ на

антитела к NMO: титр 1:80 (норма

<1:10). 

В конце ноября 2016 г. ребенок

госпитализирован повторно: вновь поя-

вились яркие серо-белые вспышки перед

глазами и болезненность в области

правого глазного яблока при движении,

на следующий день значительно снизилась острота зрения пра-

вого глаза. 

Повторно проведена МРТ головного мозга, шейного и

грудного отделов позвоночника с внутривенным введением

контрастного вещества: картина очагового поражения пра-

вого зрительного нерва с нарушением целостности ГЭБ и про-

тяженного очага в структуре спинного мозга шейного отдела

позвоночника без нарушения целостности ГЭБ.

При офтальмологическом осмотре выявлено выраженное

снижение остроты зрения правого глаза до 0,01 эксцентрично

и левого глаза до 0,02 эксцентрично. При осмотре глазного дна

отека ДЗН не отмечено, ДЗН были деколорированы с четкими

границами в обоих глазах. В сравнении с данными ОКТ от 21.10

общая толщина перипапиллярных нервных волокон увеличилась

на 7 мк на правом глазу и на 20 мк на левом глазу (рис. 3). 

Диагностика. На основании только клинических дан-

ных достоверно судить о наличии или отсутствии ОНМ не-

возможно. В 2006 г., после открытия биомаркера заболева-

ния NMO-IgG, были впервые предложены современные

диагностические критерии ОНМ, пересмотренные Нацио-

нальным обществом рассеянного склероза США и Между-

народной рабочей группой в 2008 г., а затем в 2010 и 2015 гг. 

Последние включают в себя основные и дополнитель-

ные характеристики.

Основные клинические характеристики:
1. Неврит зрительного нерва.

2. Острый миелит.

Рис. 2. МРТ головного мозга и орбит с внутривенным 

введением контрастного вещества, выполненная 

у пациентки П., 12 лет

Рис. 3. ОКТ, выполненная у пациентки П., 12 лет
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3. Синдром area postrema (эпизод иначе не объяснимой

икоты, тошноты и рвоты).

4. Острый стволовой синдром.

5. Симптоматическая нарколепсия или острый диэн-

цефальный клинический синдром с типичным диэнцефаль-

ным поражением, выявляемым при МРТ.

6. Симптоматический церебральный синдром с ти-

пичными поражениями головного мозга. 

Дополнительные требования к МРТ для NMOSD без
AQP4-IgG и NMOSD с неизвестным статусом AQP4-IgG:

1. Острый неврит зрительного нерва: необходима МРТ

головного мозга, показывающая: а) нормальные результаты

или только неспецифическое (резидуально-органическое)

поражение белого вещества и б) гиперинтенсивный очаг на

Т2-взвешенных изображениях или поражение зрительного

нерва на протяжении более 1/2 длины зрительного нерва

или с участием области хиазмы на T1-взвешенных гадоли-

ний-контрастируемых изображениях.

2. Длинные очаги в спинном мозге, занимающие 

≥3 сегментов и обнаруживаемые на Т2-взвешенных изобра-

жениях, отражающие относительно большое вовлечение ве-

щества спинного мозга;

3. Синдром поражения area postrema: очаговое пораже-

ние продолговатого мозга в area postrema.

4. Острый стволовой синдром: признаки периэпенди-

мального поражения ствола мозга.

При положительном тесте на AQP4-IgG для установ-

ления диагноза необходимо наличие как минимум 1 из аб-

солютных критериев, а также отсутствие данных, указываю-

щих на другие заболевания.

В случае, если тест на AQP4-IgG оказался отрица-

тельным, для установления диагноза NMOSD необходимо

наличие как минимум 2 ключевых клинических критери-

ев, возникших в результате ≥1 обострений, причем одним

из двух критериев обязательно должен быть либо неврит,

либо миелит с выраженным поражением спинного мозга

или синдром area postrema. Обязательное условие – рас-

пространенное поражение; диагностике помогают также

наличие дополнительных МР-критериев и отсутствие

данных, указывающих на другие заболевания [15]. В на-

стоящее время диагностические критерии ОНМ продол-

жают уточняться.

Дифференциальная диагностика. Клиническая комби-

нация неврита зрительных нервов и миелита может наблю-

даться при типичном РС, при системных аутоиммунных за-

болеваниях (например, системной красной волчанке, син-

дроме Шёгрена), в качестве параинфекционного феномена,

в ассоциации с инфекционными процессами (туберкулез

легких, различные вирусные заболевания). Дифференци-

альный диагноз следует проводить также с ишемическим и

токсическим поражением, болезнью Лебера, токсической и

травматической оптической невропатией.

Дифференциальная диагностика расстройств спектра

ОНМ с другими формами демиелинизирующих заболева-

ний ЦНС – актуальная проблема. Дифференциальную ди-

агностику РС и расстройств спектра ОНМ значительно об-

легчает идентификация аутоантител к AQP4-Ab в сыворотке

большинства пациентов с NMOSD. Однако аутоантитела

обнаруживаются у 73–91% пациентов, что не исключает

этого диагноза в остальных случаях, так как существуют

критерии диагностики серонегативного NMOSD [3]. 

Как потенциальный биомаркер у пациентов с воспа-

лительными демиелинизирующими заболеваниями ЦНС

недавно стали рассматривать антитела к гликопротеину ми-

елина олигодендроцитов (MOG-Ab). Гликопротеин миели-

на олигодендроцита (MOG) является компонентом миели-

на и встречается исключительно в ЦНС. Он локализуется на

внешней поверхности миелина и плазматической мембра-

ны олигодендроцитов и, следовательно, является подходя-

щей антигенной мишенью для аутоантител. 

Антитела обнаруживались в сыворотке детей и взрос-

лых с различными формами демиелинизирующих заболева-

ний, включая серонегативный NMOSD, острый диссеми-

нированный энцефаломиелит (ADEM), идиопатический

зрительный неврит, идиопатический миелит и атипичный

РС [16].

Возможность рутинного использования MOG-Ab в

дифференциальной диагностике демиелинизирующих за-

болеваний ЦНС в настоящее время продолжает активно

изучаться. К сожалению, в нашей стране анализ на эти ан-

титела не проводится по техническим причинам.

Лечение. Правильная диагностика ОНМ принципи-

ально важна для определения тактики ведения пациента. 

У таких пациентов терапия препаратами, изменяющими те-

чение РС, не только неэффективна, но и может вызвать

ухудшение состояния. В качестве поддерживающего лече-

ния используют ритуксимаб, микофенолата мофетил, аза-

тиоприн и другие иммуносупрессивные препараты [3]. 

Основой лечения острых эпизодов NMOSD являются

высокие дозы глюкокортикоидов (ГК). Как правило, назна-

чают метилпреднизолон внутривенно 1000 мг в течение 

3–5 дней на основе стандартной терапии других острых

клинических проявлений демиелинизации. ГК оказывают

иммуносупрессивный и противовоспалительный эффект за

счет уменьшения уровня периферических лимфоцитов и

провоспалительных цитокинов [17]. Пульс-терапия метил-

преднизолоном обычно переносится хорошо, но важно

обеспечить профилактику язвенной болезни желудка и мо-

ниторинг общих психических побочных эффектов, таких

как бессонница и возбуждение.

Для купирования болевого симптома при движении

глазного яблока нашим пациентам проводилась парабуль-

барная инъекция бетаметазона. Кроме того, терапия опти-

ческого неврита включала пульс-терапию метилпреднизо-

лоном, ретробульбарные инъекции триамцинолона – у всех

пациентов отмечалась положительная динамика в виде

улучшения остроты зрения, восстановления фотореакций. 

Пациентка К., у которой заболевание дебютировало в

виде поперечного миелита, получала комплексное лечение:

пульс-терапию метилпреднизолоном, ступенчатую поддер-

живающую терапию преднизолоном, цефалоспорины и ан-

тимикотический препарат, а также препараты тиоктовой ки-

слоты, витамины группы В, курсы физиотерапии, гиперба-

рической оксигенации и лечебной физкультуры. На фоне об-

ширной терапии отмечалась положительная динамика: сила

мышц в ногах выросла до 4 баллов, восстановились тазовые

функции; больная смогла стоять и ходить с поддержкой.

При неэффективности пульс-терапии рекомендовано

проведение плазмафереза (курс из 5 процедур, выполняемых

через день). При очагах в шейном отделе спинного мозга из-

за риска дыхательных нарушений рекомендуется начинать

терапию с плазмафереза. В некоторых публикациях послед-
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них лет предлагается изначально проводить плазмаферез на-

ряду с терапией ГК, особенно у пациентов с рецидивом пос-

ле предыдущего хорошего ответа на плазмаферез [17]. 

Для поддерживающей терапии используется ритукси-

маб – химерные мышиные/человеческие моноклональные

антитела к СD-20 антигену В-лимфоцитов и их предшест-

венников. Терапию начинают с 1000 мг 1 раз в неделю в те-

чение 2 нед или 375 мг/м2 еженедельно в течение 4 нед, с по-

следующим приемом 375 мг/м2 или 1000 мг/нед в течение 

2 нед, пока содержание СD-19-лимфоцитов не превысит 1%

по данным проточной цитометрии. Возможен вариант при-

менения ритуксимаба в качестве терапии первого ряда у па-

циентов с более агрессивным течением заболевания, чтобы

предотвратить развитие стойкой инвалидизации. Ритукси-

маб противопоказан при тяжелых заболеваниях печени,

предшествующей химиотерапии или прогрессирующей

мультифокальной лейкоэнцефалопатии (ПМЛ) в анамнезе.

К основным побочным эффектам терапии относятся: сеп-

сис, инфекции, лейкопения, повышение уровня трансами-

наз, редко – ПМЛ.

Микофенолата мофетил назначается в дозе 1000–

2000 мг/сут с одновременным приемом преднизолона 

(5–60 мг/сут), механизм действия препарата основан на ин-

гибировании инозин-монофосфат-дегидрогеназы, что ухуд-

шает синтез Т- и В-лимфоцитов. Азатиоприн применяется в

дозе 2–3 мг/кг/сут с сопутствующей терапией преднизоло-

ном (5–60 мг/сут) в течение 6–12 мес, он представляет со-

бой антагонист эндогенных пуринов в ДНК и РНК, препят-

ствует пролиферации лимфоцитов.

Терапия требует контроля с помощью проточной ци-

тометрии лимфоцитов, в показаниях к назначению некото-

рых препаратов (например, азатиоприна) отсутствуют рас-

стройства спектра ОНМ, что тоже потенциально может вы-

звать значительные трудности.

Прогноз при NMOSD вариабельный, при развитии

заболевания в детском возрасте отмечается преимуществен-

но монофазное течение без повторных рецидивов. При

своевременном назначении ГК и имунносупрессивной те-

рапии прогноз ОНМ более благоприятный [18]. 

Заключение. Расстройства из спектра ОНМ являются

актуальной проблемой современной неврологии, встреча-

ются в различных возрастных группах, распространены во

всем мире и требуют дифференциальной диагностики с но-

зологиями различного генеза. Особенно важно отличать

ОНМ от РС для выбора оптимальной тактики поддержива-

ющей терапии. Возможность определения антител к AQP4 и

наличие современных критериев диагностики значительно

упрощают диагностику ОНМ и улучшают прогноз.

Поступила 15.12.2017 
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В практике психиатров все чаще встречаются пациен-

ты с утратой памяти исключительно на автобиографические

события. При этом сохраняются способность восприятия

новой информации, общие знания и профессиональные на-

выки [1–3]. Это вступает в противоречие с классическими

представлениями о потери памяти, сформулированными в

законе Т. Рибо (1882): прогрессирующая амнезия характе-

ризуется сочетанием фиксационной амнезии и нарушения

воспроизведения от настоящего к прошлому с последую-

щей утратой эмоциональных впечатлений и навыков. Таким

образом, диссоциативное расстройство имеет психогенное

происхождение [4–6]. Сегодня эта проблема остается акту-

альной и требует дополнительного изучения [7, 8]. Предста-

вленный в настоящей статье клинический случай поможет

улучшить диагностику и подходы к терапии подобных рас-

стройств.

Пациент М., 22 лет1, наследственность отягощена пси-

хическими расстройствами: дед и бабка по линии матери зло-

употребляли алкоголем. Брат матери однократно проходил

стационарное лечение в Научном центре психического здоро-

вья по поводу острого психотического состояния. У тетки по

материнской линии был эпизод истерической слепоты. Мать –

военнослужащая, спокойная, пунктуальная, коммуникабель-

ная, заботливая, всегда старается найти компромисс и ула-

дить любой конфликт. Отец – также военнослужащий,

вспыльчивый, возбудимый, скрытный. 

Пациент – единственный ребенок в семье. Родился в

срок, беременность и роды у матери протекали без патологии.

В первый год жизни мало плакал, хорошо спал. Ходить начал в

полтора года, фразовая речь сформировалась к 2 годам. С 3 лет

посещал детский сад, охотно общался с детьми, был «заводи-

лой». С удовольствием занимался физкультурой, плавал в бас-
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сейне. Участвовал в коллективных играх, хорошо контакти-

ровал с воспитателями, выступал на детских утренниках. В

школу пошел с 7 лет, в начальных классах интересовался ма-

тематикой, учился на «4» и «5». Учителя были им довольны.

Рос веселым и общительным. Занимал призовые места в

школьных конкурсах.  В средних классах интересовался точны-

ми науками: алгеброй, физикой и информатикой,  участвовал

в олимпиадах по этим предметам. Учителя выделяли его на

уроках. Много общался с одноклассниками, легко заводил но-

вых друзей. Любил одеваться в яркие цвета, выделяться «ин-

дивидуальным» стилем, быть в центре внимания. 

В 8-м классе, поскользнувшись в ванной, ударился затыл-

ком, отмечалась кратковременная потеря сознания, на непро-

должительное время полностью утратилось зрение. Был гос-

питализирован в Морозовскую больницу, но утром был выпи-

сан, так как зрение восстановилось. 

В старших классах продолжал увлекаться информати-

кой и физикой, играл в компьютерные игры. В свободное время

посещал спортивные секции, вел здоровый образ жизни. После

окончания школы поступил в Московский технический универ-

ситет на факультет защиты информации. Учеба нравилась,

был уверен в правильном выборе специальности. С одногруппни-

ками сложились доброжелательные отношения, продолжал

дружить и со школьными товарищами. Увлекся танцами в

стиле «поп», уделял им все свободное время и быстро добился

успеха. Участвовал в соревнованиях, подрабатывал препода-

вателем танцев для детей. Много времени проводил в трена-

жерном зале, использовал биодобавки для роста мускулатуры,

«чтобы усовершенствовать свое тело». 

На III курсе института влюбился в девушку. Отноше-

ния складывались доброжелательные, построенные на взаи-

мопонимании, доверии. Хотел создать с ней семью, поэтому

через несколько месяцев предложил жить вместе у его роди-

телей. Девушка занималась модельным бизнесом и через не-

сколько месяцев уехала в длительную командировку в Япо-

нию. Сначала молодые люди часто перезванивались, обща-

лись в социальных сетях. Затем девушка написала, что

встретила другого мужчину. Предложила расстаться, од-

нако дружеские отношения хотела сохранить. Эту новость

пациент воспринял тяжело, ухудшилось настроение, стал

замкнутым, ничего не хотел делать. 

9.10. 2015 г. девушка возвратилась из командировки,

встретил ее в аэропорту и пригласил в ресторан, где подарил

обручальное кольцо и предложил выйти за него замуж, но она

отказалась. Вернувшись вечером домой, о произошедшем нико-

му не рассказал, рано лег спать. На следующее утро сообщил

отцу, что едет заправить автомобиль. С автозаправочной

станции прислал сообщение: указал место, в котором оставил

записку, в ней говорилось, что намерен покончить жизнь само-

убийством. Отец обнаружил его недалеко от автозаправочной

станции. Заметив отца, начал от него убегать, затем оста-

новился и упал, потеряв сознание. Очнувшись через несколько

секунд, был растерян, на вопросы отвечал кратко, отца не уз-

навал. Говорил о себе в третьем лице: «С Алексеем все в поряд-

ке, об этом говорить я ни с кем не буду», «У него остался все-

го лишь один сон, чтобы раздать инструкции». Утверждал,

что его миссия заключается в том, чтобы воссоединить влюб-

ленных. Говорил, что его психикой овладело мифологическое

существо «Кон Вагдир», что «Алексей выйдет на связь через

несколько часов». Бригадой скорой помощи больной был доста-

влен в психиатрическую больницу. 

По данным выписки из психиатрической больницы: при

осмотре был напряжен, встревожен, не шел на диалог, перио-

дически спрашивал, «кто он», озирался по сторонам, был дез-

ориентирован в месте, времени. Заявлял, что видел трех лю-

дей, от которых получил инструкции. В клинике было назначе-

но лечение галоперидолом, аминазином внутримышечно, цик-

лодолом, кордиамином, клозастеном. 

20.10, спустя десять дней после госпитализации, про-

снувшись утром, стал называть себя Алексеем. Был удивлен,

что находится в психиатрической больнице. Утверждал, что

последнее, что запомнил, – это предложение руки и сердца де-

вушке, однако ее ответ забыл. В дальнейшем после отмены

всех психотропных препаратов состояние оставалось ста-

бильным, общался с другими больными, играл в шашки, много

времени проводил в коридоре. 23.10 был выписан с улучшением

с диагнозом: «диссоциативное расстройство (истерическое,

бредоподобное фантазирование)». 

После выписки из стационара чувствовал себя хорошо.

Через некоторое время вспомнил подробности произошедшей

ситуации. Решил, что возобновлять отношения с девушкой не

будет, продолжал заниматься танцами, преподавал детям,

учился. Через месяц  после того, как девушка позвонила ему с

предложением начать отношения «с чистого листа», простил

ей все обиды и согласился. Встречались несколько месяцев, од-

нако отношения ухудшились, нередко возникали ссоры. Девуш-

ка часто уезжала в командировки, поэтому в основном пере-

писывались в социальных сетях. 

В сентябре 2016 г. поступил в магистратуру по своей

специальности, учился с энтузиазмом. В октябре девушка

опять предложила расстаться, отреагировал на это внешне

спокойно, сказал, что хотел бы сохранить  дружеские отно-

шения. В день расставания отец застал его дома сидящим на

кухне с бутылкой рома. Рассказал отцу, что сильно обеспоко-

ен расставанием, девушка задела его чувства, «не мог пове-

рить в происходящее». Заявил, что «родители добились сво-

его». После этого лег спать. 

На следующий день был напряжен, родителям ничего не

рассказывал, не общался с друзьями. Резко решил поменять

планы на будущее – бросить учебу в институте и пойти в ар-

мию, чтобы забыть девушку. На возражения родителей отве-

чал грубо либо игнорировал их. Утром 20 октября уехал из до-

ма на автомобиле, чтобы пройти комиссию в военкомате, где

был признан годным к воинской службе. Позвонил отцу, сказал,

что возвращается домой. Спустя час прислал видеоролик: «Ес-

ли вы смотрите это видео, значит, меня уже нет». Где нахо-

дится, не сообщил. Видеоролик отправил отцу и своей бывшей

девушке, которые в этот момент были на работе и не могли

его посмотреть. 

Двигался в сторону Рязанской области (там  похоронен

его дед). Спустя 2 ч произошла авария – пациент врезался в

столб и получил сочетанные травмы: закрытую черепно-моз-

говую травму с потерей сознания, перелом VII ребра слева,

ожоги 3-й степени (до 15% кожных покровов). В основном об-

горели лицо, волосистая часть головы, шея, грудная клетка и

кисти рук. Спустя час после аварии в тяжелом состоянии, без

сознания был доставлен бригадой скорой помощи в Морозов-

скую детскую городскую клиническую больницу. Через 2 дня был

переведен в НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского. 

Когда очнулся, не узнавал родителей, не понимал, как

оказался в больнице, был дезориентирован в месте и времени.

Не помнил событий своей жизни, все запоминал со слов матери



67Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2018;10(1):65–69

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

и отца «как существующий факт». Каждый день его навещали

друзья, писали ободряющие сообщения. 12.12 после стабилиза-

ции соматического состояния был выписан из стационара. 

Вернувшись домой, не узнал свой дом и квартиру, часто

задавал вопросы, касающиеся его биографии. Интересовался,

чем занимался раньше, не узнавал родных, «как будто новые лю-

ди». Не мог самостоятельно выходить за пределы квартиры,

передвигаться на метро, потому что боялся заблудиться, не

помнил названий станций. При этом настроение было хоро-

шим, ровным. Вспоминал все со слов других людей, но «так как

голова была пустая, новую информацию впитывала, как губ-

ка». Просматривал видеоролики с записью своих танцевальных

выступлений, повторял движения. По его словам, «мышечная

память и пластика позволяли все вспомнить». Однако в памя-

ти сохранились некоторые профессиональные знания, законы

физики. Постепенно в сопровождении друзей начал передви-

гаться на метро. Был эпизод, когда вдруг вспомнил все станции

и переходы, появилась уверенность в том, что он знает, как

дальше ехать, затем это ощущение также быстро исчезло. 

С просьбой восстановить память обратился в Клинику

психиатрии им. С.С. Корсакова, был госпитализирован в пер-

вое общепсихиатрическое отделение.

Соматический статус: нормостенического телосложе-

ния, нормального питания. Кожа лица, спины, грудной клетки

и кистей рук неровная, покрыта послеожоговыми рубцами. Пе-

риферические лимфатические узлы не увеличены, безболезнен-

ны. В легких дыхание везикулярное, хрипов нет, частота дыха-

ния – 18 в минуту. Тоны сердца ясные, ритмичные, шумов нет.

Частота сердечных сокращений – 70 ударов  в минуту. Арте-

риальное давление – 120/75 мм рт. ст. Живот при пальпации

мягкий, безболезненный. Клинический и биохимический анализы

крови в норме. Электрокардиография патологии не выявила.

Консультация невролога: неврологических нарушений нет.

При электроэнцефалографии (ЭЭГ) и  магнитно-резо-

нансной томографии (МРТ) головы изменений не обнаружено. 

Консультация психолога: на первый план выступают ин-

дивидуальные особенности больного – истероидный радикал в

структуре личности. Ведущие защитные механизмы – подав-

ление и вытеснение. Сниженная способность к формированию

устойчивых установок к построению поведения на основе

предшествующего опыта. Переживания больше ориентирова-

ны на внешнего наблюдателя. Склонность к формированию

симбиотических отношений. Исследование мыслительной дея-

тельности: темп работоспособности соответствует норме,

однако отмечаются трудности включения в задания. Умерен-

ное снижение уровня обобщения, лабильность мышления. Не

выявлено нарушения отдельных психических функций, таких

как память и внимание. Мотивационный компонент сохраня-

ется на всем протяжении обследования.

Психический статус: в кабинет проходит уверенной по-

ходкой. Одет ярко. Сидит в удобной позе, закинув ногу на ногу.

Активно жестикулирует. Говорит громко, речь внятная, ясная.

Свободно вступает в разговор. Ориентирован в месте, времени

и собственной личности. На вопросы отвечает развернуто,

подробно. Охотно общается на темы, которые ему интересны.

Просит восстановить воспоминания о его жизни, чтобы сво-

бодно общаться на встрече выпускников. Рассказывает, что не

мог вспомнить друзей: «Как будто передо мной все люди новые,

незнакомые, всех воспринимаю как факт». Говорит, что опаса-

ется выходить из дома без сопровождения родственников, так

как не помнит улиц и станций метро. Отмечает, что учебные

знания сохранились в памяти, некоторые танцевальные движе-

ния удается восстановить, когда просматривает свои кон-

цертные выступления и повторяет танец.  При опросе легко

воспроизводит законы физики и знания по своей специальности.

Хорошо помнит художественную литературу, пересказывает

содержание произведений. Легко запоминает имена докторов,

утверждает, что всю информацию «впитывает, как губка».

Охотно соглашается на госпитализацию.

В клинике проведена следующая терапия. Учитывая ор-

ганический фон сложного генеза (перенесенные черепно-мозго-

вые травмы, кома, отравление продуктами горения) и колеба-

ния настроения со склонностью к депрессии с суицидальными

действиями был назначен нормотимик депакин до 750 мг/сут,

с целью коррекции форм поведения истерического круга – ней-

ролептик кветиапин до 50 мг/сут. Кроме того, проводилась

психотерапия.

Отмечена положительная динамика состояния. Сразу

запомнил имя и отчество своего лечащего врача, имена других

больных. Быстро познакомился с соседями по палате, охотно

общался со студентами и докторами отделения. Большую

часть времени проводил в палате,  занимаясь с компьютером,

в коридор выходил по необходимости. На 3-й день госпитали-

зации обнаружил в компьютере видеоролик, где он прощается

с родными. Резко ухудшилось настроение. Потребовал выпис-

ки, заявил, что не хочет ничего вспоминать. После психотера-

певтической беседы согласился остаться. Не стал обсуждать

с родителями обнаруженный видеоролик. В дальнейшем вел се-

бя спокойно, снова хотел восстановить сведения своей биогра-

фии. Спустя 2 мес пребывания в стационаре полностью верну-

лась память, потребовал немедленной выписки, чтобы продол-

жить учебу и занятия танцами. Был выписан на терапии де-

пакином 750 мг/сут.

Обсуждение. Состояния, схожие с представленным

случаем, по-разному рассматриваются в современной пси-

хиатрической литературе.  Одни авторы описывают это яв-

ление в рамках органических расстройств, ретроградной

амнезии [1, 9–11], другие относят его к деперсонализацион-

ным расстройствам, в том числе и бредового уровня [12, 13].

Ряд авторов считает, что это симулятивно-установочное по-

ведение [14]. Также встречаются указания на то, что это од-

но из проявлений малопрогредиентной шизофрении [7].

У пациента главной патологией, выступающей на пер-

вый план, является диссоциативная амнезия (шифр в 

МКБ-10 – F44.0). 

Диагностические критерии для установления данного

диагноза следующие: 

– характерная «конверсия» – трансформация в сим-

птомы неприятного аффекта, порожденного конфликтной

ситуацией, которую больной не в состоянии разрешить;

– частичная или полная утрата памяти на прошлое,

осознание  собственной личности и собственных ощущений;

– «психогенный» характер расстройства, напрямую

связанного с конфликтной ситуацией, которая была объек-

тивно доказана, даже если она отрицается больным;

– внезапные начало и регресс, объем и генерализован-

ность амнезии варьируются день ото дня.

Болезнь возникла у личности с выраженными истери-

ческими чертами в преморбиде, склонной использовать та-

кие защитные психологические механизмы, как вытесне-

ние и подавление. Амнезия дважды была спровоцирована

психогенно, в обоих случаях конфликтной ситуацией слу-
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жил отказ девушки выйти за пациента замуж.  Невозмож-

ность разрешить ситуацию и при этом сохранить высокую

самооценку привела к тому, что все воспоминания о непри-

ятных моментах стерлись из памяти  вместе с событиями

жизни пациента, но оба раза достаточно быстро (в течение

нескольких месяцев) память восстанавливалась.

Так как у пациента в анамнезе имелись черепно-мозго-

вая травма, ожоги, интоксикация угарным газом, указания на

нахождение в коме в течение 5 дней, необходимо было про-

ведение дифференциальной диагностики с органической ам-

незией. При органической патологии не наблюдается связи

амнезии со стрессом. Снижение памяти происходит по зако-

ну Т. Рибо, суть которого в том, что страдает в первую очередь

кратковременная, а не долговременная память, а нарушение

воспроизведения развивается от настоящего к прошлому. 

В данном случае память утрачена избирательно, только на

события жизни пациента. При проведении инструменталь-

ных методов исследования (МРТ, ЭЭГ) не выявлено патоло-

гии, характерной для органической амнезии. Быстрая поло-

жительная динамика на фоне лечения также свидетельствует

в пользу диагноза психогенной амнезии [15–17].

Описания подобных случаев встречаются еще в клас-

сических работах европейских психиатров XIX в. В 1882 г. 

Т. Рибо в классификации амнезии выделил понятие «пери-

одические амнезии», развивающиеся внезапно у истериче-

ских личностей под влиянием различных психогенных фак-

торов. В 1886 г. основатель психоанализа З. Фрейд и его по-

следователи установили роль положительных и отрицатель-

ных эмоций в запоминании и забывании материала, а в 1895 г.

З. Фрейд указывал, что под влиянием сильных эмоций че-

ловек не способен описать фактические события. Автор

считал, что воспоминания, не поддающиеся контролю,

приводят к «фобии памяти» – боязни воспоминаний. Эти

вторгающиеся воспоминания мешают синтезу опыта, что и

заставляет их диссоциироваться, тем самым уменьшая их

негативное влияние на психику человека [1]. В соответст-

вии с этим в основе проявлений данной симптоматики ле-

жит истерическое вытеснение [4]. 

В 1888 г. С.С. Корсаков описал «временные, или со-

путствующие», формы амнезии, возникающие внезапно

у истерических личностей в условиях стрессовых ситуа-

ций. Он отмечал, что чаще всего забывается какое-либо

одно событие или сравнительно небольшой период жиз-

ни. С.С. Корсаков указывал, что под влиянием «пережи-

вания или без того, чтобы такое могло быть констатиро-

вано, часто после более или менее кратковременного

расстройства сознания, наступает амнезия на ограничен-

ный период времени». А в 1887 г. он также утверждал, что

введение пациента в гипноз или применение некоторых

лекарственных препаратов позволит выявить сохран-

ность воспоминаний [1]. 

В 1898 г. П. Жане в книге «Неврозы и фиксированные

идеи» в главе «Непрерывная амнезия» писал, что «памятью

уничтожаются все воспоминания за какую-нибудь эпоху

жизни». Автор рассматривал диссоциацию как способ изба-

вления от травмирующих ситуаций из жизненного опыта

[18]. В 1913 г. К. Ясперс впервые выделил такое понятие, как

«психогенная амнезия», память при ней избирательна по

эмоциональному содержанию [1]. В 1938 г. В.А. Гиляров-

ский в учебнике «Психиатрия» описал случай полного заб-

вения личной жизни пациенткой – от самого начала и до

момента госпитализации. Причиной этого ученый считал

«волнующие события» [7, 19]. Такого же рода расстройство

неоднократно описывал А. Якубик в книге «Истерия» [20].

В 1946 г. В.А. Гиляровский также выделил психогенные ам-

незии, которые имеют место в период выраженного аффек-

тивного состояния, и как их разновидность – системные

амнезии, при которых период забывания касается совокуп-

ности воспоминаний психотравмирующего характера [21].

В современной литературе это явление описано З.И. Кеке-

лидзе и А.В. Милехиной, которые предложили термин

«биографическая амнезия» [1]. Много работ посвятил по-

добной патологии, обозначенной как «аутоперсонамнезия»,

В.Г. Остроглазов [7, 22]. 

Указанные состояния достаточно сложно диагности-

ровать, что связано с патопсихологическими особенностя-

ми пациентов, которые не способны сообщить достаточно

информации о себе и обстоятельствах, предшествовавших

амнезии [14]. 

Таким образом, «биографическая амнезия» до конца

не изучена, существуют различные точки зрения на ее при-

роду, что требует проведения дальнейших исследований.
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Рассеянный склероз (РС) – одна из наиболее актуаль-

ных проблем современной неврологии, что связано с увели-

чением числа таких пациентов во всем мире. Рост заболева-

емости объясняется в том числе и улучшением методов ди-

агностики РС, внедрением в рутинную практику магнитно-

резонанасной томографии (МРТ), разработкой ранних

уточняющих диагностических критериев заболевания, а

также повышением настороженности различных специали-

стов в отношении развития демиелинизирующих заболева-

ний [1–3]. 

Увеличение числа пациентов с РС, уточнение вариан-

тов его развития диктуют необходимость тщательного изу-

чения патогенетических механизмов повреждения ткани

мозга и поиска новых более эффективных и безопасных

препаратов для лечения этой патологии. С конца прошлого

века при РС активно используются иммуномодулирующие

и иммуносупрессивные препараты, изменяющие течение

РС (ПИТРС). Их эффективность показана в многочислен-

ных международных клинических исследованиях, прове-

денных на основе принципов доказательной медицины. Это

инъекционные препараты бета-интерферона и глатирамера

ацетата, препараты для внутривенного введения митоксан-

трон, натализумаб, алемтузумаб, пероральные препараты

терфлуномид, финголимод, диметилфумарат.

Современные ПИТРС при правильном и своевремен-

ном назначении позволяют существенно снизить, а иногда

и практически полностью контролировать активность де-

миелинизирующего процесса у пациентов. Основная задача

врача при назначении ПИТРС – индивидуальный подбор

терапии, которая наилучшим образом подходит данному

пациенту, постоянный мониторинг эффективности и безо-

пасности этой терапии, а при ее неэффективности или по-

вышении риска нежелательных явлений (НЯ) – назначение

другого лечения [4]. Полностью остановить патологический

процесс при РС невозможно. У части пациентов, несмотря

на терапию, сохраняются обострение, клинические и МРТ-

признаки активности РС, прогрессирует инвалидизация. 

Доказано, что в иммунопатогенезе РС важную роль

играют и Т-, и B-клетки. B-клетки участвуют в патогенезе

РС путем презентации антигена, образования аутоантител

или продукции активационных цитокинов. Кроме того, 
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фоидных фолликулоподобных агрегатов в менингеальной

оболочке мозга. Образование этих агрегатов связывают с

развитием кортикальных очагов демиелинизации, локаль-

ной и диффузной нейродегенерации [5–7]. В этих агрегатах

также находятся короткоживущие плазматические клетки,

образующиеся из В-клеток, которые вырабатывают специ-

фические для РС олигоклональные иммуноглобулины, уча-

ствующие в гуморальных реакциях в ЦНС [6].

Достаточно давно разрабатываются подходы к лече-

нию РС, основанные на анти-В-клеточной терапии [7].

Первые обнадеживающие результаты были получены при

использовании моноклональных антител (МАТ) к поверх-

ностному рецептору В-клеток CD20. Этот мембранный бе-

лок состоит из 297 аминокислотных остатков и экспресси-

руется на пре-В-клетках, зрелых B-клетках и В-клетках па-

мяти, но не на более ранних предшественниках B-клеток

или плазматических клетках. МАТ к CD20 селективно

уменьшают количество В-клеток посредством антителоза-

висимого клеточного фагоцитоза, антителозависимой кле-

точной цитотоксичности, комплемент-зависимой цитоток-

сичности и апоптоза. Так как истощение популяции касает-

ся определенного пула В-клеток, сохраняются способность

к восстановлению В-клеток и существующий гуморальный

иммунитет. Уменьшение пула данных клеток и ведет к сти-

ханию иммунопатологического воспаления при РС, при

этом не страдает врожденный иммунитет и практически не

изменяется общее количество Т-клеток [8, 9].

Первым МАТ к CD20, эффективность которого в от-

ношении снижения частоты обострений и замедления про-

грессирования при различных формах РС доказана в клини-

ческих исследованиях, стал окрелизумаб1. В марте 2017 г. ок-

релизумаб был зарегистрирован в Северной Америке, а в ок-

тябре 2017 г. одобрен к применению в Российской Федера-

ции для лечения взрослых пациентов с различными форма-

ми РС: 1) РС с обострениями или рецидивирующий РС

(РРС) и 2) первично-прогрессирующий РС (ППРС). В кон-

це 2017 г. препарат зарегистрирован в странах Европейского

Союза и многих других странах. Его регистрация проводи-

лась на основании трех больших клинических исследований

3-й фазы: OPERA I, OPERA II (РРС) и ORATORIO (ППРС).

О к р е л и з у м а б  п р и  Р Р С
Эффективность и безопасность окрелизумаба оцени-

вали у пациентов с РС с обострениями (РРС) в двух рандо-

мизированных двойных слепых клинических исследовани-

ях с одинаковым дизайном, двойной имитацией и исполь-

зованием активного препарата сравнения (высокодозный

интерферон бета-1а – стандартный препарат первой линии

ПИТРС), длительностью 96 нед (OPERA I и OPERA II). Па-

циенты были рандомизированы в соотношении 1:1 на две

группы: в группе окрелизумаба (n=827) они получали пре-

парат в дозе 600 мг каждые 24 нед и плацебо подкожно 

3 раза в неделю; в группе сравнения (n=829) – интерферон

бета-1а в дозе 44 мкг подкожно 3 раза в неделю и плацебо в

виде внутривенных (в/в) инфузий каждые 24 нед. В качест-

ве первичной конечной точки оценивали среднегодовую ча-

стоту обострений (СЧО) на 96-й неделе исследования. 

Также были установлены вторичные конечные точки,

характеризующие скорость нарастания инвалидизации по

шкале EDSS (Expanded Disability Status Scale) и динамику

показателей МРТ. 

Результаты исследований показали, что в группе окре-

лизумаба СЧО была достоверно ниже, чем в группе сравне-

ния (0,155 и 0,156 против 0,290 и 0,292; р<0,0001), т. е. отно-

сительное снижение частоты обострений в течение двухлет-

него периода исследований составило 46 и 47% по сравне-

нию с таковой при использовании высокодозного интефе-

рона бета-1а. Также достоверно снижался риск прогресси-

рования инвалидизации по шкале EDSS, что подтверждено

как на 12-й, так и на 24-й неделе (9,1 и 6,9% в группе окре-

лизумаба и 13,6 и 10,5% в группе интерферона бета-1а). От-

носительное снижение скорости прогрессирования по шка-

ле EDSS составило 40% [10]. Статистически значимые из-

менения отмечались и в отношении показателей МРТ. Выяв-

лено практически полное подавление активности, характе-

ризующей аутоиммунное воспаление: к 96-й неделе иссле-

дования общее количество очагов на Т1-изображениях, ко-

торые накапливают контрастное вещество, оказалось на 94

и 95% ниже в группе окрелизумаба, чем в группе интерфе-

рона бета-1а (p<0,0001). Более того, такое снижение отме-

чалось и на начальных этапах (на 24-й неделе исследова-

ния), т. е. уже после использования первой дозы препарата.

Общее количество новых и/или увеличившихся очагов на

Т2-взвешенных изображениях снизилось на 77 и 83% в

группе окрелизумаба в сравнении с группой интерферона

бета-1а (p<0,0001) [10]. 

У пациентов оценивали также достижение статуса

NEDA (No Evidence of Disease Activity), при котором факти-

чески нет клинических и нейровизуализационных призна-

ков активности или прогрессирования заболевания: обост-

рений, нарастания инвалидизации, активных (накапливаю-

щих контрастное вещество) на Т1-взвешенных изображе-

ниях и новых/увеличившихся очагов на Т2-взвешенных

изображениях [11]. К 96-й неделе лечения статус NEDA ча-

ще отмечался у 48% пациентов в группе окрелизумаба в обо-

их исследованиях, что существенно выше, чем в группе ин-

теферона бета-1а (29 и 25% пациентов). Таким образом, от-

носительное увеличение числа пациентов со статусом

NEDA при терапии окрелизумабом составило 64 и 89%

(p<0,001) [10]. 

Самыми частыми НЯ на фоне терапии окрелизумабом

в клинических исследованиях OPERA I и OPERA II были

инфузионные реакции (34,3% в группе окрелизумаба про-

тив 9,9% в группе интерферона бета-1а, в которой в/в вво-

дилось плацебо). Частота инфузионных реакций была мак-

симальной (27,5%) во время первой инфузии первой дозы

окрелизумаба и снижалась до <10% к моменту введения чет-

вертой дозы. Большинство инфузионных реакций в обеих

группах были легкой или умеренной степени тяжести. Наб-

людались следующие симптомы, связанные с инфузионны-

ми реакциями: зуд, сыпь, крапивница, эритема, приливы,

снижение артериального давления, повышение температу-

ры тела, повышенная утомляемость, головная боль, голово-

кружение, раздражение горла, боль в ротоглотке, одышка,

отек глотки или гортани, тошнота, тахикардия. Случаев фа-

тальных инфузионных реакций не было.

Важно отметить, что на фоне анти-В-клеточной тера-

пии в исследованиях II и III фазы с участием большого ко-

1Окревус (Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд., Швейцария).
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личества пациентов не наблюдалось увеличения частоты

серьезных инфекций [10, 12]. В то же время в группе окре-

лизумаба несколько чаще отмечались нетяжелые инфекции

верхних дыхательных путей (15,2% в сравнении с 10,2% при

введении интеферона бета-1а). Частота герпетической ин-

фекции у пациентов с РРС была также выше на фоне тера-

пии окрелизумабом по сравнению с использованием интер-

ферона бета-1а: опоясывающий лишай (Herpes Zoster; 2,1 и

1,0% соответственно), простой герпес (0,7 и 0,1%), герпес

ротовой полости (3,0 и 2,2%) [10]. Герпетические инфекции

были преимущественно легкой и умеренной степени тяже-

сти и проходили после стандартного лечения. Случаев дис-

семинированного герпеса не наблюдалось.

О к р е л и з у м а б  п р и  П П Р С
Эффективность и безопасность окрелизумаба при

ППРС оценивали в рандомизированном двойном слепом

плацебоконтролируемом клиническом исследовании 

ORATORIO длительностью 120 нед [13]. Пациентов рандо-

мизировали в соотношении 2:1 на группы, получавшие ок-

релизумаб 600 мг в/в каждые 24 нед или плацебо. Результа-

ты исследования показали, что окрелизумаб в дозе 600 мг

каждые 6 мес статистически достоверно замедляет прогрес-

сирование инвалидизации по шкале EDSS на 24% по срав-

нению с плацебо. Также отмечено, что в группе окрелизума-

ба медленнее нарастало замедление скорости ходьбы в срав-

нении с группой плацебо: доля пациентов с ухудшением

ходьбы в группе окрелизумаба составила 38,9%, а в группе

плацебо – 55,1% (р=0,04). Были выявлены статистически

значимые различия и в отношении конечных точек, связан-

ных с показателями МРТ. Так, общий объем Т2-очагов в хо-

де исследования увеличился на 7,4% в группе плацебо, тог-

да как в группе окрелизумаба он уменьшился на 3,4%

(р<0,001). В группе окрелизумаба менее выраженной была

атрофия головного и спинного мозга (0,90% в сравнении с

1,09% в группе плацебо; р=0,02) [13]. 

В исследовании ORATORIO была использована новая

комплексная конечная точка оценки эффективности лече-

ния – NEP (No Evidence of Progression). NEP предложена

для оценки прогрессирования заболевания у пациентов с

ППРС по аналогии с NEDA, которую применяют для хара-

ктеристики течения заболевания у пациентов с РРС. Под

NEP понимали отсутствие прогрессирования инвалидиза-

ции по шкале EDSS, ухудшения ходьбы (по тесту ходьбы на

25 футов) и ухудшения движений в руках (по тесту с 9 ко-

лышками). Оказалось, что в группе окрелизумаба к 120-й не-

деле исследования статус NEP имели 42,7% пациентов, тог-

да как в группе плацебо – только 29,1% (относительный

риск 1,47; p=0,0006) [13, 14]. 

В исследовании ORATORIO самыми частыми НЯ так-

же были инфузионные реакции (39,9% в группе окрелизу-

маба и 25,5% в группе плацебо). Частота инфузионных ре-

акций была максимальной (27,4%) во время первой инфу-

зии первой дозы окрелизумаба и снижалась при введении

последующих доз, достигнув <10% к моменту введения чет-

вертой дозы. Большинство инфузионных реакций были

легкой или умеренной степени тяжести. Также в группе ок-

релизумаба несколько чаще встречались инфекции верхних

дыхательных путей (10,9% в сравнении с 5,9% в группе пла-

цебо), однако частота серьезных инфекционных НЯ была

сопоставимой (6,2 и 5,9% соответственно). Герпес слизи-

стой оболочки полости рта возник у 2,7 и 0,8% пациентов на

фоне лечения окрелизумабом и в группе плацебо [13].

В этих клинических исследованиях случаи малигниза-

ции наблюдались несколько чаще у пациентов, получавших

окрелизумаб, чем у леченных интерфероном бета-1а или

плацебо. Так, в исследованиях OPERA I и OPERA II было от-

мечено 6 случаев малигнизации: 4 случая в группе окрелизу-

маба и 2 в группе интерферона бета-1а; в рамках исследова-

ния ORATORIO в сумме было доложено о 13 случаях малиг-

низации: 2 случая в группе плацебо (0,8%) и 11 (2,3%) в груп-

пе окрелизумаба [10, 13]. При объединении данных трех ис-

следований оказалось, что рак молочной железы диагности-

рован у 6/781 пациенток в группе окрелизумаба и 0/668 па-

циенток в группах сравнения. Чтобы оценить риск малигни-

зации у пациентов, получающих окрелизумаб, сравнивали

заболеваемость злокачественными новообразованиями у па-

циентов во всех исследованиях окрелизумаба при РС (в рас-

чете на количество пациенто-лет) с имеющимися данными

датского, шведского и канадского регистров РС. Было выяв-

лено, что частота малигнизации у пациентов с РС, леченных

окрелизумабом, находится в пределах эпидемиологических

показателей, в том числе и частота случаев рака молочной

железы [14]. Исследователи продолжают анализировать час-

тоту случаев малигнизации при применении окрелизумаба и

в расширенной фазе OPERA I, OPERA II и ORATORIO, и в

клинической практике: к февралю 2017 г. уровень заболевае-

мости злокачественными новообразованиями, в том числе

раком молочной железы, также оставался в пределах эпиде-

миологических значений. Пациенткам, получающим окре-

лизумаб, рекомендовано следовать стандартным скрининго-

вым процедурам для рака молочной железы [14].

Д о з а ,  с п о с о б  п р и м е н е н и я ,  
п р о т и в о п о к а з а н и я ,  у п р а в л е н и е  р и с к а м и  
в о  в р е м я  т е р а п и и  о к р е л и з у м а б о м  
Рекомендуемая доза окрелизумаба составляет 600 мг

каждые 6 мес в виде в/в инфузии. Начальную дозу паци-

енты получают в виде двух отдельных в/в введений: во

время первой инфузии – 300 мг препарата, через 2 нед –

еще 300 мг. Далее все последующие дозы препарата вво-

дятся в виде однократной в/в инфузии в дозе 600 мг каж-

дые 6 мес. Первую из последующих доз препарата следует

вводить через 6 мес после первой начальной дозы. Мини-

мальный интервал между каждым введением лекарства

должен составлять 5 мес.

Введение препарата осуществляют в/в капельно через

отдельный катетер с фильтром, под тщательным наблюде-

нием опытного медицинского работника и при наличии до-

ступа к средствам оказания экстренной помощи в случае

возникновения тяжелых реакций (например, серьезные ин-

фузионные реакции). Необходимо наблюдать за пациентом

не менее 1 ч после завершения инфузии, чтобы исключить

НЯ. Перед каждым введением окрелизумаба (приблизи-

тельно за 30 мин) проводят премедикацию метилпреднизо-

лоном (или эквивалентным лекарственным препаратом) в

дозе 100 мг в/в для снижения частоты и тяжести инфузион-

ных реакций. С целью дальнейшего уменьшения частоты и

тяжести побочных реакций рекомендуется при необходи-

мости применять антигистаминные препараты или антипи-

ретики приблизительно за 30–60 мин перед каждым введе-

нием препарата. 
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Среди противопоказаний в инструкции по примене-

нию препарата указаны: гиперчувствительность к окрели-

зумабу или любому компоненту препарата, активный гепа-

тит В, беременность, период грудного вскармливания, дет-

ский возраст до 18 лет (эффективность и безопасность окре-

лизумаба у детей и подростков моложе 18 лет не изучались),

а также жизнеугрожающие инфузионные реакции при ис-

пользовании окрелизумаба в анамнезе.

Таким образом, в двухлетних исследованиях эффек-

тивности и безопасности окрелизумаба при РРС было пока-

зано, что препарат превосходит по эффективности стан-

дартную терапию РС (высокодозный интерферон бета-1а) в

отношении снижения частоты обострений, замедления

прогрессирования, уменьшения МРТ-признаков активно-

сти заболевания, а также позволяет у 48% пациентов дос-

тичь статуса NEDA (отсутствие активности заболевания).

При этом окрелизумаб обладает приемлемым профилем

безопасности и удобством применения (в/в введение 1 раз в

6 мес). При ППРС лечение окрелизумабом позволяет до-

биться замедления инвалидизации пациентов. Окрелизумаб

является первым препаратом с доказанной эффективно-

стью при ППРС, одобренным для применения у данной ка-

тегории пациентов, что указывает на важное медико-соци-

альное значение его широкого внедрения в повседневную

практику неврологов, особенно для терапии активного те-

чения ППРС у молодых пациентов. 
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В 2017 г. в США зарегистрировано 5,5 млн пациентов

с болезнью Альцгеймера (БА), среди них 5,3 млн – лица в

возрасте 65 лет и старше и примерно 200 тыс. – больные мо-

ложе 65 лет с ранним началом БА. По статистическим дан-

ным, примерно 1 из 10 жителей США старше 65 лет страда-

ет БА, при этом каждые 66 секунд кому-то впервые ставят

этот диагноз [1]. Заболевание сопряжено с огромными со-

циальными потерями – только в США более 15 млн жите-

лей вовлечены в мероприятия по уходу и бесплатной помо-

щи таким пациентам.

Поведенческие и психопатологические расстройства

сопровождают развитие БА на разных этапах ее формиро-

вания. На начальных стадиях заболевания у 92% пациен-

тов выявляется хотя бы один из поведенческих или психо-

тических симптомов, а у 80% в дальнейшем наблюдается

два и более таких симптома. Эти симптомы не являются

постоянными, длительное время могут флюктуировать, а

риск их повторения достаточно высок. Учитывая столь

значительную распространенность поведенческих нару-

шений, даже минимальное уменьшение их приведет к су-

щественному улучшению качества жизни и больного, и

ухаживающих за ним лиц.

Поведенческие нарушения являются одним из факто-

ров, определяющих тяжесть и прогрессирование БА. В 5-лет-

нем наблюдении, включавшем 236 больных с исходно лег-

кой БА, показано, что тяжесть БА во многом определялась

наличием галлюцинаций, иллюзий, ажитации, апатии,

аберратного моторного поведения, нарушений сна и аппе-

тита, а предиктором более быстрого прогрессирования бо-

лезни было возникновение иллюзий, ажитации, абберант-

ного моторного поведения [2].

Н а р у ш е н и я  с н а  п р и  Б А
Нарушения сна, по-видимому, относятся к самым

ранним наблюдаемым симптомам БА, появляющимся за-

долго до диагностики когнитивного снижения и деменции

[3]. Нейродегенеративные заболевания часто связаны с бо-

лее выраженными расстройствами сна, чем при нормаль-

ном старении. Пациенты с БА жалуются в основном на

субъективные проблемы со сном по сравнению с пожилыми

людьми без когнитивных нарушений – КН (18,3 против

27,6%) [4]. У большого числа пациентов с БА отмечаются

прерывистый ночной сон, уменьшение фазы медленновол-

нового сна и неоднократные эпизоды дремоты в дневное
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время. Наиболее распространенными являются частые ноч-

ные пробуждения (23%), раннее утреннее пробуждение

(11%), повышенная дневная сонливость (10%) и дремота

более 1 ч в течение дня (14%) [5].

Распространенность нарушения сна у пациентов с БА,

по данным разных исследований, колеблется от 25 до 60%,

что делает их весьма частым проявлением БА. D.J. Hart и со-

авт. [6] выявили расстройства сна у 56% пациентов с БА, в

другом исследовании этот показатель был несколько ниже –

36%. Нарушения сна были ассоциированы с депрессией, рас-

торможенностью и аберрантным моторным поведением [7].

Расстройства сна ухудшают качество жизни больных

БА. В кросс-секционном исследовании (n=217) на неудов-

летворенность сном указали 17,5% пациентов с БА. Дли-

тельность сна (p=0,011) и поведенческие симптомы

(p=0,009) были тесно связаны с удовлетворенностью сном.

Длительность сна положительно коррелировала с апатией

(p=0,014) и оценками в тесте рисования часов (p=0,015), об-

ратная корреляция выявлена с тревожностью (p=0,015) и

независимостью инструментальной активности повседнев-

ной жизни (p=0,003) [8]. 

Нарушение сна – частое проявление нормального

процесса старения, который сопровождается ухудшением

качества сна (трудности засыпания, поддержания сна, ран-

нее утреннее пробуждение). Сон затрагивает различные об-

ласти когнитивных функций, в том числе внимание и кон-

солидацию памяти. Медленноволновой сон играет важней-

шую роль в консолидации долговременной памяти [9]. По

данным японских ученых, чрезмерная дневная сонливость

была значимым предиктором субъективного нарушения па-

мяти (отношение шансов, ОШ 6,06; 95% доверительный

интервал, ДИ 3,06–12,03) [10]. 

Расстройства сна при БА могут настолько существенно

влиять на поведенческие, функциональные и когнитивные

способности пациентов, что становятся основным факто-

ром, определяющим необходимость постороннего ухода [7].

Р а с с т р о й с т в а  с н а  к а к  ф а к т о р  р и с к а  К Н  
Существует двунаправленная связь между нарушения-

ми сна и деменцией, которая была продемонстрирована в

клинических и экспериментальных исследованиях. Так,

проблемы со сном и нарушения сна могут быть симптомом

КН, а могут быть связаны с повышенным риском когнитив-

ного снижения и более высоким риском развития демен-

ции. У людей с нормальными когнитивными функциями

при наличии предрасположенности к БА (аллель е4 AроE) в

7 раз выше риск развития умеренного КН и деменции, если

у них нарушен сон [11]. Лишение сна снижает уровень обу-

чения, производительность в когнитивных тестах, увеличи-

вает время реакции и является общей причиной эпилепти-

ческих приступов [12]. В популяционном исследовании

2386 мужчин 42–62 лет с частыми нарушениями сна риск

развития деменции составлял 1,58 (95% ДИ 1,10–2,27) пос-

ле корректировки других факторов риска [13]. 

Проведено большое количество работ, посвященных

изучению взаимосвязи продолжительности сна и когнитив-

ного снижения. Оказалось, что как небольшая (≤6 ч), так и

значительная (≥8 ч) продолжительность сна ассоциирована

с развитием когнитивного снижения и деменции [14].

Полисомнографическое исследование, проведенное в

рамках Тhe Sleep Heart Health Study, установило наибольшее

влияние параметров REM-фазы сна на риск развития де-

менции. Каждое процентное снижение показателей REM-

фазы сна было связано с увеличением риска развития де-

менции приблизительно на 9% (коэффициент риска 0,91;

95% ДИ 0,86–0,97) [15].

Систематический анализ огромного числа исследова-

ний, включавших в целом 246 786 пациентов, показал, что

бессонница повышала риск развития БА, но при этом не

была причиной сосудистой деменции [16].

Нарушения сна рассматриваются как предиктор БА.

Метаанализ 27 обсервационных исследований (n=69 216),

опубликованных в PubMed, Embase, Web of Science и Кокра-

новской библиотеке, позволил установить, что у лиц с на-

рушениями сна относительный риск развития БА, КН и до-

клинической стадии БА по сравнению с лицами без проб-

лем со сном составлял соответственно 1,55 (95% ДИ

1,25–1,93), 1,65 (95% ДИ 1,45–1,86) и 3,78 (95% ДИ

2,27–6,30). Приблизительно 15% случаев БА в популяции

могут быть связаны с расстройствами сна [17].

П а т о г е н е з
Связь между нарушенным сном и деменцией может

быть обусловлена накоплением амилоида β (Aβ) в отделах

мозга, регулирующих сон. Это было подтверждено как экс-

периментально, так и с помощью позитронно-эмиссион-

ной томографии (ПЭТ) [18]. Повреждение этих областей

приводит к появлению симптомов нарушения сна.

У больных БА расстройства сна также могут быть обу-

словлены изменениями в нейротрансмиттерных системах, в

первую очередь в холинергической системе, которая участ-

вует в осуществлении восходящих активирующих влияний

ретикулярной формации. Холинергическая дисфункция,

связанная с отложением Aβ, приводит к дефициту REM-фа-

зы сна. Серьезные изменения затрагивают норадренергиче-

скую систему, что также вызывают снижение показателей

REM-фазы сна. Нарушение норадренергической нейро-

трансмиссии в свою очередь обусловливает уменьшение

уровня мелатонина [19]. У пациентов с БА наблюдаются

низкий уровень рецепторов мелатонина в супрахиазматиче-

ском ядре гипоталамуса и изменение ритмичности проду-

цирования мелатонина [20].

В экспериментах с нарушением сна, которые осущест-

вляются почти исключительно на моделях грызунов и поз-

воляют оценить накопление Aβ и тау-протеина в головном

мозге, наблюдались повышение окислительного стресса

ЦНС и снижение структурной и функциональной целост-

ности гематоэнцефалического барьера, связанные с рас-

стройством суточных ритмов [21].

Одним из возможных механизмов развития когнитив-

ной дисфункции при нарушениях сна является изменение

обмена Aβ и других маркеров нейродегенерации. Предпола-

гается несколько механизмов, объясняющих ускорение на-

копления Aβ при расстройствах сна. Один из них заключа-

ется в том, что нарушение сна препятствует клиренсу Aβ. 

В последние годы появляется все больше доказательств то-

го, что продуцирование Aβ в головном мозге тесно связано

с 24-часовым циклом сон-бодрствование, с высоким вне-

клеточным уровнем Aβ во время бодрствования и низким во

время сна. Основным регулятором выработки Aβ становит-

ся активность нейронов, которая выше во время бодрство-

вания, чем в период сна [21].
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Экспериментальные данные указывают на то, что на-

рушения сна изменяют накопление Aβ и это может играть

определенную роль в патогенезе БА [22]. При ПЭТ-сканиро-

вании у испытуемых с БА установлено отсутствие суточной

вариации Aβ, которая должна наблюдаться в норме [23]. 

Во время естественного сна происходит 60% увеличе-

ние интерстициального пространства, что приводит к по-

вышению конвективного обмена между цереброспиналь-

ной и интерстициальной жидкостью и увеличивает выведе-

ние Aβ [12]. Таким образом, восстановительная функция

сна связана с удалением потенциально нейротоксичных ве-

ществ, которые накапливаются в активной ЦНС. При бодр-

ствовании в мозге повышается внеклеточный уровень мета-

болитов, в том числе Aβ. Однако, когда цикл сон-бодрство-

вание нарушается, клиренс внеклеточных метаболитов

уменьшается. 

Другой рассматриваемый механизм заключается в

том, что нарушение сна увеличивает синаптическую актив-

ность и способствует накоплению Aβ. Синаптическая ак-

тивность в наибольшей степени снижена в медленноволно-

вую фазу сна. Сокращение этой фазы вызывает увеличение

синаптической активности. Кроме того, повышение синап-

тической активности способствует высвобождению Aβ в

интерстициальную жидкость. 

Третий возможный механизм заключается в том, что

нарушение сна ухудшает реакцию эндоплазматического

ретикулума на клеточный стресс, приводящий к накопле-

нию Aβ [19].

Установлено, что 6-недельное ограничение сна до 6 ч в

сутки увеличивало кортикальный уровень Aβ и тау-протеи-

на примерно в 2 раза по сравнению с таковым у контроль-

ных животных [24]. По данным одной из подгрупп Baltimore

Longitudinal Study of Aging, более короткая продолжитель-

ность сна ассоциировалась с большим отложением Aβ в

мозге [23]. В экспериментах нарушения сна, связанные с

увеличением светового времени (20/4-часовой цикл

день/ночь), более чем на 50% повышают выработку нерас-

творимой фракции тау-протеина [25]. 

Еще одна гипотеза рассматривает нарушение обмена

гипокретинов (орексины), которые могут играть опреде-

ленную роль в регуляции уровня Aβ. Гипокретины – класс

возбуждающих нейротрансмиттерных гормонов, которые,

как считается, способствуют бодрствованию. Посмертные

исследования гипоталамуса у пациентов с БА показали 40%

снижение содержания гипокретин-положительных нейро-

нов по сравнению с таковым в контроле [26]. Кроме того,

уровень гипокретина в цереброспинальной жидкости у па-

циентов с БА был ниже, чем в контроле, что дополнительно

указывало на значение этого нейротрансмиттера в развитии

нарушений сна при БА [20]. В экспериментах с длительной

депривацией сна у АРР-трансгенных мышей наблюдалась

активация формирования амилоидных бляшек, в то время

как антагонист рецепторов орексина (который индуцирует

сон) снижал их образование.

Таким образом, актуальность лечения расстройств сна у

пациентов с БА подтверждается следующими положениями:

1) нарушения сна связаны с нарастанием расстройств

памяти и КН;

2) ночные поведенческие расстройства (блуждание,

дезориентация в дневное и ночное время, постоянное вста-

вание в ночное время, ночные кошмары или галлюцинации)

вызывают значительную нагрузку на ухаживающих лиц и яв-

ляются частой причиной госпитализации пациентов;

3) существуют доказательства роли нарушений сна в

патофизиологии БА [27].

Л е ч е н и е  
Фармакологическое лечение указанной категории па-

циентов гипнотиками весьма ограничено. В то же время не-

фармакологические методы, такие как формирование пра-

вильного поведенческого стереотипа (уменьшение време-

ни, проведенного в постели в дневное время) и световая те-

рапия (увеличение дневного воздействия солнечного света),

способствовали значительному улучшению сна [6].

Правильно подобранная антидементная терапия поз-

воляет избежать развития нарушений сна либо скорректи-

ровать их. В экспериментальной модели нейродегенератив-

ных заболеваний (грызуны вида Octodon degus) оценивали

влияние мемантина на ухудшение памяти после деприва-

ции сна у молодых и старых особей. Исследование выявило

более тяжелые изменения у старых животных. Премедика-

ция мемантином предотвращала КН, вызванные деприва-

цией сна, в обеих возрастных группах [28]. 

Результаты экспериментальных работ показывают, что

длительное использование мемантина снижает уровень Aβ
как в моделях БА, так и у пожилых животных, при этом ме-

мантин влияет на путь эндоцитоза APP, который необходим

для его расщепления β-секретазой. Это приводит к уменьше-

нию образования Aβ. Таким образом, снижается активность

нейродегенеративного процесса и, вероятно, уменьшается

негативное влияние нарушения биологических ритмов [29].

Пациенты, которые получали акатинол мемантин,

имели большую продолжительность сна [8]. 

В метаанализе, включавшем 11 исследований

(n=4261), в 4 из которых акатинол мемантин сравнивали с

плацебо (n=1500), а в 7 – с ингибиторами холинестеразы

(n=2761), подтверждена эффективность препарата в отно-

шении поведенческих и нейропсихиатрических рас-

стройств. По сравнению с контролем на фоне терапии ака-

тинолом мемантином отмечено достоверное уменьшение

нарушений суточных ритмов (Standardized Mean Difference,

SMD=-0,10; 95% ДИ= от -0,18 до -0,02; р=0,02) [30].

В ранее выполненных метаанализах отмечалось пре-

восходство монотерапии акатинолом мемантином над пла-

цебо в отношении когнитивных функций (SMD= -0,27;

95% ДИ от -0,39 до -0,14) и поведенческих нарушений

(SMD= -0,12; 95% ДИ от -0,22 до -0,01) [31]. 

Оценка влияния противодементной терапии у 125 боль-

ных БА продемонстрировала достоверно менее выраженные

нарушения сна на фоне терапии этим препаратом [7].

В небольшом исследовании эффективности акатино-

ла мемантина 20 мг/сут на протяжении 4 нед у 12 пациентов

с БА и расстройствами сна (средний возраст 79,0±4,1 года)

наблюдалось клиническое улучшение в виде уменьшения

показателя по опроснику NPI (Neuropsychiatric Inventory) до

5,8±4,3 (p<0,01), выраженного уменьшения тревоги

(р=0,04) и раздражительности/лабильности (р=0,04). Поли-

сомнографическое исследование продемонстрировало уве-

личение общего времени сна, эффективности сна, продол-

жительности II стадии сна, уменьшение количества ночных

пробуждений, периодического индекса движений конечно-

стей и продолжительности I стадии сна. Наряду с положи-
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тельным влиянием на поведенческие нарушения акатинол

мемантин нормализовал структуру сна [32]. 

Таким образом, нарушения сна могут быть как серь-

езным фактором риска развития когнитивного сниже-

ния, так и симптомом, часто осложняющим течение БА.

При профилактике и лечении нарушений сна у пациен-

тов с БА большое значение имеет назначение противоде-

ментной терапии, в частности препарата с доказанной

эффективностью у таких пациентов – акатинола меман-

тина в дозе 20 мг/сут.
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Тревожные расстройства являются важной биомедицинской проблемой в связи с высокой распространенностью, значительным

негативным влиянием на качество жизни и течение сопутствующих соматических и неврологических заболеваний. Одним из наи-

более активно изучаемых аспектов патологической тревоги являются когнитивные нарушения (КН). При тревожных расстрой-

ствах выделяют нарушения в сфере внимания и исполнительных функций, памяти, когнитивный дефицит, а также аномальные

когнитивные и метакогнитивные установки. При этом лечение тревожных расстройств с помощью наиболее часто применяемых

препаратов (антидепрессанты, атипичные нейролептики, антиконвульсанты, транквилизаторы) не приводит к значительному

улучшению когнитивных функций, а зачастую и способствует их утяжелению. Поэтому в терапии тревожных расстройств, со-

пряженных с когнитивной дисфункцией, помимо психотерапии, используются средства, улучшающие когнитивные функции. Осо-

бого внимания заслуживает экстракт растения Гинкго Билоба (EGb 761®, Танакан®), который положительно влияет на когни-

тивные функции, особенно в сфере памяти, концентрации и внимания. 

Ключевые слова: тревога; когнитивные нарушения; генерализованное тревожное расстройство; посттравматическое стрессовое
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Anxiety disorders are an important biomedical problem due to the high prevalence and significant negative impact on the quality of life and the

course of concomitant somatic and neurological diseases. Cognitive impairment (CI) is one of the most intensively studied aspects of patholog-

ical anxiety. Impairments in attention, executive functions, memory, cognitive deficit, as well as abnormal cognitions and metacognitions are

identified in anxiety disorders. Moreover, the treatment of the latter with the most frequently used drugs (antidepressants, atypical antipsy-

chotics, anticonvulsants, tranquilizers) does not lead to a significant improvement in cognitive functions, and often contributes to their worsen-

ing. 

In this connection, in addition to psychotherapy, cognitive function-improving agents play a large role in treating anxiety diseases associated

with cognitive dysfunction. Ginkgo Biloba extract (EGb 761, Tanakan®) that positively affects cognitive functions, especially in the domains of

memory, concentration and attention deserves special attention.
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Когнитивные нарушения при тревожных расстройствах

Результаты крупномасштабных популяционных иссле-

дований свидетельствуют о том, что распространенность тре-

вожных расстройств в общей популяции весьма велика. Так,

различные формы патологической тревоги в течение жизни

отмечаются более чем у трети населения в мире 

(в среднем у 33,7% [1]), а вероятность развития того или иного

отчетливого тревожного расстройства в течение 12 мес жизни,

по данным метаанализа 27 эпидемиологических исследова-

ний, составляет 11–13% [2]. При этом наблюдается отчетливая

тенденция к увеличению числа пациентов с тревожными на-
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рушениями не только в психиатрическом звене, но и в обще-

медицинской сети, где на их долю приходится до 40–60% [3].

Поэтому диагностика и лечение тревожных расстройств во

многом становятся задачей врачей первичного звена. 

Тревожным расстройствам подвержены люди любого

пола и возраста, однако женщины в среднем заболевают в

два раза чаще, чем мужчины [2], а пик заболеваемости отме-

чается преимущественно в среднем возрасте. По другим

данным, возрастное распределение некоторых тревожных

расстройств, в первую очередь генерализованного тревож-

ного расстройства (ГТР), имеет «двугорбый» характер: пер-

вичные тревожные расстройства чаще дебютируют в юно-

шеском возрасте, а тревожные расстройства, коморбидные

другой психической патологии, – после 30 лет [4].

На примере ГТР было продемонстрировано, что тре-

вога ухудшает течение многих хронических заболеваний, в

первую очередь таких, как болезнь Альцгеймера, болезнь

Паркинсона, сосудистая деменция, сахарный диабет 

2-го типа, ишемическая болезнь сердца, язвенная болезнь

желудка и т. д. [5–7]. Так, коморбидность с ГТР повышает

риск развития инфаркта миокарда в 1,9 раза, язвенной бо-

лезни желудка в 2,2 раза, значительно утяжеляет течение са-

харного диабета [8, 9].

Значимость тревожных расстройств определяется не

только их высокой распространенностью, но и выражен-

ным негативным влиянием на социальное функционирова-

ние и качество жизни пациентов. По данным T. Barrera и 

P. Norton [10], ГТР, паническое расстройство и социофобия

приводят к сопоставимому негативному воздействию на

большинство доменов качества жизни, причем в первую оче-

редь нарушается повседневное функционирование. В мета-

анализе 23 исследований была прослежена прямая связь ме-

жду тяжестью тревожной симптоматики и степенью нару-

шения социального функционирования [11]. Вместе с тем

имеются данные, свидетельствующие о том, что даже после

успешного купирования симптомов тревоги показатели ка-

чества жизни у больных остаются ниже, чем у здоровых [12],

что является фактором риска рецидива тревожного рас-

стройства и в то же время обусловливает необходимость по-

иска причин социального неблагополучия. Среди множест-

ва факторов, опосредующих снижение социального функ-

ционирования и качества жизни пациентов с тревожными

расстройствами, все большее внимание уделяется когни-

тивным нарушениям (КН), а их коррекция рассматривается

как новый и перспективный подход к повышению эффек-

тивности анксиолитической терапии. 

Т р е в о г а  и  К Н
Связь когнитивной дисфункции и различных психи-

ческих расстройств, в том числе тревожных, – одна из наи-

более обсуждаемых проблем в современной психиатрии и

нейробиологии [13]. Между тревогой и КН наблюдается

разнонаправленная зависимость. С одной стороны, тревож-

ные расстройства приводят к ухудшению когнитивных

функций, а, по некоторым данным, – и к развитию или утя-

желению течения таких хронических неврологических за-

болеваний, как болезнь Паркинсона и болезнь Альцгеймера

[6, 7]. C другой стороны, сами КН выступают в качестве

биологического маркера и важного звена патогенеза тре-

вожных расстройств [14–16]. 

Существует точка зрения, согласно которой когнитив-

ные функции можно условно разделить на «горячие» и «холод-

ные» (hot and cold cognition). «Холодные» когнитивные функ-

ции лишены связи с эмоциональным состоянием человека и

отражают рациональное функционирование, сопоставимое с

таковым у вычислительных систем (память, внимание, спо-

собность к формулированию логичных умозаключений). «Го-

рячие» когнитивные функции обусловлены аффективным со-

стоянием индивида и отражают способность выделять эмоци-

онально-значимые стимулы, различать эмоции и формиро-

вать отношение к ним. Концепция «горячих» и «холодных»

когнитивных функций наиболее интенсивно исследуется при

непсихотических депрессиях [17], однако данное деление ис-

пользуется и при изучении КН при тревоге [18]. Считается, что

нарушение «горячих» когнитивных функций – важное звено

патогенеза тревожных расстройств. В первую очередь речь

идет о так называемых систематических ошибках восприятия

стимулов, связанных с угрозой (attentional bias).

По данным современных нейробиологических иссле-

дований, в патогенезе тревожных расстройств активно уча-

ствуют зоны мозга, одновременно ответственные и за ког-

нитивные функции. В связи с этим можно предположить,

что тревога и когнитивная дисфункция хотя бы отчасти

имеют общую природу. В табл. 1 обобщены сведения о зонах

мозга, патология которых приводит к

развитию как тревожной, так и когни-

тивной дисфункции. В табл. 2 пред-

ставлены КН, наблюдаемые при раз-

личных тревожных расстройствах.

Н а р у ш е н и я  в н и м а н и я  
и  и с п о л н и т е л ь н ы х  ф у н к ц и й
По современным данным, ког-

нитивная дисфункция при тревож-

ных расстройствах делится на три ос-

новные группы: 1) нарушения внима-

ния и исполнительных функций; 

2) расстройства памяти и 3) когни-

тивный и метакогнитивный дефицит

и уязвимости [15]. При любой форме

тревожного расстройства отмечаются

КН всех трех групп, однако их харак-

тер различен. 

Таблица 1. С т р у к т у р ы  г о л о в н о г о  м о з г а ,  з а д е й с т в о в а н н ы е  
в  п а т о г е н е з е  т р е в о ж н ы х  р а с с т р о й с т в  
и  к о г н и т и в н о й  д и с ф у н к ц и и

Расстройство                                Структура головного мозга 

Примечание. ОКР – обсессивно-компульсивное расстройство; ПТСР – посттравматиче-
ское стрессовое расстройство.

Паническое расстройство Миндалевидное тело, гиппокамп, таламус, ствол мозга,
лобная кора

Социофобия Миндалевидное тело, префронтальная кора

ГТР Миндалевидное тело, медиальная префронтальная кора

ОКР Таламо-кортико-стриарная петля, особенно 
орбитофронтальная кора и передняя поясная кора, 
возможно также соучастие теменной и затылочной коры

ПТСР Миндалевидное тело, медиальная префронтальная кора, 
гиппокамп
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J.М. Cisler и E.Н. Koster [19] выделили три варианта

нарушений функции внимания при тревоге: обостренное

внимание к пугающим стимулам, приводящее к тому, что

они обнаруживаются быстрее, чем нейтральные стимулы;

трудности отвлечения и отклонение внимания от пугающих

стимулов. Показано, что у пациентов с социофобией отме-

чаются как отчетливые трудности в отвлечении внимания

от угрожающих стимулов (эмоционально заряженные сло-

ва, лицо с выражением страха и гнева), так и отклонение

внимания от пугающих ситуаций, особенно лиц. При ГТР

наблюдается отчетливое снижение скорости переработки

информации, касающейся неприятных или пугающих

(аверсивных) стимулов. Нарушение исполнительных функ-

ций при ОКР представляется первичным когнитивным де-

фицитом, лежащим в основе этого расстройства. 

Н а р у ш е н и я  п а м я т и
При социофобии страдает в первую очередь воспроиз-

ведение воспоминаний, связанных с ситуациями оценки

поступков пациента и его социальных взаимодействий. При

этом такие пациенты склонны оценивать по памяти реак-

цию окружающих на свои действия менее положительно,

чем действия окружающих. Также у них выявляется дефи-

цит автобиографической памяти. Для ГТР нарушения па-

мяти нехарактерны, но есть данные об определенном ухуд-

шении в этих случаях невербальной памяти. При ОКР наи-

более выражены нарушения запоминания в области зри-

тельной памяти, а также отмечается достоверно регистриру-

емый дефицит оперативной памяти. У пациентов с ПТСР

наблюдаются многочисленные нарушения памяти, причем

это касается как собственно травматических воспоминаний

(типичны расстройства забывания, подавления памяти о

стрессе, постоянная актуализация воспоминаний), так и со-

бытий прошлого в целом. В последнем случае у больных

ПТСР описано снижение вербальной, автобиографической

и оперативной памяти.

К о г н и т и в н ы е  и  м е т а к о г н и т и в н ы е  у с т а н о в к и
Важнейший когнитивный фактор развития всех тре-

вожных расстройств – непереносимость неопределенности.

Пациенты с данной когнитивной установкой не переносят

двойственной и неоднозначной ситуации и более склонны

оценивать двусмысленные средовые стимулы как угрожаю-

щие. При социофобии, помимо непереносимости неопре-

деленности, отмечаются также катастрофизирующий ког-

нитивный стиль (склонность к выраженному усилению тре-

воги) и страх негативной оценки со стороны окружающих.

Для ОКР более характерно наличие таких когнитивных ус-

тановок, как перфекционизм и повышенная ответствен-

ность (представление о том, что для предотвращения не-

приятностей следует всегда предпринимать те или иные ак-

тивные действия). Кроме того, при ОКР отмечается пони-

женное доверие собственной памяти, проявляющееся пере-

проверками и тревожными сомнениями [20]. При ПТСР

описаны когнитивные установки в виде негативного атри-

бутивного стиля (тенденция относить неблагоприятные со-

бытия по отношению к себе), руминаций (тенденция мно-

гократно думать об одном и том же стрессовом событии),

чувствительности к тревоге и катастрофизации. 

Л е ч е н и е
Важнейшим и до настоящего времени недостаточно

разработанным аспектом проблемы когнитивной дисфунк-

ции при тревожных расстройствах является лечение. Уста-

новлено, что лекарственные препараты, эффективно купи-

рующие тревогу, не оказывают значимого воздействия на

когнитивный дефицит или даже усиливают его. Так, в обзо-

ре I. Hindmarch [21] оценено негативное влияние препара-

тов, применяемых при социофобии, на когнитивные функ-

ции. Наиболее выраженным оно оказалось у бензодиазепи-

новых производных, особенно у лоразепама и оксазепама, а

также у миансерина и оланзапина. Наименьшим негатив-

ным эффектом характеризуются антидепрессанты из груп-

Таблица 2. КН при различных тревожных расстройствах (по данным [15], с дополнениями и уточнениями)

Расстройство           Дисфункция                                       Дисфункция                                               Аномальные
внимания                                            памяти                                                        когнитивные
и исполнительных                                                                             и метакогнитивные
функций                                                                                                                  установки

Социофобия Нарушение отвлечения Дефицит автобиографической Непереносимость неопределенности,
памяти страх негативной оценки, 

катастрофизирующий когнитивный стиль,
негативная интерпретация позитивных 
социальных ситуаций внимания от негативных
социальных стимулов, избегание пугающих 
социальных стимулов

ГТР Нарушение обработки Ухудшение невербальной памяти Непереносимость неопределенности
аверсивных стимулов

ОКР Нарушение исполнительных Нарушение кодирования Непереносимость неопределенности,
функций, дефицит внимания, информации, перфекционизм, преувеличенное
патология обработки снижение зрительно- восприятие угрозы, недоверие к своей памяти
вербальных стимулов пространственной

и оперативной памяти

ПТСР Нарушение исполнительных Дезорганизация воспоминаний Негативный атрибутивный стиль,
функций, дефицит внимания о травмирующем событии, руминативный тип мышления,

снижение невербальной, катастрофизирующий когнитивный стиль,
оперативной и автобиографичес- чувствительность к тревоге
кой памяти
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пы селективных ингибиторов обратного захвата серотонина

(СИОЗС), причем внутри этой группы отмечаются отчетли-

вые различия между отдельными препаратами: так, наибо-

лее «безопасен» для когнитивных функций флувоксамин, а

наименее желательно назначение сертралина. 

В этой ситуации возникает необходимость в поиске

методов коррекции когнитивной дисфункции при тревож-

ных расстройствах. Особое внимание в связи с этим привле-

кают к себе психотерапия и улучшающие когнитивные

функции средства. 

Психотерапия. Психокоррекция может проводиться

как в индивидуальной, так и групповой форме в рамках ос-

новных подходов, соответствующих современным направ-

лениям психотерапевтической помощи: когнитивно-пове-

денческая терапия, психодинамическая терапия, межлич-

ностная терапия и поддерживающее консультирование.

На вводном этапе необходима комплексная оценка

состояния пациента с учетом возрастных, социокультурных

и личностных особенностей. Проводится исследование КН

(их нестабильность и вероятная близость к нормативному

уровню), а также регуляторных аспектов познавательной

деятельности. Актуализация нарушений возможна в особых

условиях дезорганизации привычного способа выполнения

деятельности и взаимодействия с окружающими, как было

показано при пограничных состояниях, в частности у паци-

ентов с расстройствами личности [22]. Оценка возрастных

особенностей важна для определения целей и мишеней

психотерапии. Так, для более молодых пациентов трудоспо-

собного возраста преодоление КН становится необходи-

мым для восстановления возможности продолжать работу.

Для пациентов старшего возраста, имеющих более грубые

нарушения, в структуре которых доминируют расстройства

памяти и регуляторных функций, первоочередным является

продление периода активной, не требующей посторонней

помощи жизни с использованием их собственных когни-

тивных ресурсов [23].

Основной этап психотерапии состоит в оказании

помощи пациентам с тревогой, ассоциированной с лег-

кой степенью КН. Проводится интегративная психотера-

пия расстройств аффективного спектра на нескольких

уровнях: от когнитивно-ориентированных методик (кор-

рекция КН и развитие рефлексивных способностей паци-

ентов) до глубинно-ориентированных (проработка трав-

матического опыта и межперсональных отношений с

опорой на новообразования предшествующего этапа)

[24]. В рамках групповых занятий возможно использова-

ние программ когнитивного тренинга, цель которых –

воздействие на КН (активизация процессов непроизволь-

ного и произвольного внимания, увеличение объема ак-

тивного словарного запаса, направленное на совершенст-

вование вербальных навыков, развитие образного мыш-

ления и навыков построения развернутых, целенаправ-

ленных, последовательных и гибких умозаключений, тре-

нировка регуляторных функций в результате соблюдения

режима умственной активности, чередующейся с отды-

хом), а также снижение интенсивности тревожных пере-

живаний пациентов через получение ими эмоциональной

поддержки в группе и накопление опыта удовлетворенно-

сти выполненной работой [23].

Лекарственные средства, улучшающие когнитивные
функции. Помимо психотерапии, большую роль в коррек-

ции КН при тревожных расстройствах играет назначение

тех или иных улучшающих когнитивные функции препара-

тов. При этом их роль в терапии тревожных расстройств

представляется неоднозначной. Например, при разверну-

тых патологических состояниях, таких как паническое рас-

стройство, социофобия, ГТР, ПТСР, ведущую роль должны

играть препараты с противотревожным действием, согласно

существующим международным стандартам терапии, осно-

ванной на доказательствах. В первую очередь это антиде-

прессанты из группы СИОЗС и селективных ингибиторов

обратного захвата серотонина и норадреналина, антикон-

вульсанты (прегабалин, габапентин и др.), атипичные анти-

психотики (кветиапин, оланзапин), а также бензодиазепи-

новые транквилизаторы [25]. Однако при наиболее часто

встречающихся в общемедицинской практике легких тре-

вожных расстройствах, а также при отдельных симптомах

тревоги на первый план выходят препараты, способствую-

щие постепенному улучшению когнитивных функций. 

Особого внимания заслуживает Танакан®, действую-

щим веществом которого является стандартизованный и

титрованный экстракт растения Гинкго двулопастный

(Ginkgo biloba) EGb 761®. Препарат оказывает нормализу-

ющее влияние на реологические свойства крови, обмен ве-

ществ в нейрональных клетках, вазомоторные реакции со-

судов головного мозга. 

В ряде исследований, в том числе двойных слепых,

было показано, что этот препарат отчетливо улучшает ког-

нитивные функции как при выраженных, так и при умерен-

ных КН [26]. Наиболее значимый эффект Танакана® зафик-

сирован в отношении памяти, концентрации и внимания,

при его курсовом приеме в течение 4–6 нед наблюдалось

улучшение когнитивных функций приблизительно на 25%.

При этом в более поздних работах установлено, что препа-

рат специфическим образом действует на наиболее мягкие,

невыраженные проявления когнитивной дисфункции [27],

что оправдывает его использование при тревожных рас-

стройствах, сопряженных с КН.

З а к л ю ч е н и е
Как показывают многочисленные исследования,

КН – довольно частый и стойкий симптом при тревож-

ных расстройствах, оказывающий негативное влияние на

повседневную жизнь пациентов. В последние годы дос-

тигнуты существенные успехи в понимании структурных

и функциональных механизмов когнитивных функций.

Получены новые данные о нейробиологических и психо-

социальных причинах КН при разных видах тревожных

расстройств, а также биологических и психологических

субстратах терапевтического воздействия. Это позволяет

надеяться, что в будущем нам удастся корректировать на-

рушенные когнитивные функции у больных с тревожны-

ми расстройствами. Необходимы дальнейшие клиниче-

ские исследования, которые позволят оценить существу-

ющие концепции и потенциальные мишени прокогни-

тивной терапии. Однако какой бы подход ни был выбран,

самым важным остается улучшение функционирования в

социуме и качества жизни пациента.
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В последние годы отмечается возросший интерес к

проблеме цереброваскулярных заболеваний (ЦВЗ), что свя-

зано с высокой заболеваемостью, инвалидностью и смерт-

ностью населения от этой патологии [1, 2]. Считается, что

сосудистые заболевания наносят огромный ущерб эконо-

мике, учитывая расходы на лечение, медицинскую реабили-

тацию, потери в сфере производства. 

К настоящему времени остаются открытыми вопросы

диагностики и терминологии хронических ЦВЗ, поскольку

имеются различия, не противоречащие друг другу, между

отечественными и зарубежными подходами к их диагности-

ке и лечению. В отечественной литературе используются

термины «дисциркуляторная энцефалопатия», «ишемиче-

ская болезнь головного мозга», «ангиоэнцефалопатия». Для

этих состояний характерным является диффузное пораже-

ние головного мозга, обусловленное нарушением гемоцир-

куляции, имеющее хроническое прогрессирующее течение,

на фоне которого могут развиваться эпизоды острой цереб-

ральной ишемии в виде транзиторных ишемических атак

(ТИА), инсультов. МКБ-10 позволяет формулировать диаг-

ноз в зависимости от преимущественного поражения сосу-

дистой системы мозга, что отражено в соответствующих ру-

бриках: I65 – Закупорка и стеноз прецеребральных артерий,

приводящие к инфаркту мозга (имеется возможность более

точного указания пораженного сосуда); I66 – Закупорка и

стеноз церебральных артерий, не приводящие к инфаркту
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мозга (также возможно уточнение локализации области сте-

ноза или закупорки). Кроме того, хронические ЦВЗ могут

быть классифицированы в зависимости от ведущего клини-

ческого синдрома, обозначенного в следующих рубриках.

I67 – Другие цереброваскулярные болезни: I67.2 – Цереб-

ральный атеросклероз; I67.3 – Прогрессирующая сосуди-

стая лейкоэнцефалопатия; I67.3 – Болезнь Бинсвангера;

I67.4 – Гипертензивная энцефалопатия; I67.8 – Другие

уточненные поражения сосудов мозга (острая цереброва-

скулярная недостаточность, ишемия мозга хроническая).

Синдромологическое многообразие клинической картины

хронических ЦВЗ не ограничено только когнитивными рас-

стройствами того или иного генеза. Основными клиниче-

скими синдромами дисциркуляторной энцефалопатии яв-

ляются: когнитивные нарушения, астенический синдром,

нарушения сна, эмоциональные нарушения (тревога и де-

прессия), очаговый неврологический дефицит. В основе

всех синдромов лежит разобщение связей вследствие диф-

фузного аноксически-ишемического повреждения белого

вещества мозга [3]. В связи с этим с точки зрения синдромо-

логического подхода целесообразно при установлении диаг-

ноза у каждого конкретного пациента с хроническим ЦВЗ

или хронической ишемией головного мозга выделять тот

синдром, который является ведущим в данной конкретной

ситуации, что позволит оптимизировать подход к терапии.

В последние годы рассматривают два основных пато-

генетических варианта хронической недостаточности моз-

гового кровообращения [4–6]. В их основу положены мор-

фологические признаки – характер повреждения и преиму-

щественная локализация. При диффузном двустороннем

поражении белого вещества выделяют лейкоэнцефалопати-

ческий, или субкортикальный бинсвангеровский, вариант

энцефалопатии. Второй вариант – лакунарный, с наличием

множественных лакунарных очагов. Однако на практике

нередко встречают смешанные варианты. На фоне диффуз-

ного поражения белого вещества обнаруживают множест-

венные мелкие инфаркты и кисты, в развитии которых, по-

мимо ишемии, важную роль могут играть повторные эпизо-

ды церебральных гипертонических кризов. При гипертони-

ческой ангиоэнцефалопатии лакуны могут быть расположе-

ны в белом веществе лобной и теменной долей, скорлупе,

мосте, таламусе, хвостатом ядре [7]. Лакунарный вариант

чаще всего обусловлен непосредственной окклюзией мел-

ких сосудов. В патогенезе же диффузного поражения бело-

го вещества ведущую роль играют повторные эпизоды ухуд-

шения системной гемодинамики – артериальной гипотен-

зии. Причиной падения артериального давления могут быть

неадекватная антигипертензивная терапия, снижение сер-

дечного выброса, например при пароксизмальных наруше-

ниях сердечного ритма. Также имеют значение упорный ка-

шель, хирургические вмешательства, ортостатическая арте-

риальная гипотензия вследствие вегетососудистой недоста-

точности. При этом даже незначительное снижение артери-

ального давления может приводить к ишемии в концевых

зонах смежного кровоснабжения [6–9]. Указанные зоны не-

редко бывают клинически «немыми» даже при развитии ин-

фарктов, что приводит к формированию мультиинфарктно-

го состояния. 

Основными патогенетическими механизмами форми-

рования любого ЦВЗ являются снижение кровотока и нару-

шение микроциркуляции (из-за атеросклеротического по-

ражения сосудов или гипертонической васкулопатии), из-

менение метаболизма нервных клеток в условиях гипоксии,

стимуляция апоптоза, истощение антиоксидантных систем.

Дефицит глюкозы и кислорода приводит к нарушению ион-

ного баланса, угнетению энергетического метаболизма и

синтеза белков, нейротрансмиттеров и других веществ, не-

обходимых для нормального функционирования нервной

ткани. 

В настоящее время хорошо изучены многие этапы как

раннего, так и отсроченного ишемического повреждения

мозговой ткани [10]. К основным причинам хронических

ЦВЗ относят артериальную гипертензию (АГ) с поражением

артерий мелкого калибра, атеросклеротическое поврежде-

ние сосудов, приводящее к нарушению проходимости круп-

ных вне- и внутричерепных артерий, изменения коагулиру-

ющих и реологических свойств крови со склонностью к

тромбообразованию, сахарный диабет (СД) [11, 12]. Намно-

го реже основным заболеванием является ревматизм, узел-

ковый полиартериит, системная красная волчанка, гиганто-

клеточный артериит, мигрень, генетически обусловленные

заболевания.

Длительно сохраняющаяся АГ приводит к морфологи-

ческим изменениям церебральных сосудов, что предраспо-

лагает к развитию как острых (ишемический – ИИ, гемор-

рагический инсульт), так и хронических нарушений мозго-

вого кровообращения [13–25]. Церебральные расстройства

у больных АГ весьма разнообразны и включают в себя дви-

гательные, когнитивные, эмоциональные и психосенсор-

ные нарушения, которые могут приводить к социально-бы-

товой дезадаптации. Неврологические расстройства у паци-

ентов с АГ могут быть вызваны поражением головного моз-

га, а также сочетанными заболеваниями.

Атеросклеротические стенозы магистральных артерий

головы (МАГ), а также внутричерепных артерий – еще одна

важная причина расстройств мозгового кровообращения.

Характерным для таких больных является сочетание по-

вторных эпизодов острой церебральной ишемии и прогрес-

сирующего поражения вещества головного мозга. И хотя

бессимптомные стенозы сонных артерий имеют относи-

тельно благоприятный прогноз в отношении развития моз-

гового инсульта, установлено, что даже безынсультное тече-

ние стеноза внутренней сонной артерии сопровождается

прогрессирующими когнитивными расстройствами. Веду-

щим механизмом поражения мозгового вещества в этой си-

туации можно считать микроэмболии из распадающейся

атеросклеротической бляшки. Риск эмболизации цереб-

ральных артерий возрастает при повышении агрегации

форменных элементов, вязкости крови, тенденции к гипер-

коагуляции [26, 27].

В последние десятилетия распространение СД в попу-

ляции приобрело эпидемический характер: к 2030 г., по дан-

ным экспертов Всемирной организации здравоохранения,

число таких больных в мире возрастет до 552 млн, при этом

более 90% составят больные СД 2-го типа [28]. В России в

2011 г. количество пациентов с СД достигало 12,5 млн – это

почти 10% популяции. Столь значительная распространен-

ность СД сочетается с высокими заболеваемостью, инвали-

дизацией и летальностью пациентов. Основной причиной

летальности при СД 2-го типа являются сосудистые ослож-

нения, в том числе цереброваскулярные – острые наруше-

ния мозгового кровообращения и хроническая ишемия моз-
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га (ХИМ) [29]. Также отмечено, что у пациентов с СД хуже

протекает процесс восстановления после инсульта. Рассмат-

ривая связь СД с увеличением частоты постинсультной де-

менции, B. Censori и соавт. [30] подчеркивают, что причиной

этого может быть характерное для СД поражение церебраль-

ных сосудов, что ухудшает восстановление после инсульта, а

также обусловленный гипергликемией тканевой ацидоз,

усиливающий повреждение нейронов в острую фазу. В раз-

витии инсульта при СД ведущая роль принадлежит ХИМ.

Существенную роль в развитии ХИМ при СД играет патоло-

гия МАГ (сонных и позвоночных), которые при СД быстро

поражаются атеросклерозом. Доказано, что СД и гипергли-

кемия без СД (например, предиабет) являются независимы-

ми факторами риска развития системного атеросклероза с

поражением сосудов различной локализации, в том числе

мозговых. Кроме того, для СД характерно системное пора-

жение сосудов микроциркуляторного русла (микроангиопа-

тия), которое сопровождается развитием нарушений микро-

циркуляции в органе-мишени, включая головной мозг. Ми-

кроангиопатия мозговых сосудов усугубляет метаболические

нарушения, развивающиеся при ХИМ, и повышает риск

возникновения деменции, при этом отмечается значимое

повышение риска развития болезни Альцгеймера [31].

Ярчайшим доказательством того, что генетические

нарушения могут вызывать развитие ХИМ, является группа

моногенных заболеваний. Есть более 50 моногенных забо-

леваний, которые могут вызвать нарушения мозгового кро-

вообращения и инсульт [32].

Синдром MELAS (Mitochondrial Encephalomyopathy,

Lactic Acidosis, and Stroke-like episodes) – митохондриальная

энцефаломиопатия с лактат-ацидозом и инсультоподобны-

ми эпизодами – является малоизвестной, плохо диагности-

руемой патологией, истинная распространенность которой

неизвестна. В отдельную нозологическую форму этот син-

дром был выделен S.G. Pavlakis и соавт. в 1984 г. [33]. Часто-

та его не установлена, но к настоящему времени опублико-

вано более 120 наблюдений. Заболевание является генетиче-

ски детерминированным и относится к группе митохондри-

альных болезней, связанных с точковыми мутациями мито-

хондриальной ДНК. В настоящее время установлена лока-

лизация нескольких точковых мутаций, с которыми ассоци-

ирован синдром MELAS. Более чем у 80% пациентов с этим

заболеванием имеется ассоциация с мутацией гена tRNALeu

(UUR, включая 3243A>G [34], 3251A>G [35], 3252T>C [36] и

3271T>C [37]). Несколько позднее была описана мутация

9957T>C [38]. Патогенез инсультоподобных эпизодов при

данном заболевании дискутируется [39]. Предполагают, что

инсультоподобные эпизоды развиваются вследствие недос-

татка энергии из-за митохондриальной дисфункции в нерв-

ной ткани [39] или в результате «митохондриальной ангио-

патии» как проявление митохондриальной дисфункции в

мелких церебральных сосудах (ишемическая гипотеза) [40].

Хронический лактат-ацидоз при синдроме MELAS может

также способствовать ускорению в дальнейшем нейрональ-

ного повреждения [41]. Основные клинические проявления

этого синдрома, по данным отечественной и зарубежной ли-

тературы, включают: инсультоподобные эпизоды; эпилепти-

ческие припадки; мигренеподобную головную боль с тош-

нотой и рвотой; миоклонии; задержку психического разви-

тия в детском возрасте; деменцию на поздних стадиях забо-

левания; непереносимость физических нагрузок; миопати-

ческий симптомокомплекс; «рваные красные» волокна в

биоптатах мышечной ткани и др. [42–46].

Наследственная эндотелиопатия с ретинопатией,

нефропатией и инсультом (Hereditary Еndotheliopathy with

Retinopathy, Nephropathy, and Stroke, HERNS) является ред-

ким аутосомно-доминантным заболеванием. Генный де-

фект неизвестен, но недавно была выявлена связь с локусом

3p21 [47]. Зрительные нарушения и почечная дисфункция

являются самыми частыми начальными проявлениями

HERNS [48]. Офтальмологические находки включают ма-

кулярный отек с перифокальными микроангиопатически-

ми телеангиэктазиями. Характерны гематурия и протеину-

рия. Неврологические проявления – мигренеподобные це-

фалгии, инсульт и психические нарушения (преимущест-

венно раннее развитие деменции). При нейровизуализации

выявляется накапливающее контрастное вещество подкор-

ковое повреждение. Изменения в основном локализованы в

лобно-теменной зоне. При гистологическом исследовании

наблюдаются вторичный коагуляционный некроз вследст-

вие облитерации сосудов, воспалительный инфильтрат.

Возможно также поражение мозжечка, моста, базальных

ганглиев [49].

Первое сообщение о роли гомоцистеина (ГЦ) в каче-

стве возможного фактора риска сердечно-сосудистых забо-

леваний датируется 1964 г. Было показано, что повышенная

концентрация ГЦ в крови и, соответственно, в моче, приво-

дя к гомоцистеинурии, является следствием недостаточно-

сти фермента цистатионин-І-синтетазы [50]. С момента от-

крытия ГЦ проведено множество клинических и эпидемио-

логических исследований [51–56]. Так, результаты

Physicians’ Health Study, the Nurses’ Health Study, the

European Concerted Action Study и Hordaland Homocysteine

Study выявили четкую корреляцию между уровнем ГЦ и ри-

ском развития цереброваскулярных заболеваний. Метаана-

лиз опубликованных исследований показывает, что повы-

шение уровня ГЦ является индуктором атерогенеза. По

приблизительным оценкам, снижение уровня ГЦ до 

10 мкмоль/л могло бы предотвратить или отсрочить разви-

тие цереброваскулярной патологии у 15–40% населения

[57]. При длительном наблюдении в течение 4,5 лет за 

641 пациентом в 13 странах установлено, что высокий уро-

вень ГЦ приводит к троекратному увеличению риска разви-

тия ЦВЗ и значение ГЦ является важным для определения

прогноза у больных с уже установленным диагнозом сердеч-

но-сосудистого заболевания [58].

В испытаниях случай-контроль и проспективных ис-

следованиях предполагается ассоциация между умеренным

увеличением уровня ГЦ и риском ИИ, который повышает-

ся в 2,5 раза [59–61]. 

Гомозиготное носительство замены нуклеотидов С на

Т в гене 677 MTHFR ассоциируется с 50% редукцией актив-

ности фермента [62], и это наиболее частая наследственная

причина умеренной гипергомоцистеинемии (ГГЦ). При об-

следовании 5665 жителей Великобритании среднего возрас-

та были получены доказательства связи уровня ГЦ с разви-

тием инсульта. При длительном (12,8 года) наблюдении

оказалось, что уровень ГЦ был выше в группе мужчин

(n=141), у которых развился инсульт, чем в контрольной

группе пациентов того же возраста. Разница в величине от-

носительного риска (ОР) мозгового инсульта составляла 2,8

между лицами с верхними и нижними квартилями уровня
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ГЦ. Тяжелая ГГЦ является причиной более половины всех

случаев ИИ у больных моложе 30 лет [63]. ГГЦ средней сте-

пени тяжести обнаруживается у 42% больных с цереброва-

скулярными нарушениями в возрасте до 55 лет [64]. Высо-

кий уровень ГЦ ассоциируется с атеросклерозом сонных ар-

терий как у пожилых, так и у молодых пациентов [65, 66].

Было показано, что повышение концентрации ГЦ связано с

более быстрым прогрессированием стенозирующего пора-

жения крупных артерий и увеличением размеров атероскле-

ротической бляшки [67]. Соответственно, у пациентов с

атеросклеротическим поражением дуги аорты и ее ветвей

существенно повышен риск развития ТИА и ИИ, в первую

очередь атеротромботического подтипа.

Мигрень – весьма распространенное заболевание. 

У нее множество форм и проявлений, а также сопутствую-

щих расстройств, некоторые из них меняют традиционные

взгляды на мигрень как доброкачественное, прогностиче-

ски благоприятное заболевание [68]. 

Характерными для мигрени коморбидными расстрой-

ствами являются различные заболевания нейроваскулярной

природы, такие как артериальная гипертензия, синдром

Рейно, ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда 

и др. [69]. Распространенность мигрени в популяции соста-

вляет 21% среди женщин и 6% среди мужчин [70]. Хорошо

известно, что у части пациентов с мигренью некоторые пре-

ходящие симптомы ауры могут имитировать очаговые нев-

рологические проявления, характерные для острых ишеми-

ческих нарушений мозгового кровообращения, прежде все-

го ТИА. Хотя клинические наблюдения за пациентами с

мигренью давно указывали на тесную связь между мигре-

нью и ИИ, впервые данные о двукратном повышении риска

инсульта у женщин с мигренью были получены в обсерва-

ционном исследовании Collaborative Group for the Study of

Stroke in Young Women в 1975 г. [71]. Существует по крайней

мере три метаанализа, которые продемонстрировали, что

есть все основания рассматривать мигрень с аурой как фак-

тор риска ИИ. Метаанализ, проведенный M. Etminan и со-

авт. [72], показал, что ОР ИИ у лиц с мигренью в целом со-

ставил 2,16. При этом максимальным он был в подгруппе

пациентов с мигренью с аурой (2,27).

В другом метаанализе, выполненном M. Schurks и со-

авт. [73], проанализировано 25 различных исследований,

которые в совокупности показали, что наиболее значимое

увеличение риска ИИ наблюдалось при мигрени с аурой

(ОР – 2,16), тогда как при мигрени без ауры степень увели-

чения риска не достигала уровня статистической значимо-

сти. При этом у женщин с мигренью наблюдалось увеличе-

ние риска ИИ в 2,08 раза по сравнению с женщинами, не

страдающими мигренью. В этом исследовании получены

данные о крайне высоком риске ИИ у женщин при наличии

таких факторов, как возраст моложе 45 лет (ОР – 2,65), ис-

пользование гормональных контрацептивов (ОР – 7,02) и

курение (ОР – 9,03) [68]. Позже J.T. Spector и соавт. [74]

опубликовали метаанализ 21 исследования (13 обсерваци-

онных и 8 когортных, в целом 622 380 пациентов). В этой

популяции больных с мигренью по сравнению с лицами без

мигрени ОР ИИ составил 2,04 и был максимальным для ми-

грени с аурой (2,25) по сравнению с мигренью без ауры

(1,24). В целом у женщин с мигренью он был выше в 2,43 раза

по сравнению с таковым у женщин без мигрени. О роли ге-

нетических факторов в происхождении тесных ассоциаций

мигрени с ИИ могут свидетельствовать наследственные со-

стояния, типичными проявлениями которых являются миг-

ренозная головная боль и повторные эпизоды ИИ. Одно из

таких наследственных заболеваний – церебральная ауто-

сомно-доминантная артериопатия с субкортикальными ин-

фарктами и лейкоэнцефалопатией (Cerebral Autosomal

Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and

Leukoencephalopathy, CADASIL) [75].

ТИА и повторные ИИ относятся к наиболее характер-

ным проявлениям заболевания, которые отмечаются у

60–85% пациентов. Мигрень с аурой встречается в 20–50%

случаев, что почти в пять раз чаще, чем в общей популяции.

В корейской популяции пациентов с CADASIL головная

боль была самым частым симптомом и наблюдалась у 45,3%

пациентов [75]. В этих случаях головная боль обычно явля-

ется первым симптомом заболевания, дебютирует в возрас-

те около 30 лет и фенотипически не отличается от классиче-

ской мигрени. Однако у некоторых пациентов с CADASIL

зафиксированы более ранний возраст начала головной боли

и более высокая частота атипичной ауры [75].

В основе генетического дефекта при CADASIL лежит

мутация Notch-3, контролирующая трансмембранный ре-

цептор, преимущественно локализованный в клетках глад-

ких мышц артерий. Этот генетический дефект является вы-

сокоспецифичным, и поэтому золотой стандарт диагности-

ки CADASIL – генетическое тестирование. 

Лечение мигренеподобных эпизодов у пациентов с

CADASIL симптоматическое и соответствует таковому при

приступах с аурой, профилактическое лечение требуется

редко, поскольку частота приступов в большинстве случаев

низкая.

Основная цель лечения хронической недостаточности

мозгового кровообращения – стабилизация, приостановле-

ние разрушительного процесса ишемизации мозга, активи-

зация саногенетических механизмов компенсации функ-

ций, профилактика как первичного, так и повторного ин-

сульта, терапия основных и сопутствующих соматических

заболеваний.

В лечении хронической недостаточности мозгового

кровообращения существуют два базовых направления –

нормализация перфузии мозга путем воздействия на разные

уровни сердечно-сосудистой системы (системный, регио-

нарный, микроциркуляторный) и влияние на тромбоцитар-

ное звено гемостаза. Оба эти направления, оптимизируя

мозговой кровоток, одновременно выполняют и нейропро-

тективную функцию. Лечение и вторичная профилактика

хронических расстройств мозгового кровообращения вклю-

чают максимально полное устранение факторов сердечно-

сосудистого риска, строгий контроль артериального давле-

ния, уровня глюкозы крови, коррекцию нарушений ритма

сердца, систематическое применение (как правило, пожиз-

ненное) антиагрегантов, статинов.

Традиционно в схему лечения пациентов с сосудисты-

ми заболеваниями головного мозга включают препараты,

улучшающие мозговое кровообращение, так называемые

вазоактивные препараты. Хорошо изученным и широко ис-

пользуемым в нашей стране препаратом этой группы явля-

ется вазобрал.

Вазобрал имеет жидкую и таблетированную формы. 

В 1 таблетке или в 4,0 мл препарата содержится 4 мг алкало-

ида спорыньи α-дигидроэргокриптина и 40 мг кофеина. Ди-
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гидроэргокриптин: блокирует α1- и α2-адренорецепторы

гладкомышечных клеток сосудов, при низком сосудистом

тонусе оказывает выраженное сосудосуживающее действие,

при высоком тонусе блокирует сосудосуживающую иннер-

вацию, стимулирует допаминергические и серотонинерги-

ческие рецепторы ЦНС, уменьшает агрегацию тромбоцитов

и эритроцитов, улучшает мозговое кровообращение и мета-

болические процессы в головном мозге. Кофеин обладает

психостимулирующим и аналептическим эффектом.

По данным ряда исследований, вазобрал показан при

лечении ЦВЗ, особенно в тех случаях, когда на первый план

выступают жалобы на головную боль, головокружение, сла-

бость, повышенную утомляемость [76]. Многие авторы от-

мечают вегетостабилизирующий эффект препарата, кото-

рый проявляется в усилении пульсового кровенаполнения,

нормализации тонуса сосудов и венозного оттока, что обу-

словлено положительным действием вазобрала на симпати-

ческую нервную систему при снижении активности пара-

симпатической системы. Это приводит к уменьшению или

исчезновению соматовегетативных расстройств, таких как

головокружение, головная боль, сердцебиение, онемение

конечностей и т. д. Назначают препарат в дозе 2–4 мл или

по 1/2–1 таблетке в сутки в течение 2–3 мес. Препарат при-

нимают с небольшим количеством воды. Побочные явле-

ния возникают редко. Следует отметить, что благодаря на-

личию жидкой и таблетированной форм, двукратному при-

ему, хорошей переносимости вазобрал удобен при длитель-

ном применении, что крайне важно в терапии хронических

заболеваний. 

Комбинированный препарат вазобрал оказывает по-

ложительное влияние при астенических состояниях, обла-

дает значительным антиишемическим и антигипоксиче-

ским церебральным действием и с успехом используется в

амбулаторной практике при цереброваскулярной недоста-

точности и остаточных явлениях после нарушения мозгово-

го кровообращения, при кохлеовестибулярных расстрой-

ствах и болезни Меньера, при нарушениях периферическо-

го артериального кровообращения, ретинопатии, хрониче-

ской венозной и хронической сосудисто-мозговой недоста-

точности, а также при снижении умственной активности и

ухудшении памяти [77, 78].

Учитывая выраженное влияние вазобрала на генера-

лизованное нарушение вазомоторной иннервации в меж-

приступный период, целесообразно использование препа-

рата в превентивном лечении мигрени.

Побочные реакции возникают редко, чаще это тошно-

та и диспептические явления.

Таким образом, имеющиеся в настоящее время данные

свидетельствуют о гетерогенности патогенетических меха-

низмов ЦВЗ, существовании разнообразных вариантов ише-

мического поражения вещества головного мозга и их клини-

ческих проявлений. Поэтому терапевтические стратегии у

таких пациентов должны учитывать не только клинические

особенности, но и механизмы развития заболевания.

1. Гусев ЕИ, Скворцова ВИ, Крылов ВВ.

Снижение смертности и инвалидности от

сосудистых заболеваний мозга в Россий-

ской Федерации. Неврологический вестник.

2007;39(1):128-33. [Gusev EI, Skvortsova VI,

Krylov VV. Reduction of mortality and disabili-

ty from brain vascular diseases in the Russian

Federation. Nevrologicheskii vestnik. 2007;

39(1):128-33. (In Russ.)] .

2. Денисова ЕВ. Актуальные вопросы эпи-

демиологии сосудистых заболеваний голов-

ного мозга в мире (обзор литературы). Вест-

ник общественного здоровья и здравоохра-

нения Дальнего Востока России. 2011;(3):

4-5. [Denisova EV. Topical issues in epidemiol-

ogy of brain vascular diseases in the world (liter-

ature review). Vestnik obshchestvennogo

zdorov'ya i zdravookhraneniya Dal'nego Vostoka

Rossii. 2011;(3):4-5. (In Russ.)].

3. Левин ЯИ, Хоув АМ. Хронические цереб-

роваскулярные заболевания: тактика веде-

ния пациентов, роль инстенона в терапии и

профилактике. Эффективная фармакотера-

пия. 2011;(19):22-4. [Levin YaI, Khouv AM.

Chronic cerebrovascular disease: clinical man-

agement of patients, the role of instenon in the

treatment and prevention. Effektivnaya far-

makoterapiya. 2011;(19):22-4. (In Russ.)].

4. Alvarez XA, Ruether E, Moessler H. Efficacy

of cerebrolysin in moderate to moderately

severe Alzheimer's disease. In:Research and

practice in Alzheimer's disease. Vol. 5. Paris:

Serdi Publishing, New York: Springer

Publishing Company;2001. P. 179-86. 

5. Szapary L, Horvath B, Marton Z, et al.

Hemorheological disturbances in patients with

chronic cerebrovascular diseases. Clin

Hemorheol Microcirc. 2004;31(1):1-9.

6. Erkinjuntti T, Roman G, Gauthier S, et al.

Emerging therapies for vascular dementia and

vascular cognitive impairment. Stroke. 2004

Apr;35(4):1010-7. Epub 2004 Mar 4.

7. Преображенская ИС, Яхно НН. Болезнь

Альцгеймера: патогенез, клиника, лечение.

Русский медицинский журнал. 2002;10(25):

1143-7. [Preobrazhenskaya IS, Yakhno NN.

Alzheimer's disease: pathogenesis, clinic, treat-

ment. Russkii meditsinskii zhurnal. 2002;10(25):

1143-7. (In Russ.)]. 

8. Скворцова ВИ. Снижение заболеваемо-

сти, смертности и инвалидности от инсуль-

тов в Российской Федерации. Материалы 

II Российского Международного конгресса

«Цереброваскулярная патология и инсульт».

17–20 сентября 2007 г., Инсульт, спецвы-

пуск. Санкт Петербург; 2007. С. 25-9.

[Skvortsova VI. Reduction of morbidity, mortal-

ity and disability from strokes in the Russian

Federation. Materialy II Rossiiskogo

Mezhdunarodnogo kongressa

«Tserebrovaskulyarnaya patologiya i insul't».

17–20 sentyabrya 2007 g., Insul't, spetsvypusk

[Proceedings of the II Russian international

Congress «Cerebrovascular pathology and

stroke». September 17-20, 2007, Stroke, special

issue]. Saint Petersburg; 2007. P. 25-9.] 

9. Sachdev PS, Brodaty H, Valenzuela MJ, 

et al. The neuropsyhological profile of vascular

cognitive impairment in stroke and TIA

patients. Neurology. 2004 Mar 23;62(6):912-9. 

10. Гусев ЕИ, Скворцова ВИ. Ишемия го-

ловного мозга. Москва: Медицина; 2003.

320 с. [Gusev EI, Skvortsova VI. Ishemiya

golovnogo mozga [Cerebral ischemia]. Moscow:

Meditsina; 2003. 320 p.]

11. Гусев ЕИ. Скворцова ВИ. Ишемия го-

ловного мозга. Москва: Медицина; 2001.

248 с. [Gusev EI, Skvortsova VI. Ishemiya

golovnogo mozga [Cerebral ischemia]. Moscow:

Meditsina; 2001. 248 p.] 

12. Goldstein LB. Adams R, Becker K, et al.

Primary prevention of ischemic stroke: a state-

ment for healthcare professionals from the

Stroke Council of the American Heart

Association. Stroke. 2001 Jan;32(1):280-99.

13. Стуров НВ, Манякин ИС, Басова ЕА.

Сосудистая энцефалопатия при артериаль-

ной гипертензии как сочетание когнитив-

ных нарушений и органического поражения

головного мозга. Трудный пациент.

2011;9(1):26-9. [Sturov NV, Manyakin IS,

Basova EA. Vascular encephalopathy at arterial

hypertension as a combination of cognitive

impairment and organic brain damage. Trudnyi

patsient. 2011;9(1):26-9. (In Russ.)]. 

14. Дамулин ИВ, Парфенов ВА, Скоромец

АА, Яхно НН. Нарушения кровообращения

в головном и спинном мозге. В кн.: 

Яхно НН, Штульман ДР, редакторы. Болез-

ни нервной системы: руководство для вра-

чей. Москва; 2003. 275 с. [Damulin IV,

Parfenov VA, Skoromets AA, Yakhno NN.

Л И Т Е Р А Т У Р А



88 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2018;10(1):83–89

О Б З О Р Ы

Circulatory disorders in the brain and spinal

cord. In: Yakhno NN, Shtul'man DR, editors.

Bolezni nervnoi sistemy. Rukovodstvo dlya vrachei

[Diseases of the nervous system. A guide for

physicians]. Moscow; 2003. 275 p.] 

15. Bowler JV, Hachinski V. The concept of vas-

cular cognitive impairment. In: Erkinjuntti T,

GauthierS, editors. Vascular cognitive impair-

ment. Martin Dunitz; 2002. P. 9-26. 

16. Парфенов ВА. Дифференциальный ди-

агноз и лечение дисциркуляторной энцефа-

лопатии. Consilium Medicum. 2013;(9):28-32.

[Parfenov VA. Differential diagnosis and treat-

ment of dyscirculatory encephalopathy.

Consilium Medicum. 2013;(9):28-32. (In Russ.)]. 

17. Захаров ВВ. Клиника, диагностика и ле-

чение дисциркуляторной энцефалопатии.

Русский медицинский журнал. 2009;(2):

140-5. [Zakharov VV. The clinic, diagnosis and

treatment of dyscirculatory encephalopathy.

Russkii meditsinskii zhurnal. 2009;(2):140-5. 

(In Russ.)]. 

18. Захаров ВВ, Вахнина НВ. Когнитивные

нарушения при цереброваскулярных забо-

леваниях. Эффективная фармакотерапия.

Неврология и психиатрия. 2014;(1):14-22.

[Zakharov VV, Vakhnina NV. Cognitive impair-

ment in cerebrovascular diseases. Effektivnaya

farmakoterapiya. Nevrologiya i psikhiatriya.

2014;(1):14-22.] 

19. Kanner AM. Depression in neurological

disorders. Lundbec Inst; 2005. 161 p. 

20. Табеева ГР. Головная боль: руководство

для врачей. Москва: ГЭОТАР-Медиа; 2014.

188 с. [Tabeeva GR. Golovnaya bol'.

Rukovodstvo dlya vrachei [Headache. A guide

for physicians]. Moscow: GEOTAR-Media;

2014. 188 p.].

21. Головачева ВА, Парфенов ВА. Хрониче-

ская ежедневная головная боль под маской

дисциркуляторной энцефалопатии. Меди-

цинский совет. 2015;(2):72-7. 

[Golovacheva VA, Parfenov VA. Chronic daily

headache under the guise of dyscirculatory

encephalopathy. Meditsinskii sovet. 2015;(2):

72-7. (In Russ.)]. 

22. Замерград МВ. Головокружение у паци-

ентов с диагнозом дисциркуляторная энце-

фалопатия. Медицинский совет. 2014;(5):

22-6. [Zamergrad MV. Dizziness in patients

diagnosed with dyscirculatory encephalopathy.

Meditsinskii sovet. 2014;(5):22-6. (In Russ.)]. 

23. Hall CD, Heusel-Gillig L, Tusa RJ,

Herdman SJ. Efficacy of gaze stability exercises

in older adults with dizziness. J Neurol Phys

Ther. 2010 Jun;34(2):64-9. doi: 10.1097/NPT.

0b013e3181dde6d8. 

24. Толмачева ВА, Парфенов ВА. Причины

головокружения у пациентов с артериаль-

ной гипертензией и его лечение. Врач.

2007;(4):49-53. [Tolmacheva VA, Parfenov VA.

The causes of dizziness in patients with arterial

hypertension and its treatment. Vrach. 2007;

(4):49-53. (In Russ.)] 

25. Парфенов ВА, Старчина ЮА. Когнитив-

ные нарушения у пациентов с артериальной

гипертензией – начальные проявления со-

судистой патологии головного мозга. Нев-

рология, нейропсихиатрия, психосоматика.

2011;3(1):27-33. [Parfenov VA, Starchina YuA.

Cognitive disorders in patients with essential

hypertension and their treatment. Nevrologiya,

neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology,

Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2011;3(1):27-33.

(In Russ.)]. doi: 10.14412/2074-2711- 2011-130. 

26. Пизова НВ, Дружинин ДС. Патогенез и

лечение хронических ишемических цереб-

роваскулярных заболеваний. Неврология,

нейропсихиатрия, психосоматика. 2010;

2(4):36-41. [Pizova NV, Druzhinin DS.

Chronic ischemic cerebrovascular diseases:

pathogenesis and treatment. Nevrologiya,

neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology,

Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2010;2(4):

36-41. (In Russ.)]. doi: 10.14412/2074-2711-

2010-114

27. Верещагин НВ, Моргунов ВА, 

Гулевская ТС. Патология головного мозга

при атеросклерозе и артериальной гиперто-

нии. Москва: Медицина; 1997. 288 с.

[Vereshchagin NV, Morgunov VA, Gulevskaya TS.

Patologiya golovnogo mozga pri ateroskleroze i

arterial'noi gipertonii [Pathology of the brain in

atherosclerosis and hypertension]. Moscow:

Meditsina; 1997. 288 p.]

28. Diabetes Atlas. 51th edition. International

Diabetes Federation; 2011.

29. Bloomgarden ZT. Cardiovascular disease in

diabetes. Diabetes Care. 2008 Jun;31(6):1260-6.

doi: 10.2337/dc08-zb06.

30. Censori B, Manara O, Agostinis C, et al.

Dementia after first stroke. Stroke. 1996 Jul;

27(7):1205-10.

31. Шишкова В, Зотова Л, Шкловский В.

Цереброваскулярные осложнения у боль-

ных с сахарным диабетом. Врач. 2013;(9):

21-5. [Shishkova V, Zotova L, Shklovskii V.

Cerebrovascular complications in patients with dia-

betes mellitus. Vrach. 2013;(9):21-5. (In Russ.)].

32. Ferro JM, Massaro AR, Mas JL.

Aetiological diagnosis of ischaemic stroke in

young adults. Lancet Neurol. 2010 Nov;9(11):

1085-96. doi: 10.1016/S1474-4422(10)70251-9.

33. Pavlakis SG, Phillips PC, Di Mauro S, et al.

Mitochondrial myopathy, encephalopathy, lac-

tic acidosis, and strokelike episodes: a distinc-

tive clinical syndrome. Ann Neurol. 1984 Oct;

16(4):481-8.

34. Goto Y, Nonaka I, Horai S.

Amutationinthet RNA(Leu) (UUR) gene asso-

ciated with the MELAS subgroup of mitochon-

drial encephalomyopathies. Nature. 1990 Dec

13;348(6302):651-3.

35. Sweeney MG, Bundey S, Brockington M, 

et al. Mitochondrial myopathy associated with

sudden death in young adults and a novel muta-

tion in the mitochondrial DNA transfer RNA

[Leu(UUR)] gene. Q J Med. 1993 Nov;86(11):

709-13.

36. Morten KJ, Cooper JM, Brown GK, et al.

A new point mutation associated with mito-

chondrial encephalomyopathy. Hum Mol Genet.

1993 Dec;2(12):2081-7.

37. Goto Y, Nonaka I, Horai S. A new mtDNA

mutation associated with mitochondrial myopa-

thy, encephalopathy, lactic acidosis and stroke-

like episode (MELAS). Biochim Biophys Acta.

1991 Oct 21;1097(3):238-40.

38. Manfredi G, Schon EA, Moraes CT, et al. 

A new mutation associated with MELAS is loca-

ted in a mitochondrial DNA polypeptide-coding

gene. Neuromuscul Disord. 1995 Sep;5(5):391-8.

39. Goto Y, Horai S, Matsuoka T, et al.

Mitochondrial myopathy, encephalopathy, lac-

tic acidosis, and stroke-like episodes (MELAS):

a correlative study of the clinical features and

mitochondrial DNA mutation. Neurology. 1992

Mar;42(3 Pt 1):545-50.

40. Ohama E, Ohara S, Ikuta F, et al.

Mitochondrial angiopathy in cerebral blood

vessels of mitochondrial encephalomyopathy.

Acta Neuropathol. 1987;74(3):226-33.

41. Kaufmann P, Shungu DC, Sano MC, et al.

Cerebral lactic acidosis correlates with neuro-

logical impairment in MELAS. Neurology. 2004

Apr 27;62(8):1297-302.

42. Вельтищев ЮЕ, Темин ПА, редакторы.

Наследственные болезни нервной системы.

Москва: Медицина; 1998. С. 346–471.

[Vel'tishchev YuE, Temin PA, redaktory.

Nasledstvennye bolezni nervnoi sistemy

[Hereditary diseases of the nervous system].

Moscow: Meditsina; 1998. P. 346–471.] 

43. Ban S, Mori N, Saito K, et al. An autopsy

case of mitochondrial encephalomyopathy

(MELAS) with special reference to extra-neu-

romuscular abnormalities. Acta Pathol Jpn. 1992

Nov;42(11):818-25. 

44. Iizuka T, Sakai F, Kan S, Suzuki N. Slowly

progressive spread of the stroke-like lesions in

MELAS. Neurology. 2003 Nov 11;61(9):1238-44. 

45. Karppa M, Syrajala P, Tolonen U, et al.

Peripheral neuropathy in patients with the

3243A>G mutation in mitochondrial DNA.

J Neurol. 2003 Feb;250(2):216-21.

46. Suzuki T, Fujino T, Sugiyama M, Ishida M.

A case of mitochondrial encephalomyopathy

(MELAS). Nihon Jinzo Gakkai Shi. 1996 Feb;

38(2):109-14.

47. Ophoff RA, DeYoung J, Service SK, et al.

Hereditary vascular retinopathy, cerebroretinal

vasculopathy, and hereditary endotheliopathy

with retinopathy, nephropathy, and stroke map

to a single locus on chromosome 3p21.1 -p21.3.

Am J Hum Genet. 2001 Aug;69(2):447-53. Epub

2001 Jun 28.

48. Jen J, Cohen AH, Yue Q, et al. Hereditary

endotheliopathy with retinopathy, nephropathy,

and stroke (HERNS). Neurology. 1997 Nov;

49(5):1322-30.

49. Grand MG, Kaine J, Fulling K, et al.

Cerebroretinal vasculopathy. A new hereditary synd-

rome. Ophthalmology. 1988 May;95(5):649-59.

50. Finkelstein JD, Mudd SH, Irreverre F,

Laster L. Homocystinuria due to cystathionine

synthetase deficiency: the mode of inheritance.

Science. 1964 Nov 6;146(3645):785-7.

51. Albert CM, Cook NR, Gaziano JM, et al.

Effect of folic acid and B vitamins on risk of

cardiovascular events and total mortality among

women at high risk for cardiovascular disease: 



89Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2018;10(1):83–89

О Б З О Р Ы

Поступила 10.02.2018 

Декларация о финансовых и других взаимоотношениях
Исследование поддержано ООО «Кьези Фармасьютикалс». Автор несет полную ответственность за предоставление

окончательной версии рукописи в печать. Окончательная версия рукописи была одобрена автором.

a randomized trial. JAMA. 2008 May 7;299(17):

2027-36. doi: 10.1001/jama.299.17.2027. 

52. Wierzbicki AS. Homocysteine and cardio-

vascular disease: a review of the evidence. Diab

Vasc Dis Res. 2007 Jun;4(2):143-50. 

53. Bonaa KH, Njolstad I, Ueland PM, et al.

Homocysteine Lowering and Cardiovascular

Events after Acute Myocardial Infarction

(PDF). N Engl J Med. 2006 Apr 13;354(15):

1578-88. Epub 2006 Mar 12. 

54. Soliman EZ, Shalash OA. Homocysteine,

vitamins, and vascular disease prevention. Am J

Clin Nutr. 2008 Apr;87(4):1069-70; author reply

1070-1. 

55. Kavakli HS, Altintas ND, Fatih T.

Homocysteine Levels in Acute Ischemic Stroke

Patients. Journal of Academic Emergency Medicine. 

2010;9(4):169-71. doi: 10.5152/jaem.2010.007

56. Homocysteine Studies Collaboration.

Homocysteine and risk of ischemicheart disease

and stroke: a meta-analysis. JAMA. 2002 Oct

23-30;288(16):2015-22.

57. Wang X, Qin X, Demirtas H, et al. Efficacy

of folic acid supplementation in stroke preven-

tion: a meta-analysis. Lancet. 2007 Jun 2;

369(9576):1876-82.

58. Graham IM, Daly LE, Refsum HM, et al.

Plasma homocysteine as a risk factor for vascu-

lar disease. The European Concerted Action

Project. JAMA. 1997 Jun 11;277(22):1775-81.

59. Coull BM, Malinow MR, Beamer N, et al.

Elevated plasma homocysteine concentration as

a possible independent risk factor for stroke.

Stroke. 1990 Apr;21(4):572-6. 

60. Perry IJ, Refsum H, Morris RW, et al.

Prospective study of serum total homocysteine

concentration and risk of stroke in middle-aged

British men. Lancet. 1995 Nov 25;346(8987):

1395-8. 

61. Verhoef P, Hennekens CH, Malinow MR, 

et al. A prospective study of plasma homocys-

teine and risk of ischemic stroke. Stroke. 1994

Oct;25(10):1924-30.

62. Frosst P, Blom HJ, Milos R, et al. A candi-

date genetic risk factor for vascular disease: a

common mutation in methylenetetrahydrofo-

late reductase. Nat Genet. 1995 May;10(1):111-3.

63. Mudd SH, Levy HL, Scovby F. Disorders of

transulfuration. In: Scriver CL, Beaudet AL, 

Sly WS, editors. The Metabolic and Molecular

Bases of Inherited Disease. 7th edition. New

York: McGraw-Hill; 1995. P. 1279-327.

64. Clarke R, Daly L, Robinson K, et al.

Hyperhomocysteinemia: an independent risk

factor for vascular disease. N Engl J Med. 1991

Apr 25;324(17):1149-55.

65. Aronow WS, Ahn C, Schoenfeld MR.

Association between plasma homocysteine and

extracranial carotid arterial disease in older per-

sons. Am J Cardiol. 1997 May 15;79(10):1432-3. 

66. Selhub J, Jacques PF, Bostom AG, et al.

Association between plasma homocyst(e)ine

concentrations and extracranial carotid stenosis.

N Engl J Med. 1995 Feb 2;332(5):286-91.

67. Sen S, Reddy PL, Grewal RP, et al.

Hyperhomocysteinemia is associated with aortic

atheroma progression in stroke/TIA patients.

Front Neurol. 2010 Nov 26;1:131. doi: 10.3389/

fneur.2010.00131. eCollection 2010.

68. Табеева ГР. Цереброваскулярные рас-

стройства, ассоциированные с мигренью.

Медицинский совет. 2017;(10):32-5. 

[Tabeeva GR. Cerebrovascular disorders associ-

ated with migraine. Meditsinskii sovet. 2017;(10):

32-5. (In Russ.)]. 

69. Mawet J, Kurth T, Ayata C. Migraine and

stroke: in search of shared mechanisms.

Cephalalgia. 2015 Feb;35(2):165-81. doi:

10.1177/0333102414550106. Epub 2014 Sep 16.

70. Stovner LJ, Hagen K, Jensen R, et al. The

global burden of headache: a documentation of

headache prevalence and disability worldwide.

Cephalalgia. 2007 Mar;27(3):193-210.

71. Collaborative Group for the Study of Stroke

in Young Women. Oral contraceptives and

stroke in young women. JAMA. 1975 Feb 17;

231(7):718-22.

72. Etminan M, Takkouche B, Isorna FC,

Samii A. Risk of ischaemic stroke in people

with migraine: systematic review and meta-

analysis of observational studies. BMJ. 2005 Jan

8;330(7482):63. Epub 2004 Dec 13.

73. Schurks M, Rist PM, Bigal ME, et al.

Migraine and cardiovascular disease: systematic

review and meta-analysis. BMJ. 2009 Oct 27;

339:b3914. doi: 10.1136/bmj.b3914.

74. Spector JT, Kahn SR, Jones MR, et al.

Migraine headache and ischemic stroke risk: an

updated meta-analysis. Am J Med. 2010 Jul;

123(7):612-24. doi: 10.1016/j.amjmed.2009.

12.021. Epub 2010 May 20.

75. Chabriat H, Joutel A, Dichgans M, et al.

Cadasil. Lancet Neurol. 2009 Jul;8(7):643-53.

doi: 10.1016/S1474-4422(09)70127-9.

76. Кадыков АС, Шахпаронова НВ. Вазоб-

рал в клинической практике невролога:

справочник поликлинического врача. 2011;

(7):20-2. [Kadykov AS, Shakhparonova NV.

Vazobral in neurologist’s clinical practice.

Spravochnik poliklinicheskogo vracha. 2011;

(7):20-2. (In Russ.)].

77. Неретин ВЯ, Вострикова ИЛ, 

Исакова ЕВ и др. Опыт применения препа-

рата «Вазобрал» в лечении дисциркулятор-

ной энцефалопатии. Вестник практической

неврологии. 1996;(2):26-8. [Neretin VYa,

Vostrikova IL, Isakova EV, et al. Experience of

use of «Vazobral» in the treatment of dyscircula-

tory encephalopathy. Vestnik prakticheskoi

nevrologii. 1996;(2):26-8. (In Russ.)]. 

78. Дамулин ИВ. Некоторые диагностиче-

ские и терапевтические аспекты нейрогери-

атрии: справочник поликлинического вра-

ча. 2007;(5):44-8. [Damulin IV. Some diagnos-

tic and therapeutic aspects of neurogeriatrics.

Spravochnik poliklinicheskogo vracha. 2007;

(5):44-8. (In Russ.)].



90 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2018;10(1):90–95

О Б З О Р Ы

Дистония – это неврологический синдром, обуслов-

ленный дисфункцией сенсомоторных нейронных связей и

характеризующийся непроизвольными длительными не-

ритмическими мышечными сокращениями, которые при-

водят к скручиванию, сгибанию или разгибанию и форми-

рованию патологических поз. Дистония занимает третье ме-

сто по распространенности среди заболеваний экстрапира-

мидной системы после эссенциального тремора и болезни

Паркинсона [1]. 

Краниальная дистония – одна из форм сегментарной

дистонии, при которой в патологический процесс вовлека-

ются мышцы лица. Это заболевание часто не диагностиру-

ется, особенно у пожилых пациентов, возможно, в связи с

тем, что оно может протекать без грубых нарушений и не

вызывать значимой инвалидизации, ограничиваясь лишь

эстетическим дефектом. И только те пациенты, у которых

избыточные движения в области лица приводят к выражен-

ным расстройствам (потеря зрительного контроля, невоз-

можность пережевывания пищи, артикуляции и др.), попа-

дают в поле зрения врача. 

Среди форм краниальной дистонии – блефароспазм,

оромандибулярная дистония, тризм, ларингеальная дисто-

ния, спастическая дисфагия, лингвальная дистония и их со-

четания. Нередко заболевание, начинаясь в одной группе

мышц, распространяется на другие. Впервые блефароспазм

и иные формы краниальной дистонии описал в 1887 г. аме-

риканский врач H.C. Wood. Он предположил, что сокраще-

ние мышц в нижней половине лица возникает вследствие

противодействия спазму в круговой мышце глаз.

И с т о р и я  в о п р о с а
В 1910 г. французский невролог H. Meige сообщил о 

10 пациентах с двусторонними сокращениями мышц лица и

назвал это состояние «срединный лицевой спазм». При

этом он отметил сокращения не только мышц лица, но и

глотки, челюсти, дна ротовой полости и языка. Поскольку

гиперкинезы могут самостоятельно уменьшаться и исчеза-

ют во время сна, H. Meige пришел к выводу, что они носят

психогенный характер и одновременно предположил, что

мышечные спазмы, за исключением мышц лица, могут

быть результатом раздражения в стволовой области.

В 1925 г. Henderson описал 135 пациентов с блефароспаз-

мом, который, как он считал, является следствием органи-

ческих изменений в базальных ганглиях. В 1972 г. G. Paulson

привел 3 случая сочетания блефароспазма и оромандибу-

лярной дистонии и назвал его «синдром Мейжа». Чуть поз-
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же, в 1976 г., C.D. Marsden сообщил еще о 39 по-

добных наблюдениях, но дал этому состоя-

нию другое наименование – «синдром

Брейгеля». Это была его дань доктору R.E.

Kelly, который первым обратил внимание

на то, что мужчина изображенный на

картине «Зевака» Питера Брейгеля

Старшего, страдает краниальной дис-

тонией.

В 1996 г. G.J. Gilbert опубликовал

описание изолированной оромандибу-

лярной дистонии открывательного ти-

па без блефароспазма и предложил на-

зывать это заболевание синдромом

Брейгеля. Он подчеркивал, что данный

синдром отличается от синдрома Мейжа,

при котором наблюдается сочетание бле-

фароспазма и оромандибулярной дистонии. 

В 1983 г. J. Jankovic и J. Ford использовали

термин «синдром Мейжа» для характеристики

сочетания блефароспазма и орофаци-

оцервикальной дистонии у 100 паци-

ентов. В 1994 г. Casala и G. Deuschl,

проанализировали различные типы фокальной дистонии,

при которых затронуты мышцы, иннервируемые краниаль-

ными нервами: блефароспазм, оромандибулярная дистония,

лингвальная дистония, фарингеальная дистония, ларинге-

альная дистония и спастический тортиколлис. На основа-

нии общего патогенетического механизма авторы объедини-

ли их в одну группу под названием «сегментарная кранио-

цервикальная дистония», при этом термин «синдром Мей-

жа» используется как синоним. 

Современные консенсусные положения по проблеме

дистонии, опубликованные в 2013 г., разработаны боль-

шим коллективом специалистов во главе с А. Albanese. Бы-

ла создана классификация дистонии по двум направлени-

ям: клинические характеристики и этиология. Оценка по

клиническим характеристикам включает возраст возник-

новения дистонии, заинтересованность определенной час-

ти тела, временной паттерн, сочетание с другими двига-

тельными нарушениями или неврологическими заболева-

ниями. Синдром Мейжа по этой классификации отнесен к

сегментарным краниальным дистониям, что соответствует

его локализации.

Второе направление касается этиологии. Различают

первичную и вторичную дистонию. В большинстве случаев

наблюдается первичная дистония, этиология которой остает-

ся неясной. Вторичная дистония является следствием других

заболеваний или воздействий на ЦНС. Дополнительными

характеристиками в классификации могут быть выявленные

структурные изменения мозга и наследственные формы.

Э п и д е м и о л о г и я
Точных данных о распространенности краниальной

дистонии нет. Это связано с большим фенотипическим

разнообразием заболевания и его недостаточной диагно-

стикой. Сведения о представленности краниальной дисто-

нии крайне занижены. Эпидемиологические исследования

часто выполнены методологически некорректно, как пра-

вило, в них объединены фокальная, генерализованная и

вторичная дистония. В исследованиях фокальной дисто-

нии также не проведено разделения на кон-

кретные формы. Распространенность пер-

вичной дистонии, по разным данным,

варьируется от 30 до 7320 случаев на 1 млн

[2–6]. Такой широкий разброс данных

можно объяснить генетической гетеро-

генностью и влиянием условий окру-

жающей среды [7, 8]. Пациенты с бле-

фароспазмом, например, чаще встре-

чаются в южных регионах с высоким

уровнем инсоляции [7, 9–15]. 

Возраст является независимым

фактором риска развития краниальной

дистонии, средний возраст начала за-

болевания – 50–60 лет [16–18]. S.

O’Riordan и соавт. [19] обследовали 14

пациентов с первичной дистонией и про-

вели метаанализ 83 опубликованных случа-

ев. Средний возраст дебюта блефароспазма и

оромандибулярной дистонии был самый высо-

кий (55,7 года), далее идут спастиче-

ская дисфония (43 года), цервикаль-

ная дистония (40,8 года) и писчий

спазм (38,4 года). Авторы исследования предположили, что

именно возраст появления дистонии и определяет ее кли-

ническую картину независимо от генотипа. Краниальная

дистония, по разным данным, приблизительно в два раза

чаще встречается у женщин [17, 18, 20, 21]. 

П а т о г е н е з
Патофизиология синдрома Мейжа до конца не изу-

чена. При аутопсии мозга таких пациентов не выявлено

дегенеративных изменений или других структурных нару-

шений, хотя используемые методики нельзя считать дос-

таточно точными для исключения микроструктурных

аномалий. Недавние исследования с использованием во-

ксель-базированной морфометрии показали изменения

серого вещества в базальных ганглиях, таламусе, мозжеч-

ке, коре и стволе мозга у пациентов с блефароспазмом

[22]. При магнитно-резонансной томографии в диффузи-

онно-взвешенном режиме не отмечается изменений в ба-

зальных ганглиях [23]. 

Появляется все больше данных о том, что у пациентов

с дистонией сочетание определенных условий окружающей

среды и генетической предрасположенности приводит к

пластическим изменениям в ЦНС и снижению тормозного

влияния коры [24]. 

Современные исследования подтверждают гипотезу, в

соответствии с которой первичная дистония – это наруше-

ние не одной структуры, а целой сети, состоящей из важных

узлов, расположенных в соматосенсорной коре и ассоциа-

тивных сенсорных и моторных полях, которая способствует

интеграции различных сенсорных модальностей, поступа-

ющих как извне, так и от рецепторов внутри организма, и

позволяет создать когнитивное представительство опреде-

ленного движения для моторного планирования и понима-

ния. Предполагаемая сеть включает также и субкортикаль-

ные структуры, такие как базальные ганглии и мозжечок, и

координирует работу с корой мозга. Таким образом, дисто-

ния – не столько двигательное расстройство, сколько сен-

сорное и сенсомоторное заболевание.

Питер Брейгель Старший. 

«Зевака». XVI в. 
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К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а
Краниальная дистония характеризуется вариабельно-

стью манифестации. В начале заболевания могут наблю-

даться изолированный блефароспазм, изолированная оро-

мандибулярная дистония или сразу их сочетание (синдром

Мейжа). Возможно вовлечение мышц лица вслед за пора-

жением ларингеальной или цервикальной мускулатуры [18,

20]. Наиболее часто краниальная дистония манифестирует с

блефароспазма. Приблизительно у четверти пациентов от-

мечается одностороннее начало, затем заболевание распро-

страняется на второй глаз [16]. 

Спонтанные ремиссии нехарактерны и возникают ме-

нее чем в 10% случаев, как правило, в первый год заболева-

ния [20]. Блефароспазм может быть представлен нескольки-

ми фенотипическими формами. Самый распространенный

вариант – тоническое сокращение круговой мышцы глаза,

приводящее к длительному закрыванию глаза, или клони-

ческие сокращения, выражающиеся частым зажмуривани-

ем глаз [25]. Реже блефароспазм может напоминать апрак-

сию открывания век, когда без зажмуривания отмечается

опускание век с невозможностью их поднять. Для пациен-

тов с блефароспазмом характерны разнообразные жесты-

антагонисты: это может быть разговор, пение, жевание, вса-

сывающие движения, выраженное зажмуривание, надавли-

вание на какую-то область лица или шеи, на область глаз,

надувание щек, использование зубной палочки, холодной

воды и т. д. Е.L. Peckham и соавт. [26] отметили наличие же-

стов-антагонистов у 87% пациентов с блефароспазмом,

большинство из них использовали более одного приема.

Самыми же распространенными были прикосновение к

надглазничной области, пение, жевание и разговор.

При развитии синдрома Мейжа происходит прогрес-

сирующее усиление блефароспазма с вовлечением ороман-

дибулярной мускулатуры. Возможно последующее распро-

странение процесса на мышцы шеи и верхней конечности,

хотя клинически наиболее выражены проявления в нижней

половине лица [27, 28]. 

Вероятность возникновения дистонических сокраще-

ний смежных мышц у пациентов с блефароспазмом состав-

ляет 50% и максимальна в первые 3–5 лет заболевания, при-

чем у половины из них вовлечение смежных мышц происхо-

дит в первый год. Описаны редкие случаи поражения других

мышц через 10 лет и более после начала заболевания [29–32]. 

G. Defazio и соавт. [29], обследовав 155 пациентов с

блефароспазмом, выявили следующие предикторы даль-

нейшего распространения заболевания: наличие в анамнезе

черепно-мозговой травмы с нарушением сознания, возраст

возникновения блефароспазма и женский пол. В другом ис-

следовании значительных различий между мужчинами и

женщинами в вероятности распространения дистоническо-

го гиперкинеза не отмечено [28]. 

Вторичный синдром Мейжа может быть проявлением

поздней (тардивной) дистонии или другого неврологиче-

ского заболевания [25]. Использование нейролептиков ас-

социировано с развитием тардивной дистонии с вовлечени-

ем краниоцервикальной мускулатуры в 10–20% случаев. Ве-

роятность ее возникновения увеличивается при примене-

нии этих препаратов более года [33]. Предполагается, что в

основе развития вторичного синдрома Мейжа лежит повре-

ждение функции дофаминовых рецепторов с формировани-

ем их гиперчувствительности [25, 33]. 

Т. Kimura и соавт. [34] наблюдали мать и дочь, которые

длительно принимали нейролептики и у которых в последу-

ющем развился синдром Мейжа. Авторы полагают, что в воз-

никновении индуцированных нейролептиками двигатель-

ных расстройств могут играть роль генетические факторы. 

Провоцировать развитие краниоцервикальной дисто-

нии могут и другие препараты. К ним относятся противо-

рвотные средства (метоклопрамид), агонисты дофамина

(леводопа, бромокриптин), редко – атипичные антипсихо-

тики (оланзапин) [20, 25, 35]. В ряде исследований показа-

но, что вызывать развитие лицевых дискинезий способны

антидепрессанты и селективные ингибиторы обратного за-

хвата серотонина, а также антигистаминные препараты,

влияющие на центральную дофаминергическую и холинер-

гическую передачу [25, 36]. 

Встречаются указания на взаимосвязь синдрома Мей-

жа с травмой головы, гипербилирубинемией, инсультом

или демиелинизацией в области ствола, нормотензивной

гидроцефалией, билатеральной таламотомией, опухолью,

энцефалитом и церебральной гипоксией [37–42]. 

Синдром Мейжа описан в структуре многих невроло-

гических заболеваний, сопровождающихся двигательными

расстройствами. J. Jankovic и J. Ford [43], обследовав 100 па-

циентов с блефароспазмом и оромандибулярной дистони-

ей, выявили эссенциальный тремор у 33 из них, симптомы

паркинсонизма присутствовали у 9, нёбным миоклонусом,

хореей, рассеянным склерозом и акатизией страдали по 

2 пациента. В литературе нередко встречаются описания

фокальной и сегментарной краниоцервикальной дистонии

у пациентов с наследственным эссенциальным тремором,

болезнью Паркинсона, прогессирующим надъядерным па-

раличом, мультисистемной атрофией, кортико-базальной

дегенерацией, болезнью Вильсона–Коновалова и оливо-

понтоцеребеллярной атрофией [44–56]. 

У 25% пациентов с синдромом Мейжа при аутопсии

обнаружены тельца Леви. Авторы исследования полагают,

что в части случаев краниальную дистонию можно вклю-

чить в спектр заболеваний с тельцами Леви [57]. 

Есть мнение, что блефароспазм и оромандибулярная

дистония могут развиться в болезнь Паркинсона, так как в

основе этих заболеваний лежит дисфункция базальных ган-

глиев. F. Micheli и соавт. [58] сравнивали группы пациентов

с краниальной дистонией и здоровых испытуемых, в каждой

группе было по 105 человек. Болезнь Паркинсона развилась

у 11 пациентов из первой группы и только у 2 из второй. Со-

гласно данным другого исследования, основанного на оп-

росе 99 пациентов с блефароспазмом, болезнь Паркинсона

возникла лишь в 2 случаях [59]. 

Л е ч е н и е
Несмотря на прогресс в изучении патогенетических

основ дистонии, лечение заболевания остается симптома-

тическим. Терапия дистонии включает три направления:

пероральные лекарственные средства, ботулинотерапия и

хирургическое лечение. При выборе методики учитывают

возраст пациента, этиологию гиперкинеза, распространен-

ность и тяжесть симптоматики, влияние на повседневную

активность и качество жизни [60]. 

Ботулинотерапия относится к первой линии лечения

дистонии благодаря высокой эффективности и безопасно-

сти по сравнению с другими методами. Впервые ее приме-
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нил A. Scott в 1977 г. у пациента со страбизмом. Использова-

ние ботулотоксина для терапевтических целей произвело

революцию в лечении фокальной дистонии. В 1981 г. 

J. Jankovic впервые ввел ботулотоксин пациенту с блефароспаз-

мом. В 1986 г. были опубликованы результаты первого двой-

ного слепого контролируемого исследования ботулотокси-

на при краниоцервикальной дистонии, в частности при

блефароспазме и цервикальной дистонии. В 1989 г. Управ-

ление по санитарному надзору за качеством пищевых про-

дуктов и медикаментов США (U.S. Food and Drug

Administration, FDA) одобрило использование ботулотокси-

на для лечения страбизма, блефароспазма и гемифациаль-

ного спазма. В дальнейшем в показания были включены

цервикальная дистония, спастичность и другие двигатель-

ные расстройства [61–64]. 

Ботулинический токсин продуцируется анаэробной ба-

ктерией Clostridium botulinum, в настоящее время известно

семь его серотипов: A–G. Нейротоксин состоит из тяжелой

(100 kDa) и легкой (50 kDa) цепей, соединенных дисульфид-

ным мостиком. После попадания в пресинаптическую терми-

наль происходит диссоциация двух цепей. Легкая цепь нару-

шает процесс высвобождения ацетилхолина в синаптическую

щель, в результате чего возникает химическая денервация.

Ботулинический токсин не проникает через гематоэн-

цефалический барьер и не оказывает токсического действия

при введении непосредственно в ткань мозга [65]. Одни ис-

следователи указывают на прямое влияние ботулотоксина

на ЦНС путем антероградного и ретроградного транспорта

в дорзальные и вентральные рога спинного мозга [66, 67],

однако другие специалисты не подтверждают данные о рет-

роградном транспорте после внутримышечного введения

[68]. Рассматривается возможность участия ботулотоксина

в процессах нейропластичности путем воздействия на инт-

рафузальные мышечные волокна: после введения препарата

происходит снижение афферентации от мышцы и ингиби-

рование клеток Реншоу, что приводит к снижению активно-

сти альфа-мотонейронов. 

С 2007 г. в России появился препарат ботулинического

токсина второго поколения incobotulinumtoxin A (ксеомин).

Эффективность и безопасность ксеомина в лечении кранио-

цервикальных дистоний доказана в рандомизированных

двойных слепых плацебоконтролируемых исследованиях.

Благодаря высокой степени очистки в препарате отсутствует

гемагглютининовый комплекс, что значимо снижает им-

мунную нагрузку и, соответственно, вероятность развития

аллергической реакции и иммунорезистентности.  Возмож-

ность использования гибких интервалов между инъекциями

позволяет учитывать индивидуальные потребности пациен-

та. Особая технология изготовления препарата позволяет

хранить и перевозить его при комнатной температуре, не

опасаясь нарушения температурного режима и снижения

активности действующего вещества. Ксеомин выпускается в

дозе 50 и 100 ЕД, что чрезвычайно удобно для точного под-

бора дозы у пациентов с краниальной дистонией.

Пероральные препараты для лечения синдрома Мей-

жа применяются, как правило, в качестве дополнительной

терапии при недостаточном эффекте ботулинотерапии. Ис-

пользуется несколько групп препаратов: антихолинергиче-

ские средства, бензодиазепины, леводопа, нейролептики,

блокаторы дофаминовых рецепторов, агонисты гамма-ами-

номасляных рецепторов и атипичные антипсихотические

препараты. 

Эффективность лечения этими препаратами невысо-

ка, данных в пользу применения многих из них недостаточ-

но. Наиболее часто используют антихолинергические пре-

параты и клоназепам для лечения блефароспазма. Описано

улучшение у пациентов при назначении тетрабеназина

(26%), тригексифенидила (37%), препаратов лития (26%) и

леводопы (16%) [17]. 

Показаниями к хирургическому лечению являются

нечувствительность к пероральным лекарственным препа-

ратам и ботулотоксину, а также выраженное влияние ги-

перкинеза на повседневную активность и качество жизни.

Использовавшиеся ранее таламотомия и палидотомия в на-

стоящее время вытеснены новым методом – глубокой сти-

муляцией мозга (Deep Brain Stimulation, DBS). Реже выпол-

няют периферическую денервацию, миоэктомию и другие

пластические операции в лицевой области. В 2003 г. FDA

было одобрено применение глубокой стимуляции мозга.

Интерес к хирургическому лечению дистонии растет, одна-

ко количество пациентов в исследуемых группах невелико

и, следовательно, пока нельзя экстраполировать результа-

ты на популяцию в целом. Главной мишенью стимуляции

чаще всего является внутренний сегмент бледного шара.

Впервые о положительном эффекте DBS у пациентов с

синдромом Мейжа сообщили D. Muta и соавт [69]. В ряде

исследований описано улучшение после DBS у пациентов с

цервикальной и краниоцервикальной дистонией с незна-

чительным влиянием непосредственно на блефароспазм.

H.H. Capelle и соавт. [70] отметили положительный эффект

двусторонней DBS бледного шара у пациентов с синдро-

мом Мейжа, но в отношении мышц гортани он был мини-

мальным. В другом исследовании продемонстрировано по-

степенное, в течение 6 мес, уменьшение выраженности ди-

стонии после правосторонней глубокой стимуляции блед-

ного шара [71]. Результаты применения DBS более значи-

мы при первичной дистонии, чем при вторичной. 

Предикторами хорошего ответа на хирургическое ле-

чение являются ранний возраст возникновения дистонии, ее

небольшая длительность, форма DYT1 и незначительная вы-

раженность симптоматики на момент операции [72–74]. Ис-

пользование глубокой стимуляции мозга может вызывать

побочные эффекты, к которым относятся нарушения речи

(дизартрия, дисфония, заикание), парестезии, развитие ги-

покинезии в незатронутых дистонией частях тела, расстрой-

ства координации [75]. Кроме того, возможны такие нежела-

тельные явления, как инфицирование, нарушение работы

имплантируемого генератора, повреждение электродов.

Таким образом, краниальная дистония – вариант сег-

ментарной дистонии, чаще представлена первичной или

идиопатической формой. Вторичная краниальная дисто-

ния, как правило, развивается вследствие длительного ис-

пользования нейролептиков или локального повреждения

головного мозга. По современным представлениям, в пато-

генезе заболевания играет роль нарушение возбудимости

сенсомоторной коры и межнейрональных взаимодействий.

Наиболее эффективным и безопасным методом лечения у

таких пациентов является ботулинотерапия с учетом ее воз-

можного патогенетического воздействия на процессы ней-

ропластичности. 
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О б щ и е  в о п р о с ы  т е р а п и и   
Лечение пациентов с головокружением вызывает трудно-

сти у многих неврологов. В большинстве случаев головокруже-

ние имеет благоприятное течение, и симптомы самостоятельно

регрессируют. Если головокружение не проходит и не уточнена

его причина, пациентов направляют в специализированные

центры. К сожалению, в нашей стране отсутствуют специали-

зированные центры для пациентов с головокружением, в кото-

рых проводится полное отоневрологическое обследование, ус-

танавливается правильный диагноз и назначается дифферен-

цированная современная терапия, которая включает фармако-

логическую терапию и вестибулярную реабилитацию. 

Вестибулярное головокружение у большинства паци-

ентов вызвано патологией периферического вестибулярного

аппарата (например, лабиринта или вестибулярного нерва),

реже – повреждением центральных структур (ствола голов-

ного мозга или мозжечка) [1]. Ведение и лечение пациентов

напрямую зависит от правильного диагноза, который включа-

ет определение места повреждения (патология перифериче-

ского вестибулярного аппарата или центральное повреждение)

и характера повреждения (отолитиаз, вестибулярный нейро-

нит, вестибулярная мигрень, гидропс лабиринта, невринома

слухового нерва, инсульт в вертебробазилярной системе, объем-

ное образование задней черепной ямки, рассеянный склероз, син-

дром Когана, эпизодическая атаксия 2-го типа и др.).

Пациентов с остро развившимся вестибулярным голо-

вокружением, особенно впервые в жизни, экстренно госпи-

тализируют в неврологические, реже – в терапевтические,
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отделения с направительным диагнозом «инсульт в вертеб-

робазилярной системе» или «гипертонический криз». При

остро развившемся вестибулярном головокружении, осо-

бенно впервые в жизни, у пациентов старшего возраста и

наличии факторов риска инсульта сразу же необходимо ис-

ключить повреждение ствола головного мозга и/или моз-

жечка. Как правило, при повреждении центральных струк-

тур вестибулярное головокружение сопровождается и дру-

гими признаками поражения ствола головного мозга и/или

мозжечка. Редко (менее 1% случаев) наблюдается изолиро-

ванное вестибулярное головокружение. Примерно у 80%

пациентов вестибулярное головокружение вызвано повреж-

дением периферического вестибулярного аппарата. Однако

на практике более чем половине пациентов с патологией

периферического вестибулярного аппарата устанавливают

«шаблонные» диагнозы наподобие недостаточности в вер-

тебробазилярной системе, гипертонического криза, дорсо-

патии шейного отдела позвоночника и даже инсульта. У па-

циентов не диагностируется наиболее часто встречающаяся

патология периферического вестибулярного аппарата и не

проводится рациональная современная терапия. Они ста-

новятся временно нетрудоспособными либо даже получают

инвалидность, значительно снижается качество жизни [2].

Пациентам с периферической вестибулопатией часто уста-

навливают неверный диагноз цереброваскулярного заболе-

вания, что служит одной из причин широкой распростра-

ненности этой патологии в Российской Федерации по срав-

нению с другими европейскими странами и США [3]. 

При развитии острого вестибулярного головокруже-

ния независимо от причины для быстрого улучшения состо-

яния пациента, купирования острого головокружения,

тошноты и рвоты назначается вестибулосупрессивная тера-

пия. Она используется при головокружении, которое сохра-

няется в течение нескольких часов или дней (болезнь Мень-

ера, вестибулярный нейронит, инсульт в вертебробазиляр-

ной системе), и не рекомендуется при доброкачественном

пароксизмальном позиционном головокружении (ДППГ),

за исключением случаев выраженного головокружения с

тошнотой и рвотой.

К лекарственным средствам для вестибулосупрессив-

ной терапии относят антигистаминные, противорвотные

препараты, бензодиазепины. Препаратами первого ряда яв-

ляются антигистаминные средства. У беременных рекомен-

дуют использовать меклозин [4]. Препаратами второго ряда

являются бензодиазепины, их назначают, когда антигиста-

минные средства неэффективны или когда у пациента име-

ются выраженные психические расстройства в виде тревоги

и беспокойства. Побочные эффекты (экстрапирамидные

расстройства), как правило, минимальны и зависят от дозы

лекарств. Симптоматическое лечение необходимо прекра-

тить сразу же после купирования серьезных симптомов в

виде тошноты и рвоты. В исследованиях на животных пока-

зано, что использование этих препаратов связано с наруше-

нием центральной вестибулярной компенсации [5]. Поэто-

му длительность вестибулосупрессивной терапии не должна

превышать 2–3 дней. 

К основным заболеваниям, приводящим к вестибу-

лярному головокружению, относятся повреждение перифе-

рического вестибулярного аппарата или ЦНС – вестибу-

лярный нейронит, вестибулярная мигрень, ДППГ, болезнь

Меньера, рассеянный склероз, инсульт в стволе головного

мозга или мозжечке, вестибулярная шваннома, синдром

Рамсея–Ханта. Правильный выбор терапии зависит от пра-

вильно установленного диагноза. В случае центрального го-

ловокружения тактика ведения должна быть направлена на

лечение заболевания, которое привело к повреждению

ствола головного мозга и/или мозжечка – инсульта в верте-

бробазилярной системе, рассеянного склероза, опухоли

задней черепной ямки. В 80% случаев вестибулярное голо-

вокружение вызвано патологией периферического вестибу-

лярного аппарата [1, 2].

Наиболее часто к развитию периферического вестибу-

лярного головокружения приводят ДППГ, болезнь (син-

дром) Меньера и вестибулярный нейронит.

Д о б р о к а ч е с т в е н н о е  п а р о к с и з м а л ь н о е  
п о з и ц и о н н о е  г о л о в о к р у ж е н и е  
ДППГ – самая распространенная причина головокру-

жения. В большинстве случаев диагноз не вызывает сомне-

ния и подтверждается пробой Дикса–Холлпайка. Система-

тические обзоры и метаанализы демонстрируют, что выпол-

нение реабилитационных маневров рассматривается как

один из наиболее эффективных методов лечения отолитиа-

за [6, 7]. Вестибулосупрессивная терапия не рекомендуется

пациентам с ДППГ, за исключением случаев выраженного

головокружения с тошнотой и рвотой перед выполнением

реабилитационного маневра [8]. Вместе с тем в рандомизи-

рованном исследовании показан более быстрый регресс го-

ловокружения у пациентов, которым наряду с реабилитаци-

онным маневром назначали бетагистин в дозе 24 мг 2 раза в

сутки в течение 1 нед, по сравнению с пациентами, которым

проводили один реабилитационный маневр [9]. С учетом

результатов многочисленных исследований мы предлагаем

индивидуальный подход к каждому пациенту с оценкой

имеющихся у него сопутствующих заболеваний. У поли-

морбидного пациента, принимающего два и более препара-

та, целесообразно проведение реабилитационного маневра,

без назначения дополнительных лекарственных средств. 

У более молодых пациентов в случае выраженного голово-

кружения с тошнотой и рвотой возможно использование

вестибулосупрессивной терапии перед проведением манев-

ра и назначение бетагистина (вестикап1) в дозе 24 мг 2 раза

в сутки в течение 1 нед.

По данным другого исследования, до 37% пациентов

после проведенного реабилитационного маневра могут ис-

пытывать неустойчивость и головокружение на протяжении

2–3 нед, чаще это встречается у пожилых людей и пациен-

тов, у которых ДППГ развилось за неделю до лечения [10].

В этих случаях рекомендуется активно использовать про-

граммы вестибулярной реабилитации и возможно назначе-

ние бетагистина (вестикап) в дозе 48 мг/сут.

Эффективность программы вестибулярной реабили-

тации, которую пациент выполняет дома, подтверждена во

многих исследованиях [11–13]. Наиболее часто рекомен-

дуются упражнения Брандта–Дароффа, модифицирован-

ный маневр Семонта, модифицированный маневр Эпли.

Оптимально самостоятельное выполнение упражнений

пациентом, после того как врач продемонстрировал дан-

1ООО «Озон» (Россия).
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ное упражнение, выдал распечатанную инструкцию и пре-

дупредил, что каждое упражнение специфично для сторо-

ны поврежденного вестибулярного аппарата. Выполнение

контралатерального маневра неэффективно и может ухуд-

шить состояние [14]. 

Большинство пациентов хорошо переносят маневры.

Однако примерно в 6% случаев отолиты мигрируют в гори-

зонтальные полукружные каналы, вызывая другие вариан-

ты позиционного головокружения [12, 15], требующие вы-

полнения маневра Лемперта, известного также как маневр

«поворот барбекю».

Б о л е з н ь  ( с и н д р о м )  М е н ь е р а
Болезнь (синдром) Меньера относят ко второй по ча-

стоте причине периферического вестибулярного головокру-

жения, вызванного гидропсом лабиринта. Диагноз устанав-

ливается при наличии триады симптомов: снижение слуха,

шум в ухе и рецидивирующее вестибулярное головокруже-

ние. Подтвердить диагноз позволяют результаты электро-

кохлеографии и аудиометрии. При ведении пациентов с бо-

лезнью (синдромом) Меньера нехирургическое лечение на-

правлено на купирование симптомов и вестибулярную реа-

билитацию. Основная цель лечения – уменьшение частоты

и тяжести приступов головокружения, шума в ушах, улуч-

шение слуха, координации и баланса, предотвращение про-

грессирования заболевания. В настоящее время отсутству-

ют данные рандомизированных контролируемых исследо-

ваний (РКИ), посвященных определению оптимального ле-

чения пациентов с болезнью Меньера [16]. Нехирургиче-

ское лечение болезни Меньера включает коррекцию образа

жизни, медикаментозную терапию и вестибулярную реаби-

литацию и позволяет снизить частоту и тяжесть приступов

головокружения, но практически не влияет на прогрессиру-

ющее снижение слуха.

Коррекция образа жизни направлена на исключение

основных триггеров болезни Меньера (высокое потребле-

ние соли, кофеина, алкоголя, никотина, аллергены). Огра-

ничение количества соли до 2–3 г в сутки обычно рекомен-

дуется в рамках начальной терапии [17], хотя данных, под-

тверждающих эффективность такой диеты, нет [18]. 

Ежедневное потребление соли должно быть равномерно

распределено между приемами пищи. Кофеин и никотин

являются вазоконстрикторами, которые могут уменьшать

микроциркуляцию во внутреннем ухе. Алкоголь вызывает

накопление жидкости и электролитный дисбаланс. Паци-

ентам рекомендуют принимать не более одной чашки кофе,

чая, колы в день и исключить алкоголь.

При остром приступе головокружения назначают вес-

тибулосупрессивную терапию, продолжительность которой

не должна превышать 2–3 сут. Помимо симптоматической

терапии, для лечения болезни Меньера используют диуре-

тики и бетагистин (вестикап), которые уменьшают степень

эндолимфатического гидропса. Бетагистин улучшает мик-

роциркуляцию в улитке и ингибирует активность вестибу-

лярных ядер. В двойном слепом плацебоконтролируемом

исследовании показано, что диуретики и бетагистина ди-

гидрохлорид – единственные препараты с доказанной эф-

фективностью для уменьшения частоты приступов голово-

кружения [19]. В настоящий момент нет данных рандоми-

зированных или проспективных исследований, посвящен-

ных эффективности оральных глюкокортикоидов (ГК) у па-

циентов с болезнью Меньера, однако многие авторы реко-

мендуют системную терапию ГК, исходя из возможной им-

мунологической этиологии развития гидропса [18].

В е с т и б у л я р н ы й  н е й р о н и т
Вестибулярный нейронит – третья по распространен-

ности причина периферического вестибулярного голово-

кружения. По данным ряда исследований, использование

ГК во время острого приступа головокружения при вести-

булярном нейроните улучшает восстановление. В контро-

лируемом исследовании, включавшем 141 пациента с вести-

булярным нейронитом, установлено, что лечение метил-

преднизолоном значительно улучшило вестибулярную дис-

функцию по сравнению с плацебо. Терапия противовирус-

ными препаратами (валацикловир 1000 мг 3 раза в день) в

течение 7 дней не дала эффекта. Применение комбинации

метилпреднизолона и валацикловира не имело преиму-

ществ перед терапией метилпреднизолоном [20]. В РКИ,

проведенном M. Strupp и соавт. [21], в котором участвовали

30 пациентов с вестибулярным нейронитом, получены дру-

гие результаты. Лечение преднизоном (1 мг/кг/сут) привело

к улучшению некоторых показателей в течение 3 и 6 мес, но

все объективные и субъективные результаты были схожими

через 12 мес. Это говорит о том, что терапия ГК может уско-

рить выздоровление, но не изменяет долгосрочный про-

гноз. Метаанализ четырех РКИ (n=149), в том числе двух

ранее обсуждавшихся, свидетельствует об эффективности

терапии ГК в течение 1 мес и отсутствии ее влияния на дол-

госрочные результаты [22].

О п т и м и з а ц и я  л е к а р с т в е н н о й  т е р а п и и  
п р и  в е с т и б у л я р н о м  г о л о в о к р у ж е н и и
В последние годы на первый план выходит проблема

мультиморбидности – множественная хроническая патоло-

гия значительно повышает сложность ведения пациента.

По данным статистики, более половины пожилых людей

имеют три и более хронических заболевания. Большинство

пациентов старшего возраста используют пять и более необ-

ходимых лекарственных препаратов [23]. Особенно часто у

пациентов с периферической вестибулопатией выявляются

артериальная гипертензия (АГ; 92%), гиперхолестеринемия

(54%), кардиальная патология (22%), сахарный диабет (СД;

21%) [1, 2] (см. рисунок).

Ошибочный «шаблонный» диагноз у пациентов с ве-

стибулярным головокружением приводит к назначению

нескольких лекарственных препаратов, которые не оказы-

вают терапевтического эффекта при этом заболевании.

Присоединение к терапии новых лекарственных средств у

мультиморбидного пациента может вызвать обострение

других хронических заболеваний и привести к ухудшению

состояния. Поэтому у пациентов с периферической вести-

булопатией, которым ранее был поставлен неверный диаг-

ноз, пересмотр назначенной ранее медикаментозной тера-

пии позволяет отменить несколько несущественных препа-

ратов и рассмотреть возможность нефармакологической

терапии, например выполнения реабилитационных манев-

ров при ДППГ. 

С позиции доказательной медицины основной препа-

рат, применяющийся при всех видах вестибулярного голо-

вокружения, в том числе при недифференцированном голо-

вокружении, – бетагистина дигидрохлорид.
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Исследование VIRTUOSO продемонстрировало эф-

фективность бетагистина в дозе 48 мг/сут для лечения вес-

тибулярного головокружения в амбулаторной практике

[24]. Примерно в 4% случаев при обследовании пациента не

удается установить причину головокружения. Применение

бетагистина в течение 60 дней ассоциировалось со значи-

тельным снижением тяжести головокружения, уменьшени-

ем тошноты и рвоты у пациентов с ДППГ, болезнью Мень-

ера, вестибулярным нейронитом, в том числе с неустанов-

ленной причиной головокружения. Улучшение состояния

продолжалось после 30 дней приема препарата и сохраня-

лось на протяжении 2 мес наблюдения, что позволило сде-

лать вывод о продолжительном эффекте такой терапии даже

после ее прекращения. 

Имеется положительный клинический опыт примене-

ния препарата вестикап при вестибулярном головокруже-

нии [23]. Были исследованы влияние вестикапа и бетасерка

на тяжесть головокружения, качество жизни, а также их 

безопасность и переносимость у 62 пациентов (17 мужчин и 

45 женщин), средний возраст которых составил 47±13,1 го-

да. У пациентов, получавших вестикап, диагностированы

следующие заболевания: ДППГ – у 27 (87%), синдром

Меньера – у 2 (7%), вестибулярный нейронит – у 1 (3%),

двусторонняя вестибулопатия – у 1 (3%). Оценку эффектив-

ности вестикапа проводили на 30-й и 60-й день лечения.

При назначении вестикапа получен достоверный терапев-

тический эффект при ДППГ, вестибулярном нейроните,

синдроме Меньера, двусторонней вестибулопатии, вторич-

ном гидропсе лабиринта. Лечение пациентов с ДППГ вклю-
чало проведение лечебных маневров с целью выведения отоли-
тов из полукружных каналов лабиринта и прием вестикапа для
улучшения вестибулярной компенсации и предупреждения ре-
цидивов отолитиаза. 

В е с т и б у л я р н а я  р е а б и л и т а ц и я
Многочисленные исследования показали, что клини-

ческое выздоровление после повреждения вестибулярного

анализатора происходит еще до улучшения функции пери-

ферического вестибулярного аппарата и является следстви-

ем компенсации со стороны ЦНС [25]. 

Вестибулярная реабилитация способствует восста-

новлению у пациентов периферической вестибулярной

гипофункции. Не совсем ясно, полезна ли вестибулярная

реабилитация для центральных вестибулярных рас-

стройств, хотя, по некоторым данным, она может принес-

ти пользу [26]. 

Большинство пациентов с ост-

рым вестибулярным головокружени-

ем предпочитают лежать в постели и

совершать как можно меньше движе-

ний головой, чтобы не вызывать го-

ловокружения. По данным многочис-

ленных исследований, чем раньше

начата вестибулярная реабилитация,

тем быстрее происходит восстановле-

ние [27]. 

Эффективность сложных уп-

ражнений, направленных на трени-

ровку вестибулярного анализатора и

баланса, объясняется следующими

положениями: 

– любое движение способствует адаптации. Поступ-

ление сигналов в головной мозг от поврежденного анали-

затора позволяет анализировать ошибки, особенно когда

эти сигналы поступают под контролем зрения и пропри-

оцепции; 

– упражнения активизируют процессы компенсации.

Даже при отсутствии восстановления вестибулярного ана-

лизатора компенсация происходит за счет других систем:

зрительная система позволяет стабилизировать взор, про-

приоцепция – улучшить баланс. 

Если у пациента не проводится вестибулярная реа-

билитация, то не происходит компенсации всех систем,

участвующих в поддержании равновесия и баланса, что

приводит к ухудшению качества жизни, развитию тревож-

но-депрессивных расстройств и появлению постуральной

фобической неустойчивости. У пожилых пациентов раз-

вивается страх падения, который сам по себе ограничива-

ет мобильность и выполнение программ вестибулярной

реабилитации.  

Хотя принципы вестибулярной реабилитации ис-

пользуются в клинической практике более 50 лет, только в

последние годы стали появляться результаты рандомизи-

рованных исследований, которые демонстрируют ее наи-

большую эффективность при односторонних перифери-

ческих вестибулярных нарушениях. В двух исследованиях

показано, что вестибулярные упражнения, начатые сразу

после острой вестибулярной дисфункции в результате ве-

стибулярного нейронита и после хирургического вмеша-

тельства, значительно улучшают баланс через 1 мес. От-

сутствуют доказательства преимущества какой-либо про-

граммы вестибулярной реабилитации [28]. Выбор упраж-

нений зависит от интенсивности головокружения, возрас-

та пациента, сопутствующей патологии и физического со-

стояния. При остром периферическом головокружении

упражнения должны включать фокусировку на каком-ли-

бо неподвижном объекте, медленные движения головой

вправо – влево, вверх – вниз с постепенным увеличением

скорости. Упражнения выполняются два – три раза в день

в течение нескольких минут. При хроническом вестибу-

лярном головокружении рекомендуются более интенсив-

ные программы, которые включают движения головы и

глаз, упражнения на баланс. 

По данным R.H. Mathog и Peppard S.B. [29], при хро-

ническом вестибулярном головокружении улучшение ба-

ланса произошло только в группе пациентов, которые вы-

полняли программы вестибулярной реабилитации, в отли-

Наиболее частые сопутствующие заболевания у пациентов с периферической 

вестибулопатией
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чие от группы пациентов, использовавших только вестибу-

лярную лекарственную терапию. В двух РКИ у пациентов с

хроническими периферическими вестибулярными рас-

стройствами оценивали стандартную домашнюю вестибу-

лярную программу [30]. Через 3 и 6 мес наблюдения при вы-

полнении вестибулярной программы отмечено значитель-

ное улучшение всех основных показателяй (головокруже-

ние, качество жизни, связанное с головокружением, и ус-

тойчивость) по сравнению с контрольными группами. 

Намного хуже поддается лечению двусторонняя вес-

тибулярная дисфункция, при которой уменьшаются воз-

можности адаптации и восстановление происходит медлен-

но. У таких пациентов программа вестибулярной реабили-

тации должна обязательно включать упражнения на баланс

и вестибуло-окулярные упражнения. Поскольку при этой

патологии высок риск падения, важно объяснить пациен-

там, что следует избегать темноты и неровных поверхно-

стей. В двойном слепом плацебоконтролируемом исследо-

вании было установлено, что у пациентов с двусторонним

вестибулярным повреждением вестибулярные упражнения

улучшают баланс и скорость ходьбы, несмотря на продол-

жающееся ухудшение вестибулярной функции [31].

В случаях центрального головокружения, когда име-

ются длительно сохраняющиеся симптомы в виде голово-

кружения и неустойчивости, рекомендуются упражнения на

равновесие одновременно с движениями глаз и головы. Уп-

ражнения выполняются 2–3 раза в неделю. Исследования

показывают, что программа вестибулярной реабилитации у

лиц с центральными вестибулярными расстройствами за-

нимает больше времени, чем у пациентов с периферической

вестибулярной дисфункцией [32]. Использование бетаги-

стина (вестикап) в сочетании с физической терапией может

улучшить результат лечения.

Таким образом, в большинстве исследований пока-

зано, что вестибулярная реабилитация уменьшает голово-

кружение и улучшает баланс. Чтобы стимулировать адап-

тацию и компенсацию, упражнения необходимо начинать

сразу после возникновения симптомов. При этом про-

грамма вестибулярной реабилитации должна подбираться

индивидуально.

При лечении пациента с головокружением важно

оценивать его психологическое состояние, так как при-

ступы вестибулярного головокружения сопровождаются

чувством страха смерти, тревогой и развитием депрессии.

Так, в исследовании D.E. Krebs и соавт. [33] психические

расстройства были диагностированы у 40% пациентов с

вестибулярным головокружением и способствовали инва-

лидизации. Распространенность психических нарушений

(тревожность, соматоформные, аффективные расстрой-

ства, депрессия) при некоторых состояниях была выше:

например, при вестибулярной мигрени они выявлены у

50% пациентов, а при вестибулярном нейроните – у 37%.

К сожалению, в настоящее время отсутствуют исследова-

ния, посвященные лечению психических расстройств у

пациентов с головокружением и их влиянию на восстано-

вление вестибулярной дисфункции. Мы рекомендуем у

всех пациентов с головокружением оценивать психиче-

ское состояние и проводить коррекцию имеющихся рас-

стройств совместно с психиатрами и специалистами по

когнитивно-поведенческой терапии. 
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Хроническая ишемия головного мозга (ХИГМ) – один из наиболее распространенных диагнозов у пациентов среднего и пожилого

возраста в практике невролога амбулаторного звена. К сожалению, часто у таких пациентов диагноз ХИГМ устанавливается

только на основании жалоб на головную боль, головокружение, неустойчивость при ходьбе, снижение настроения. При этом не ди-

агностируются другие заболевания, которые вызывают данные симптомы, пациенты не получают лечения, что значительно ухуд-

шает качество жизни и приводит к тревожно-депрессивным состояниям. 

Нередко под диагнозом ХИГМ скрываются самые разные заболевания – головная боль, периферическое вестибулярное головокру-

жение, депрессия, болезнь Альцгеймера и синдром паркинсонизма. Ведущий неврологический синдром при ХИГМ – когнитивные

расстройства, которые могут быть как умеренными, так и достигать уровня деменции. Примерно 40% пациентов с хроническим

цереброваскулярным заболеванием предъявляют жалобы на головную боль, которая обычно вызвана сочетанной первичной голов-

ной болью. 

Тактика ведения пациента с ХИГМ, страдающего головной болью, направлена на лечение первичной головной боли, коррекцию со-

судистых факторов риска и терапию когнитивных расстройств. Обсуждается применение холина альфосцерата у пациентов с

диагнозом ХИГМ. 

Ключевые слова: первичная головная боль; головная боль напряжения; хроническая ишемия головного мозга; цереброваскулярные за-

болевания; холина альфосцерат.
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Chronic cerebral ischemia (CCI) is one of the most common diagnoses in middle-aged and elderly patients in the practice of an outpatient 

neurologist. Unfortunately, the diagnosis of CCI in these patients is often established only on the basis of complaints of headache, dizziness,

instability during walking, and lower mood. At the same time, other diseases that cause these symptoms are not diagnosed, patients do not

receive treatment, which considerably worsens quality of life and leads to anxiety and depression.

A variety of diseases, such as headache, peripheral vestibular vertigo, depression, Alzheimer's disease, and Parkinson's syndrome, are 

frequently hidden under the diagnosis of CCI. The leading neurological syndrome in CCI is cognitive impairment that can be both moderate

and reach the level of dementia. Approximately 40% of patients with chronic cerebrovascular disease complain of headache that is usually

caused by mixed primary headache. The management tactics for a CCI patient suffering from headache is aimed at treating primary headache,

modifying vascular risk factors, and managing cognitive impairment. The paper discusses the use of choline alphoscerate in patients diagnosed

with CCI.
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Х р о н и ч е с к а я  и ш е м и я  г о л о в н о г о  м о з г а  ( Х И Г М )
ХИГМ – наиболее часто устанавливаемый диагноз у

пациентов среднего и пожилого возраста в практике невро-

лога амбулаторно-поликлинического звена. По данным го-

родской поликлиники № 46 Москвы, в течение года невро-

лога посетили 6486 пациентов, у которых диагностировано

хроническое цереброваскулярное заболевание, ХИГМ. Из них

в возрасте до 60 лет были 1900 пациентов, от 60 до 70 лет –

1985, старше 70 лет – 2601. 

К сожалению, часто у пациентов среднего и пожилого

возраста диагноз ХИГМ устанавливается только на основа-

нии жалоб на головную боль, головокружение, неустойчи-

вость при ходьбе, снижение настроения. При этом не диаг-

ностируются другие заболевания, которые вызывают дан-

ные симптомы, пациенты не получают лечения, что значи-

тельно ухудшает качество жизни и приводит к тревожно-де-

прессивным состояниям. В исследовании, проведенном в

поликлинике Санкт-Петербурга, из 50 пациентов, наблю-

давшихся ранее с диагнозом ХИГМ и получавших соответ-

ствующую терапию, после тщательного обследования у 12

диагностирована первичная головная боль, у 4 – доброкаче-

ственное пароксизмальное головокружение, у 17 – тревож-

но-депрессивные расстройства, у 5 – болезнь Альцгеймера,

у 3 – другие неврологические заболевания и только у 9 ди-

агноз ХИГМ оставлен в качестве заключительного [1]. С ги-

пердиагностикой ХИГМ в случаях периферической вести-

булопатии, головной боли, неустойчивости при ходьбе, а

также с гиподиагностикой болезни Альцгеймера связана вы-

сокая частота цереброваскулярных заболеваний в Российской

Федерации по сравнению с таковой в западных странах [2].

Артериальная гипертензия и сахарный диабет – веду-

щие факторы риска развития ХИГМ, приводящие к микроан-

гиопатии, гиалинозу и атероматозу мелких артерий. Мелкие

пенетрирующие артерии кровоснабжают белое вещество го-

ловного мозга вокруг боковых желудочков. При хроническом

нарушении кровоснабжения в данной области развиваются

лейкоареоз (диффузное изменение белого вещества головно-

го мозга) и мелкие лакунарные инфаркты. Соответственно,

клиническая картина зависит от локализации и объема повре-

ждения. Когнитивные расстройства (легкие, умеренные и тя-

желые – деменция) – основные клинические симптомы

ХИГМ. Эмоциональные расстройства, нарушение контроля

за мочеиспусканием, псевдобульбарный, амиостатический

синдромы расцениваются как возможные симптомы. 

Для выявления когнитивных расстройств у пациентов

используются различные нейропсихологические шкалы,

наиболее распространенные скрининговые шкалы – крат-

кая шкала оценки психического статуса (КШОПС), тест ри-

сования часов, тест запоминания 5 слов. Наиболее удобна в

амбулаторной практике КШОПС, которая содержит 30 во-

просов, за каждый правильный ответ присваивается один

балл. Данная шкала позволяет оценить ориентировку паци-

ента в месте и времени, краткосрочную память, отсрочен-

ное воспроизведение, счет, чтение, письмо, гнозис и конст-

руктивный праксис. Она имеет четкую градацию по баллам

на умеренные когнитивные расстройства и деменцию (лег-

кую, среднюю, тяжелую). К сожалению, несмотря на бы-

строе и простое тестирование, в рутинной практике невро-

лога, врача общей практики и терапевта данная шкала ис-

пользуется редко, и умеренные когнитивные расстройства

своевременно не выявляются [3, 4].

Го л о в н а я  б о л ь  у  п а ц и е н т о в  с  Х И Г М
Головная боль у пациентов среднего и пожилого воз-

раста с наличием сосудистых факторов риска часто расце-

нивается как один из симптомов ХИГМ и пациентам уста-

навливают «шаблонный» диагноз цереброваскулярного за-

болевания. Головная боль не относится к ведущим симпто-

мам хронического цереброваскулярного заболевания, так

как паренхима вещества головного мозга не обладает боле-

выми рецепторами и диффузное изменение белого вещест-

ва головного мозга в перивентрикулярной области, развива-

ющееся вследствие хронической ишемии, не приводит 

к возникновению болевого синдрома [5]. 

Иллюстрацией ошибочной диагностики ХИГМ у па-

циентов с хронической ежедневной головной болью служит

исследование, в которое вошли 90 пациентов 23–78 лет.

Хронической мигренью страдали 30 (33,3%) пациентов,

хронической головной болью напряжения (ГБН) – 37

(41,1%), хронической ГБН и эпизодической мигренью – 23

(25,6%). Предварительно диагноз ХИГМ вместо первичных

форм головной боли был установлен у 55,5% пациентов, а

среди лиц старше 45 лет – у 91% [6].

Распространено ошибочное мнение, что головная

боль у пожилых связана с наличием гипертонической бо-

лезни. Головная боль может сопровождать острое повыше-

ние артериального давления (АД) до высоких значений, но

в большинстве случаев безкризового течения гипертониче-

ской болезни она не наблюдается [5]. Кроме того, данные

крупного проспективного исследования, проведенного в

Норвегии и включавшего 22 685 пациентов, показали, что

высокое систолическое и диастолическое АД ассоциирова-

но с уменьшением риска немигренозной головной боли [7].

Головная боль в сочетании с высоким АД требует исключе-

ния феохромоцитомы. 

Несмотря на разнообразие форм головной боли, кото-

рые могут присутствовать у пожилого пациента, вторичная

головная боль выявляется лишь в незначительной части на-

блюдений (<10%) [8, 9]. В большинстве случаев отмечается

первичная головная боль в виде ГБН, хронической ежеднев-

ной головной боли, цервикогенной головной боли, абузус-

ной головной боли, а также головная боль вследствие сину-

сита, артроза височно-нижнечелюстного сустава. При дан-

ных видах головной боли отсутствуют симптомы «опасно-

сти», при внешнем осмотре выявляется болезненность при

пальпации перикраниальных мышц. При нейровизуализа-

ции существенных изменений не обнаруживают. В настоя-

щее время в литературе широко обсуждается вопрос о необ-

ходимости проведения нейровизуализации у пациентов с

первичной головной болью. Так, в исследовании M. Maizels

и R. Burchette [10], в котором участвовали 373 пациента с

хронической первичной головной болью, при компьютер-

ной томографии (КТ) головного мозга выявлены изменения

только в 4 (1%) наблюдениях: остеома (в 2), низкодифферен-

цированная глиома (в 1) и аневризма (в 1). Хирургическому

лечению подвергся только 1 пациент с аневризмой головно-

го мозга. Авторы исследования считают, что пациенты с пер-

вичной головной болью не нуждаются в проведении нейро-

визуализации, если нет признаков опасного заболевания.

При первичном обращении пожилого пациента с го-

ловной болью, особенно развившейся впервые, всегда не-

обходима настороженность в отношении вторичной приро-

ды головной боли. Таким образом, основная цель врача пер-
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вичного амбулаторного звена состоит в том, чтобы выявить

малочисленную группу пациентов, у которых головная боль

может быть симптомом угрожающего жизни заболевания

или серьезного заболевания, не несущего угрозу для жизни.

Поэтому большое значение имеют тщательно собранный

анамнез и анализ жалоб пациента для выявления симпто-

мов «опасности». К симптомам «опасности» относят: голов-

ную боль, впервые развившуюся после 40 лет; острую «гро-

моподобную» боль; повышение температуры тела; потерю

массы тела; наличие онкологического заболевания; травму;

утреннюю головную боль; головную боль при кашле; голов-

ную боль, изменившую локализацию, характер и частоту.

Также следует оценить возраст, в котором появилась голов-

ная боль, наличие или отсутствие ауры, частоту, интенсив-

ность, продолжительность, локализацию и время начала го-

ловной боли (например, для выявления «будильниковой»

головной боли), сопутствующие симптомы, наследствен-

ный анамнез, провоцирующие факторы, влияние физиче-

ской нагрузки, продуктов питания и алкоголя, прием лекар-

ственных препаратов, наличие недавней травмы в анамнезе. 

Если у пациента возникла острая интенсивная голов-

ная боль, особенно впервые в жизни («громоподобная» го-

ловная боль), необходимо в первую очередь исключить суб-

арахноидальное кровоизлияние (САК) и другие потенци-

ально опасные состояния – расслоение внечерепных и вну-

тричерепных артерий, церебральный венозный тромбоз,

кровоизлияние в аденому гипофиза, субдуральную гемато-

му, острую гипертоническую энцефалопатию, спонтанную

внутричерепную гипотензию, бактериальный и вирусный

менингит, синдром обратимой церебральной вазоконстрик-

ции. Следует выполнить магнитно-резонансную томогра-

фию (МРТ) или КТ головного мозга, в ряде случаев – МР-

артериографию, МР-венографию.

Диагностика внутримозгового кровоизлияния в боль-

шинстве случаев не вызывает трудностей, так как, помимо

головной боли, менингеальных симптомов, остро развива-

ется неврологическая симптоматика, зависящая от локали-

зации внутримозговой гематомы. При САК у пациента 

в неврологическом статусе выявляются менингеальные

симптомы через несколько часов после возникновения кро-

воизлияния. В большинстве случаев менингеальный син-

дром является единственным в клинической картине, поэ-

тому у пожилого пациента с впервые остро развившейся го-

ловной болью, наличием менингеального синдрома необхо-

димо экстренно выполнить КТ головного мозга. Примерно

в 85% случаев причиной САК служит разрыв мешотчатой

аневризмы, которая возникает преимущественно в местах

отхождения от крупных церебральных артерий более мел-

ких ветвей. Причиной развития большинства аневризм яв-

ляется атеросклероз [11]. В таких случаях проводят нейро-

хирургическое вмешательство – клипирование аневризмы. 

Реже встречается церебральный венозный тромбоз, кото-

рый в большинстве случаев развивается в верхнем сагитталь-

ном синусе и у меньшего числа больных – в кавернозном,

поперечном и сигмовидном синусах. Первый симптом при

данной патологии – головная боль, которая может сопрово-

ждаться тошнотой, рвотой и эпилептическим припадком.

Позже могут присоединяться неврологические симптомы

(парезы, нарушение сознания). Прекращение венозного от-

тока вызывает отек головного мозга и разрыв растянутых

мозговых вен. Ведущую роль в диагностике играет КТ- или

МР-венография. Применяются антитромботическая тера-

пия и антибиотикотерапия при септическом тромбозе на

фоне инфекционного процесса.

Синдром обратимой церебральной вазоконстрикции

проявляется острой «громоподобной» головной болью, со-

провождающейся рядом неврологических симптомов (на-

рушение зрения, парезы, расстройства речи, координации).

При исследовании цереброспинальной жидкости и нейро-

визуализации обычно не обнаруживают изменений. Тера-

пия блокаторами кальциевых каналов и глюкокортикоида-

ми неэффективна [12].

Расслоение внечерепных и внутричерепных артерий

может наблюдаться в любом возрасте, в качестве первого

симптома часто отмечаются головная боль и/или боль в

шее. В некоторых случаях головная боль может быть един-

ственным проявлением расслоения артерии, но в части слу-

чаев развивается транзиторная ишемическая атака или

ишемический инсульт. В диагностике ведущую роль играет

МР- или КТ-ангиография. Подход к тактике лечения дол-

жен быть индивидуальным (антитромботическая терапия,

эндоваскулярные операции) [13].

Следующим этапом после исключения угрожающих

жизни состояний является выявление серьезных заболева-

ний, сопровождающихся головной болью. Опухоль головно-

го мозга – редкая причина головной боли, но ее следует ис-

ключать при появлении нового характера головной боли у

пациентов старше 50 лет, особенно при наличии постепенно

нарастающей неврологической симптоматики. Головная

боль при объемных образованиях, как правило, неспеци-

фична и широко варьируется в зависимости от расположе-

ния, размера и скорости роста опухоли. При этом головная

боль обычно двусторонняя, но может быть односторонней,

чаще напоминает головную боль напряжения, но в ряде слу-

чаев схожа с мигренью и другими типами головной боли. Ве-

дущим в диагностике является нейровизуализация с введе-

нием контрастного вещества. Нейровизуализация необходи-

ма и при появлении нового типа головной боли у пациентов

с онкологическим анамнезом для выявления метастатиче-

ского поражения; у пациентов с болезнью Лайма для исклю-

чения менингоэнцефалита; у пациентов с ВИЧ-инфекцией.

Утренняя головная боль, как правило, неспецифична

и может возникать как в рамках первичной головной боли,

так и вследствие других заболеваний, которые сопровожда-

ются гиповентиляцией (апноэ во сне, хроническая обструк-

тивная болезнь легких и ожирение).

Односторонняя головная боль продолжительностью

менее 1 ч, возникающая после 50 лет, не соответствующая

критериям мигрени, сопровождающаяся нарушением 

зрения, появлением ореола вокруг света, свидетельствует 

о наличие закрытоугольной глаукомы. Появление битемпо-

ральной гемианопсии указывает на опухоль гипофиза. 

Нечеткость зрения, утренняя головная боль, которые

уменьшаются в вертикальном положении, а также дипло-

пия и нарушение координации – признаки повышенного

внутричерепного давления.

Гигантоклеточный артериит (хронический васкулит

крупных и средних сосудов) наиболее часто встречается по-

сле 50 лет. У 2/3 пациентов возникает новый тип головной

боли, локализованной в большинстве случаев в височных и

реже в лобной и затылочной областях. Интенсивность го-

ловной боли колеблется от умеренной до выраженной. Из
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сопутствующих симптомов наблюдаются повышение тем-

пературы тела, усталость, похудение, преходящая потеря

зрения на один глаз, боль в мышцах и суставах, увеличение

СОЭ до 85–100 мм/ч.

Большинство идиопатических случаев невралгии трой-

ничного нерва возникают после 50 лет и проявляются вне-

запными односторонними интенсивными колющими или

стреляющими эпизодами боли в зоне иннервации одной или

нескольких ветвей тройничного нерва. Постгерпетическая

невралгия тройничного нерва также наиболее часто встреча-

ется у лиц старшего возраста и сопровождается сыпью. 

Редкой формой первичной головной боли, возникаю-

щей после 50 лет, является гипническая, или «будильнико-

вая», головная боль, характеризующаяся эпизодами тупой

боли, часто двусторонней, которая пробуждает пациента и

не наблюдается в период бодрствования. Кашлевая голов-

ная боль наиболее часто встречается после 40 лет и прово-

цируется кашлем.

В большинстве случаев у пожилых пациентов имеется

первичная головная боль в виде ГБН, хронической еже-

дневной головной боли, цервикогенной головной боли.

Вторичная головная боль выявляется менее чем у 10% паци-

ентов [9]. Тем не менее всегда необходима настороженность

в отношении вторичной головной боли у пожилого пациен-

та, так как некоторые ее формы сопровождают угрожающие

жизни заболевания и требуют экстренной госпитализации 

в специализированные отделения. 

Л е ч е н и е  п а ц и е н т о в  с  Х И Г М  
и  г о л о в н о й  б о л ь ю  
Лечение пациентов с ХИГМ должно быть направлено

на коррекцию сосудистых факторов риска: регулярный

прием гипотензивных препаратов, коррекция уровня глю-

козы в крови, антитромбоцитарная и антиагрегантная тера-

пия по показаниям, прием статинов при дислипидемии,

умеренные физические нагрузки, отказ от курения, сниже-

ние массы тела, соблюдение принципов средиземномор-

ской диеты. Приоритетными являются своевременное вы-

явление умеренных когнитивных расстройств и раннее на-

значение лекарственной терапии. 

Важную роль в развитии когнитивных расстройств от-

водят ядру Мейнерта и снижению его холинергического

влияния на кору головного мозга. Поэтому при выявлении

умеренных когнитивных расстройств оправдано назначение

препаратов – доноров холина (Церепро®) или ингибиторов

холинэстеразы (донепезил, галантамин, ривастигмин).

Холина альфосцерат (Церепро®) содержит 40,5% за-

щищенного холина, обладающего электрической нейтраль-

ностью, что способствует проникновению холина через ге-

матоэнцефалический барьер и попаданию в головной мозг.

Механизм действия препарата основан на том, что под

влиянием ферментов происходит его расщепление на холин

и глицерофосфат. Образовавшийся холин служит основой и

стимулирует синтез ацетилхолина, улучшает передачу нерв-

ных импульсов в холинергических нейронах. Глицерофос-

фат стимулирует образование фосфатидилхолина, который

восстанавливает фосфолипидный состав и улучшает пла-

стичность мембран нейронов.

Эффективность холина альфосцерата в улучшении

когнитивных функций после инсульта отмечена 20 лет на-

зад в многоцентровом исследовании, проведенном в Ита-

лии [14]. После острой стадии инсульта холина альфосцерат

был назначен 2044 больным сначала внутримышечно в дозе

1000 мг в течение 28 дней, затем внутрь по 400 мг 3 раза в су-

тки в течение еще 5 мес. Длительное наблюдение показало

улучшение когнитивных функций и других параметров нев-

рологического статуса у большинства пациентов.

Эффективность холина альфосцерата отмечена в мно-

гоцентровом плацебоконтролируемом исследовании у

больных с легкой или умеренной степенью деменции альц-

геймеровского типа [15]. В течение 180 дней 261 пациент

принимал холина альфосцерат по 400 мг 3 раза в день

(n=132) или плацебо (n=129). Через 90 и 180 дней лечения в

группе холина альфосцерата отмечено улучшение когни-

тивных функций по различным шкалам (ADAS-Cog, ADAS-

Behav, ADAS-Total, GCI), а в группе плацебо – ухудшение

состояния или отсутствие изменений.

Применение холина альфосцерата изучено у 1570

больных с деменцией (при этом у 854 – с использованием

плацебо-контроля), при этом установлены эффектив-

ность и безопасность холина альфосцерата у таких паци-

ентов [15].

Холина альфосцерат (Церепро®) при ХИГМ обычно на-

значают в дозе 1200 мг/сут. Возможен как курсовой (в течение

1–2 мес 2–4 раза в год), так и постоянный прием препарата. 

Лечение головной боли зависит от основного заболе-

вания. В случае САК, тромбоза венозных синусов, энцефа-

лита, расслоения артерии требуется экстренная госпитали-

зация для проведения диагностики основного заболевания

и лечения. При головной боли, вызванной закрытоуголь-

ной глаукомой, синуситом, височным артериитом, необ-

ходимо привлечение к ведению пациента узких специали-

стов (окулиста, оториноларинголога, ревматолога). Лече-

ние пациентов с ГБН, цервикогенной головной болью,

невралгией тройничного нерва проводится под наблюде-

нием невролога. 

Для купирования ГБН используются препараты аце-

тилсалициловой кислоты, нестероидные противовоспали-

тельные препараты однократно. При хронизации голов-

ной боли эффективны антидепрессанты, миорелаксанты,

а также когнитивно-поведенческая терапия. В случаях

невралгии тройничного нерва, помимо исключения про-

воцирующих факторов, показаны противоэпилептические

препараты. 

Планирование лечения головной боли проводится

врачом совместно с пациентом, прежде чем назначить ле-

карственную терапию, необходимо объяснить пациенту

причины его головной боли. Хорошие результаты наблю-

даются при изменении образа жизни – умеренные физиче-

ские нагрузки, уменьшение употребления чая и кофе, ре-

гулярный полноценный сон, умение справляться со стрес-

совыми ситуациями. Головная боль часто связана с трево-

гой и снижением общего фона настроения, хороший эф-

фект дает назначение антидепрессантов. С учетом пожи-

лого возраста пациента можно рекомендовать препарат

пароксетин (Адепресс®), который безопасен при длитель-

ном приеме. Адепресс® назначают в эффективной терапев-

тической дозе 20 мг 1 раз в день утром, длительность при-

ема – не менее 2 мес.

Таким образом, головная боль у пожилого пациента с

факторами риска инсульта не должна расцениваться как

симптом ХИГМ. При ХИГМ на фоне артериальной гипер-
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тензии и сахарного диабета происходят изменения по типу

гиалиноза и атероматоза мелких сосудов, которые крово-

снабжают белое вещество головного мозга вокруг боковых

желудочков (область кровоснабжения мелких пенетрирую-

щих артерий). При хроническом нарушении кровоснабже-

ния данных областей развиваются лейкоареоз (область диф-

фузного изменения белого вещества головного мозга) и мел-

кие лакунарные инфаркты. Клиническая картина ХИГМ за-

висит от локализации и объема повреждения. Когнитивные

нарушения, эмоциональные расстройства, псевдобульбар-

ный синдром, амиостатический синдром составляют основу

клинической картины ХИГМ. У пожилых больных часто на-

блюдается сочетание головной боли и ХИГМ. Ведение па-

циента с ХИГМ, страдающего головной болью, направлено

на профилактику инсульта (коррекция сосудистых факторов

риска) и лечение первичной головной боли.
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