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Эмпирическое установление в середине XX в. антиде-

прессивной активности имипрамина и изучение его нейро-

химических эффектов привели к последовательному созда-

нию антидепрессантов, действие которых объясняется уг-

нетением обратного захвата моноаминов. Вслед за появле-

нием трициклических антидепрессантов (50–60-е гг.), кото-

рые, кроме влияния на обратный захват серотонина, норад-

реналина и дофамина, действуют на различные подтипы

нейрорецепторов, последовательно целенаправленно были

созданы: ингибиторы обратного захвата норадреналина 

(60-е гг.); ингибиторы обратного захвата норадреналина и

дофамина (70-е гг.); ингибиторы обратного захвата серото-

нина (70-е гг.); ингибиторы обратного захвата серотонина и

норадреналина (ИОЗСН, 80-е гг.); антидепрессанты «трой-

ного» действия (наши дни), блокирующие обратный захват

серотонина, норадреналина и дофамина, но, в отличие от

трициклических антидепрессантов, прямо не влияющие на

нейрорецепторы (табл. 1). Эволюция различных групп ин-

гибиторов обратного захвата моноаминов традиционно

объясняется стремлением исследователей к созданию но-

вых средств, выгодно отличающихся от своих предшествен-

ников теми или иными характеристиками клинической ак-

тивности. Важную роль при этом, конечно, сыграла заинте-

ресованность фармацевтических компаний. 

В конце XX – начале XXI в. широко распространилось

мнение о клиническом преимуществе двух групп ингибито-

ров обратного захвата моноаминов – селективных ингиби-

торов обратного захвата серотонина (СИОЗС) и ИОЗСН –

4Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2018;10(4):4–12
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На основании анализа данных литературы впервые подробно систематизированы основные этапы создания и введения в клиническую

практику антидепрессантов – ингибиторов обратного захвата серотонина и норадреналина (ИОЗСН). Описаны теоретические
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Serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor antidepressants: a look through the prism of their 30-year history
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University), Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia
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Based on the data available in the literature, the author has first systematized in detail the main stages of the design and clinical introduction

of serotonin and norepinephrine reuptake inhibitor (SNRI) antidepressants. Theoretical prerequisites for their emergence are described. The

evaluation of the efficiency of depression therapy with drugs of this group in clinical trials and post-marketing studies is analyzed in the 

historical context. The reasons for temporary restrictions on their wide use are considered. There are data on the design of novel representa-
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Антидепрессанты – ингибиторы обратного захвата
серотонина и норадреналина: взгляд через призму

30-летней истории



перед другими группами антидепрессантов. Это привело к

тому, что в XXI в. СИОЗС и ИОЗСН заняли прочные пози-

ции в терапии депрессии и стали применяться гораздо ча-

ще, чем антидепрессанты иных нейрохимических групп, хо-

тя такая закономерность наблюдалась не повсеместно, на-

пример в Германии в 2004–2005 гг. внушительной части

больных депрессией (около 25%) назначали гетероцикличе-

ские антидепрессанты. Во многих клинических рекоменда-

циях и фундаментальных руководствах СИОЗС и ИОЗСН

были названы средствами первого ряда при лечении боль-

ных депрессией. В связи с этим представляет интерес ана-

лиз истории их введения в практику, изучения эффектов и

появления предпосылок для дальнейших психофармаколо-

гических исследований. Такой исторический экскурс поле-

зен не только с общепознавательных позиций, но и для луч-

шего понимания современного состояния терапии психи-

ческих расстройств, а также в связи с тем опытом, который

может быть из этой истории извлечен.

С о з д а н и е  п е р в ы х  п р е д с т а в и т е л е й  И О З С Н
История создания ИОЗСН началась во второй поло-

вине 70-х гг. XX в. В этот период были получены данные о

соединении DU23811 (кловоксамин) [1]. Оно было синте-

зировано в Нидерландах фармацевтической компанией

Duphar. Оказалось, что кловоксамин оказывает антидепрес-

сивное действие, и в конце 70-х гг. его стали называть «но-

вым антидепрессантом» [1]. Клинические эффекты этого

соединения объясняли способностью ингибировать обрат-

ный захват серотонина и норадреналина при отсутствии

влияния на другие нейрохимические системы. Примерно в

это же время Duphar синтезировала еще одно средство

(DU23000), близкое по химической структуре к кловокса-

мину, которое в дальнейшем получило название «флувокса-

мин» [2]. Благодаря перечисленным достижениям Duphar в

области психофармакологии в 1980 г. классификация анти-

депрессантов претерпела изменение в виде выделения но-

вых для того периода групп – ИОЗСН (кловоксамин) и СИ-

ОЗС (флувоксамин). В начале 80-х гг. специалисты, изучав-

шие эффекты кловоксамина, поддержали точку зрения о

перспективности создания новых антидепрессантов с инно-

вационным «двойным» нейрохимическим механизмом дей-

ствия. Хотя кловоксамин так и не был зарегистрирован в ка-

честве лекарственного средства, его создание послужило

толчком для дальнейшего развития фармакологии ИОЗСН.

Первые представители ИОЗСН, которые затем стали

широко использоваться в клинической практике, – венла-

факсин, милнаципран и дулоксетин – появились в резуль-

тате целенаправленных исследований, проводившихся фар-

мацевтическими компаниями. 80-е гг. XX в. отмечены ак-

тивными поисками соединений, одновременно блокирую-

щих обратный захват серотонина и норадреналина, но ли-

шенных способности воздействовать на различные подти-

пы нейрорецепторов. Такой поиск во многом определяла

точка зрения известного нидерландского психиатра H. van

Praag [3] о том, что ИОЗСН могут быть более эффективны-

ми, чем антидепрессанты, влияющие на один из подтипов

моноаминергической системы. Она обосновывалась тем,

что одновременное воздействие на обратный захват серото-

нина и норадреналина будет способствовать более обшир-

ному влиянию на патогенетические механизмы депрессии,

чем воздействие на обратный захват только моноамина. Та-

ким образом, в тот период две теории патогенеза депрессии,

сформулированные в 1965 г. американским психиатром 

J. Schildkraut (норадреналинергическая) и в 1969 г. советским

5 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2018;10(4):4–12
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Таблица 1. Э т а п ы  с о з д а н и я  н е й р о х и м и ч е с к и х  г р у п п  а н т и д е п р е с с а н т о в ,  а н т и д е п р е с с и в н о е  д е й с т в и е
к о т о р ы х  о б ъ я с н я е т с я  и с к л ю ч и т е л ь н о  и н г и б и р о в а н и е м  о б р а т н о г о  з а х в а т а  м о н о а м и н о в

Группа                                                                                     Период создания                               Представители

1В России в настоящее время не используется. 2В России применяется для лечения синдрома дефицита внимания с гиперактивностью.
3Создан компанией Servier и некоторое время применялся во Франции для лечения депрессии, но затем был запрещен из-за наблюдения
случаев гепатотоксичности и злоупотребления, в настоящее время продолжается изучение его клинических эффектов. 4Ряд исследовате-
лей относит его к группе ингибиторов обратного захвата дофамина. 5В настоящее время активно разрабатываются новые представители
этой группы антидепрессантов. 6Некоторые ингибиторы обратного захвата серотонина, норадреналина и дофамина, например тезофен-
зин, испытываются в качестве средств для лечения ожирения. 7В настоящее время проходит III фазу клинических испытаний при лечении
депрессии.

Ингибиторы обратного захвата серотонина, 50-е гг. XX в. Имипрамин, кломипрамин, амитриптилин и др.
норадреналина и дофамина, обладающие 
прямым сродством ко многим типам
нейрорецепторов, – трициклические 
антидепрессанты

Ингибиторы обратного захвата норадреналина 60-е гг. XX в. Ребоксетин1, эдивоксетин1, атомоксетин2

Ингибиторы обратного захвата дофамина 60-е гг. XX в. Аминептин3

Ингибиторы обратного захвата 70-е гг. XX в. Бупропион1,4

норадреналина и дофамина

Ингибиторы обратного захвата серотонина 70-е гг. XX в. Флуоксетин, флувоксамин, пароксетин и др.

ИОЗСН 80-е гг. XX в. Венлафаксин, милнаципран, дулоксетин, 
дезвенлафаксин, левомилнаципран

Ингибиторы обратного захвата серотонина, Первое десятилетие XXI в. – Амитифадин7

норадреналина и дофамина, лишенные других настоящее время
видов прямой нейрохимической активности5,6



психофармакологом И.П. Лапиным (серотонинергиче-

ская), фактически были объединены в одну моноаминерги-

ческую теорию. Предполагалось, что терапия ИОЗСН будет

так же эффективна, как терапия трициклическими антиде-

прессантами – ТЦА (за счет влияния на обратный захват

двух моноаминов), и так же хорошо переноситься, как лече-

ние СИОЗС (благодаря отсутствию прямого воздействия на

различные нейрорецепторы). Это предположение представ-

лялось важным, поскольку в то время уже распространялось

мнение о том, что СИОЗС менее эффективны, чем ТЦА

(особенно при тяжелых депрессиях), хотя переносятся го-

раздо лучше. Сочетание в механизме нейрохимической ак-

тивности ИОЗСН одновременного влияния на серотони-

нергическую и норадреналинергическую системы (в отли-

чие от антидепрессантов, влияющих только на одну из них)

и отсутствие прямого воздействия на немоноаминергиче-

ские нейромедиаторные системы (в отличие от ТЦА и неко-

торых других антидепрессантов, наделенных таким эффек-

том) определило то, что в конце 90-х гг. XX в. – начале XXI в.

в классификациях психотропных средств ИОЗСН стали

обозначать как антидепрессанты самого нового поколения,

или «двойного» нейрохимического действия. 

В 80-е гг. XX в. примерно одновременно американская

фармацевтическая компания Wyeth и французская Pierre

Fabre создали средства Wy-45,030 и F2207. Результаты пер-

вых экспериментальных исследований их нейрохимической

активности и клинического действия были представлены в

1984–1985 гг. в периодической печати и на ежегодных соб-

раниях авторитетных научных сообществ. Они свидетельст-

вовали о том, что Wy-45,030 и F2207 ингибируют обратный

захват серотонина и норадреналина и проявляют антиде-

прессивную активность. Вскоре Wy-45,030 и F2207 получи-

ли названия «венлафаксин» и «милнаципран». В первой по-

ловине 90-х гг. появились сообщения о новом эксперимен-

тальном соединении LY248686, созданном американской

фармацевтической компанией Eli Lilly [4]. В условиях экс-

перимента было установлено, что оно ингибирует обратный

захват серотонина и норадреналина [4]. LY248686 сразу ста-

ли рассматривать как потенциальный антидепрессант [4],

получивший затем название «дулоксетин». 

Прежде чем остановиться на изучении эффектов вен-

лафаксина, милнаципрана и дулоксетина, фармацевтиче-

ские компании исследовали свойства многих эксперимен-

тальных соединений. Так, в 80-е гг. XX в. изучались эффек-

ты Wy-45,881 (Wyeth), созданию милнаципрана предшест-

вовали исследования активности ряда дериватов циклопро-

пана (Pierre Fabre). В качестве возможных антидепрессан-

тов, ингибирующих обратный захват моноаминов, рассмат-

ривались McN-5558, McN-5652-Z, тетрагидротиенопиридин

и другие экспериментальные соединения. В конце 80-х гг. до

создания дулоксетина изучались эффекты соединения

LY227942 – рацемической смеси двух энантиомеров (Eli

Lilly) [4]. Оказалось, что правовращающий энантиомер

LY248686 обладает несколько большей потентностью к пе-

реносчикам моноаминов, чем левовращающий LY248685

[4]. Поэтому LY248686 посчитали более перспективным, 

и на его основе был создан антидепрессант дулоксетин, 

а LY248685 тщательно изучать не стали. 

В тот период Wyeth и Pierre Fabre не озадачились ре-

шением вопроса о рациональности выделения наиболее

нейрохимически активных оптических изомеров соедине-

ний Wy-45,030 и F2207, и венлафаксин и милнаципран бы-

ли введены в практику в виде рацемических смесей их пра-

вовращающих (Wy-45,651, F2696) и левовращающих (Wy-

45,655, F2695) стереоизомеров. 

В 80–90-е гг. XX в. к группе ИОЗСН, кроме кловокса-

мина, венлафаксина, милнаципрана и дулоксетина,  часто

относили сибутрамин. Первые сообщения о нем как о но-

вом антидепрессанте (экспериментальное название – BTS-

54524) были опубликованы английской фармацевтической

компанией Boots во второй половине 80-х гг. Сразу было по-

казано, что клинические эффекты сибутрамина реализуют-

ся благодаря ингибированию обратного захвата серотонина

и норадреналина (и дофамина – слабо). В дальнейшем бы-

ло установлено, что эффекты сибутрамина отчасти развива-

ются в результате нейрохимической активности его основ-

ных метаболитов – BTS-54505 и BTS-54354 [5]. В начале 90-

х гг. появились данные о значительной потере массы тела у

больных ожирением, применявших сибутрамин, и внима-

ние исследователей сосредоточилось на изучении этого те-

рапевтического эффекта, а интерес к антидепрессивному

действию сибутрамина угас. В 1997 г. в США и в 1999 г. в Ев-

ропе сибутрамин был зарегистрирован в качестве средства,

снижающего массу тела. Однако в 2010–2011 гг. из-за разви-

тия у некоторых больных сердечно-сосудистых осложнений

его использование было запрещено. Тем не менее изучение

эффектов сибутрамина продолжается, а в номенклатуре ле-

карственных средств он по-прежнему относится к группе

ИОЗСН. 

О ц е н к а  э ф ф е к т и в н о с т и  т е р а п и и  д е п р е с с и и  
в  к л и н и ч е с к и х  и с п ы т а н и я х
Результаты клинических испытаний венлафаксина,

милнаципрана и дулоксетина показали, что они обладают

антидепрессивным эффектом, хорошей переносимостью и

высокой безопасностью. В рандомизированных контроли-

руемых исследованиях (РКИ), проведенных в 80–90-е гг.

прошлого века, было установлено, что терапия венлафакси-

ном и милнаципраном в большей степени, чем плацебо, ос-

лабляет симптомы депрессии. Такие же данные были полу-

чены при испытаниях дулоксетина во второй половине 

90-х гг. – начале первого десятилетия XXI в. Интересно, что

в клинических испытаниях был показан дозозависимый эф-

фект милнаципрана: с повышением дозы с 50 до 200 мг/сут

его эффективность возрастает [6]. Оказалось, что эффек-

тивность милнаципрана в дозе 50 мг/сут не отличается от

таковой плацебо, и лишь его применение в дозе ≥100 мг/сут

сопровождается развитием клинически значимого эффекта.

Этот факт отчасти объясняет возникшие разногласия в

оценке степени выраженности антидепрессивного действия

милнаципрана.

В большинстве клинических испытаний были получе-

ны данные о сопоставимой эффективности ИОЗСН и ТЦА

и лучшей переносимости ИОЗСН. Однако результаты неко-

торых исследований все же свидетельствовали о том, что

эффективность ИОЗСН ниже, чем ТЦА (в некоторых ис-

следованиях это было связано с использованием низких доз

ИОЗСН). Наиболее ярко это проявилось при оценке дейст-

вия милнаципрана. Например, по данным Е. Leinonen и со-

авт. [7], милнаципран в дозе 200 мг/сут менее эффективен,

чем кломипрамин в дозе 150 мг/сут. Результаты двух других

исследований показали, что милнаципран в дозе 50 мг/сут

6Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2018;10(4):4–12
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не столь эффективен, как амитриптилин в дозе 150 мг/сут

[6, 8]. Еще в одном исследовании установлено, что такая же

выраженность терапевтического эффекта, которая наблю-

дается при применении амитриптилина в дозе 150 мг/сут,

достигается и при использовании милнаципрана, но только

в дозе 200 мг/сут [6]. 

В клинических испытаниях при сравнении эффектив-

ности ИОЗСН и СИОЗС были получены противоречивые

данные. Так, результаты одного исследования свидетельст-

вовали о равной эффективности милнаципрана в дозе 

300 мг/сут и флувоксамина в дозе 200 мг/сут [9]. В другой

работе было установлено, что эффективность милнаципра-

на в дозе 100 мг/сут ниже таковой флуоксетина в дозе 

20 мг/сут [10]. Результаты метаанализа, опубликованные за

год до введения милнаципрана в клиническую практику,

показали, что этот ИОЗСН в дозе 100 мг/сут более эффекти-

вен, чем флуоксетин в дозе 20 мг/сут и флувоксамин в дозе

200 мг/сут [11]. Несмотря на противоречивость оценок эф-

фективности терапии ИОЗСН и СИОЗС, результаты всех

исследований свидетельствовали о том, что ИОЗСН пере-

носятся так же хорошо, как и СИОЗС. 

Таким образом, к моменту начала использования в

клинической практике первых ИОЗСН результаты сравне-

ния эффективности этих антидепрессантов и ТЦА или СИ-

ОЗС были скудными и противоречивыми. В 1998 г. в обзоре,

посвященном милнаципрану, высказывалось мнение, что,

несмотря на появление новых поколений антидепрессантов

(в том числе ИОЗСН), ТЦА все еще остаются средствами

первого ряда при лечении депрессии [12]. При противопока-

заниях к их применению рекомендовалось использовать ан-

тидепрессанты других групп с хорошо «задокументирован-

ными» эффективностью и переносимостью, к которым, по

мнению авторов, ИОЗСН (на тот момент) не относились.

Р е г и с т р а ц и я  г о с у д а р с т в е н н ы м и  о р г а н а м и  –
р е г у л я т о р а м и  ф а р м а ц е в т и ч е с к о г о  р ы н к а  
и  в в е д е н и е  о г р а н и ч е н и й  д л я  и с п о л ь з о в а н и я
На основании данных, полученных в клинических ис-

пытаниях, в 1993 г. венлафаксин был зарегистрирован в ка-

честве антидепрессанта государственными органами – регу-

ляторами фармацевтического рынка западноевропейских

стран и США. Милнаципран стал применяться для лечения

депрессии в Западной Европе в 1997 г. [13]. Его использова-

ние в качестве антидепрессанта в США одобрено не было.

Дулоксетин был официально разрешен для лечения депрес-

сии в Западной Европе и США в 2004 г. Постепенно ИОЗСН

начали завоевывать фармацевтические рынки других регио-

нов. В 2006 г. милнаципран применялся уже в 34 странах. В

2009 г. он был зарегистрирован в США, но не как антидепрес-

сант, а как средство для лечения фибромиалгии. В таком же

качестве он стал использоваться в Австралии [14]. 

В настоящее время в России группа ИОЗСН предста-

влена тремя антидепрессантами – венлафаксином, милна-

ципраном и дулоксетином. К сожалению, отечественные

специалисты смогли познакомиться с клиническими эффе-

ктами ИОЗСН позже (особенно в случае венлафаксина),

чем психиатры Западной Европы и США. Первым ИОЗСН,

доступным для использования в нашей стране, стал ориги-

нальный препарат милнаципрана, производимый Pierre

Fabre. Он был зарегистрирован в России в 2000 г. Тогда же

коллектив сотрудников НМИЦ психиатрии и наркологии

им. В.П. Сербского, Научного центра психического здоро-

вья, Московского НИИ психиатрии и кафедры психиатрии

с курсом психофармакологии ФУВ Российского нацио-

нального исследовательского медицинского университета

им. Н.И. Пирогова представил результаты первого открыто-

го исследования эффективности милнаципрана при лече-

нии депрессии в России [15, 16]. 

Путь венлафаксина в России был более тернистым.

Он стал применяться только в 2005 г. в виде генерика, про-

изводимого венгерской фармацевтической компанией Egis

[17]. Годом позже отечественные специалисты начали ис-

пользовать генерический препарат венлафаксина ирланд-

ской фармацевтической компании Actavis [18]. Первое

мультицентровое исследование эффективности венлафак-

сина было проведено в России в 2006 г., в нем участвовали

исследователи из 21 психиатрического учреждения [19]. 

Оригинальный препарат дулоксетина был разрешен

для применения в России одновременно с одобрением его

применения в Западной Европе и США – в 2004 г. Одно из

первых отечественных исследований эффективности дуло-

ксетина при депрессии было проведено в Московском

НИИ психиатрии профессором О.П. Вертоградовой и науч-

ным сотрудником О.В. Моисейчевой в 2006–2009 гг. [20].

После начала использования ИОЗСН в клинической

практике произошел еще ряд событий, связанных с офици-

альным ограничением широкого применения некоторых

представителей этой группы. К началу XXI в. стало извест-

но, что использование венлафаксина у некоторых больных

сопровождается развитием сердечно-сосудистых осложне-

ний – артериальной гипертензии (АГ) и аритмий [21]. В свя-

зи с этим в середине первого десятилетия XXI в. органы-ре-

гуляторы фармацевтического рынка некоторых стран, в ча-

стности Великобритании, внесли изменения в инструкцию

по применению венлафаксина, обозначив, что терапия

этим препаратом противопоказана пациентам с гипертони-

ческой болезнью, заболеваниями сердца и электролитными

нарушениями [22]. Однако уже через несколько лет, после

более тщательного изучения связи между приемом венла-

факсина и развитием сердечно-сосудистых осложнений,

эти ограничения были смягчены. Среди противопоказаний

к использованию венлафаксина остались только неконтро-

лируемая АГ и высокий риск развития аритмий [22]. В нача-

ле XXI в. активно обсуждалась проблема высокой летально-

сти, связанной с передозировкой венлафаксина [21]. 

К концу первого десятилетия XXI в. были получены

доказательства того, что риск развития смертельно опасных

последствий при применении венлафаксина не так высок,

как предполагали ранее [22, 23]. Несмотря на это, в некото-

рых странах, в частности в Великобритании, венлафаксин

является всего лишь антидепрессантом второго ряда. Его

применение было рекомендовано при неэффективности,

как считалось, более безопасных средств (прежде всего 

СИОЗС). В некоторых локальных клинических рекоменда-

циях, например в Новой Зеландии, венлафаксин и вовсе

был отнесен к антидепрессантам третьего ряда [21, 24, 25].

В начале XXI в. был введен ряд ограничений для ши-

рокого использования ИОЗСН из-за появления данных о

повышенном риске суицида при такой терапии. Впрочем,

обсуждение этой проблемы не стало уникальным для

ИОЗСН, поскольку в различные периоды эта дискуссия

коснулась представителей многих других групп антидепрес-
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сантов (например, СИОЗС). В августе 2003 г. Wyeth преду-

предила, что лечение венлафаксином детей и подростков

младше 18 лет чаще усиливает суицидальные мысли и враж-

дебность по сравнению с плацебо. В 2004 г. о такой взаимо-

связи сообщили органы-регуляторы фармацевтического

рынка, например Управление по санитарному надзору за

качеством пищевых продуктов и медикаментов США (Food

and Drug Administration, FDA). В 2006 г. это предупреждение

было распространено на больных в возрасте 18–26 лет. Во

второй половине первого десятилетия XXI в. появились

данные о том, что взрослые больные депрессией, лечивши-

еся венлафаксином, чаще предпринимали попытку суици-

да, чем пациенты, принимавшие СИОЗС [26, 27]. Однако

исследователи отметили, что такая закономерность могла

быть связана с тем, что психическое состояние этих боль-

ных изначально было более тяжелым, чем пациентов, кото-

рые принимали СИОЗС [26, 27]. В исследованиях последу-

ющих лет не выявлено связи между повышенным риском

суицида и применением венлафаксина у взрослых, а, на-

против, показано ослабление проявлений суицидального

поведения по мере нивелирования симптомов депрессии. 

История изучения риска суицидального поведения

при применении милнаципрана и дулоксетина менее богата

событиями. В 2009 г. в одном из зарубежных изданий 

А.С. Аведисова и другие сотрудники НМИЦ психиатрии и

наркологии им. В.П. Сербского опубликовали результаты

первого исследования зависимости между риском суици-

дального поведения и применением милнаципрана [28]. Ав-

торы не выявили повышения риска суицида при лечении

этим ИОЗСН, а, напротив, показали, что по мере развития

антидепрессивного эффекта происходит ослабление прояв-

лений суицидального поведения. Результаты этого россий-

ского исследования вскоре получили международное при-

знание [29]. В метаанализе РКИ, посвященных изучению

клинических эффектов дулоксетина, также не выявлено свя-

зи между его приемом и повышением риска суицида [30].

И з у ч е н и е  э ф ф е к т и в н о с т и  т е р а п и и  д е п р е с с и и
н а  п о с т м а р к е т и н г о в о м  э т а п е  
После начала использования ИОЗСН в клинической

практике продолжалось изучение особенностей их клини-

ческого действия. Проводились новые РКИ, их результаты,

наряду с прежними данными, анализировались в обобщаю-

щих статистических исследованиях (метаанализы, система-

тические обзоры), публиковались аналитические обзоры. 

В это время широко распространилось мнение, что приме-

нение ИОЗСН так же эффективно, как и ТЦА. Данные

сравнения эффективности терапии ИОЗСН и СИОЗС были

более противоречивыми. В большей части обобщающих

статистических исследований было показано, что по эффе-

ктивности ИОЗСН превосходят СИОЗС. Однако результа-

ты некоторых обобщающих статистических исследований

свидетельствовали о том, что лечение ИОЗСН и СИОЗС

оказывает одинаковое действие [31, 32]. Эти данные факти-

чески развенчивали гипотезу о том, что антидепрессанты,

воздействующие на несколько нейромедиаторных систем,

априорно должны быть более эффективны, чем антиде-

прессанты, влияющие на одну нейромедиаторную систему. 

Анализ исторических данных свидетельствует не толь-

ко о противоречивости сравнительных оценок эффективно-

сти ИОЗСН и СИОЗС, но и о бурной дискуссии, разгорев-

шейся по этому вопросу, что ярко иллюстрирует проблему

заинтересованности фармацевтических компаний в получе-

нии необходимых им результатов. В 2001 г. British Journal

Psychiatry опубликовал результаты метаанализа, которые по-

казали большую эффективность (по частоте достижения со-

стояния ремиссии) венлафаксина (в дозе >75 мг/сут), чем

СИОЗС [33]. Все РКИ, включенные в него, были проведены

при поддержке Wyeth. В 2004 г. в этом же издании появился

критический комментарий специалиста из калифорнийско-

го университета H. Kavirajan [34]. Автор, отмечая, что ре-

зультаты метаанализа получили широкую известность, дока-

зывал, что их нельзя считать корректными из-за методиче-

ских недочетов, допущенных при его проведении. В 2006 г.

данные метаанализа, проведенного при поддержке датской

фармацевтической компании Lundbeck, продемонстрирова-

ли, что применение самого последнего представителя СИ-

ОЗС – эсциталопрама – так же эффективно (степень ослаб-

ления депрессивной симптоматики, частота достижения

уровня «респонса» и состояния ремиссии), как и использо-

вание венлафаксина [35]. Примечательно, что в начале XXI в.

в ходе опроса большинство французских психиатров-прак-

тиков высказали мнение о том, что эффективность венлафа-

ксина и милнаципрана (в рекомендованных для использова-

ния дозах) ниже, чем ТЦА и некоторых СИОЗС [36]. В 2013 г.

известный американский психофармаколог S. Stahl в одном

из последних изданий руководства по психофармакологии

указал на противоречивость сравнительных оценок эффек-

тивности терапии ИОЗСН и СИОЗС. 

Описанные разногласия могли бы быть разрешены

(как это иногда происходит) с помощью оценки эффектив-

ности терапии ИОЗСН и терапии ТЦА или СИОЗС в неза-

висимых (как принято считать) систематических Кокрей-

новских обзорах. Результаты таких обзоров, посвященных

сравнению милнаципрана, дулоксетина с СИОЗС или ТЦА

при купирующей терапии депрессии, были представлены в

2009 и 2012 гг. Их авторы пришли к заключению, что на мо-

мент подведения итогов не существовало убедительных до-

казательства того, что по эффективности терапия милнаци-

праном или дулоксетином «превосходит, уступает или ана-

логична» терапии другими антидепрессантами. Также авто-

ры сделали вывод, что многие исследования были проведе-

ны при финансовой поддержке компаний – производите-

лей ИОЗСН [13, 37]. При анализе эффективности милнаци-

прана авторы обзора [13] обратили особое внимание на фи-

нансовую поддержку, которая была оказана при проведении

некоторых метаанализов компанией-производителем [38].

Примечательно, что авторы другого систематического обзо-

ра не смогли отобрать для анализа ни одного качественного

РКИ, сравнивающего эффективность терапии дулоксети-

ном с таковой ТЦА. Результаты обзора, посвященного срав-

нению эффективности венлафаксина и СИОЗС, до сих пор

не представлены, хотя в 2007 г. был опубликован протокол

такого обобщающего статистического исследования [39]. 

Различия в оценках эффективности ИОЗСН и других

антидепрессантов объясняются разными причинами, в ча-

стности использованием в РКИ разных методик, разных доз

антидепрессантов. В связи с этим показателен спор об эф-

фективности разных доз милнаципрана, описанный в 2005 г.

М.Ю. Дробижевым [36]: терапия милнаципраном в дозе до

100 мг/сут хорошо переносится, но ее эффективность срав-

нительно невысока, при использовании дозы >100 мг/сут
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эффективность лечения значительно возрастает, но ухудша-

ется его переносимость. Высказывалось мнение, что при тя-

желых депрессиях сравниться по эффективности с ТЦА мо-

жет только терапия высокими дозами милнаципрана. В не-

которых исследованиях даже изучалась эффективность ис-

пользования милнаципрана в дозах, значительно превыша-

ющих максимально рекомендованные (для формы немед-

ленного высвобождения – 375 мг/сут, для формы замедлен-

ного высвобождения – 225 мг/сут) – 400–600 мг/сут. В свя-

зи с этим примечательно, что в инструкциях по примене-

нию некоторые компании-производители, вольно или не-

вольно, но не приводят максимально допустимую суточную

дозу милнаципрана, а указывают, что его «средняя доза со-

ставляет 100 мг/сут». 

П о п ы т к и  р а з г р а н и ч е н и я  п о к а з а н и й  
п р и  л е ч е н и и  д е п р е с с и и  и  п о я в л е н и е  
п р е д с т а в л е н и я  о  н е д о с т а т о ч н о й  
э ф ф е к т и в н о с т и  т е р а п и и  
После одобрения использования ИОЗСН в клиниче-

ской практике предпринимались попытки разграничить по-

казания для их применения при лечении депрессии посред-

ством определения особенностей профиля их антидепрес-

сивной, нейрохимической и фармакокинетической активно-

сти. Например, в первом десятилетии XXI в. некоторые рос-

сийские исследователи указывали на возможность отнесения

милнаципрана к стимулирующим, венлафаксина к сбалан-

сированным, а дулоксетина к седативным антидепрессантам

[36]. Несмотря на подтверждение этих данных в новых обсер-

вационных исследованиях (например, в 2015 г. Г.П. Пантеле-

ева и другие сотрудники Научного центра психического здо-

ровья продемонстрировали сбалансированность действия

венлафаксина) [40], их пока нельзя считать высоконадежны-

ми с точки зрения доказательной медицины. 

В основе другого подхода к дифференцированному

применению ИОЗСН лежит представление о различии их

сродства к белкам – переносчикам серотонина и норадрена-

лина. В первом десятилетии XXI в. было выдвинуто предпо-

ложение о целесообразности применения ИОЗСН с высо-

ким сродством к белку – переносчику норадреналина (мил-

наципран) при депрессиях, в клинической картине которых

ярко проявляются симптомы, связанные, по некоторым

данным, с гипофункцией норадреналинергической системы

(ослабление внимания, снижение памяти, моторная затор-

моженность), а ИОЗСН с более высоким сродством к белку-

переносчику серотонина (венлафаксин, дулоксетин) при де-

прессиях с преобладанием симптомов, развитие которых

объясняется гипофункцией серотонинергической системы

(тревога, нарушение аппетита, навязчивости). Рациональ-

ность такого дифференцированного выбора терапии разны-

ми ИОЗСН основывалась на теории, выдвинутой во второй

половине 90-х гг. XX в. исследователями из Великобритании

D. Healy и T. McMonagle [41], которые опирались на более

ранние работы известного американского психиатра 

С.R. Cloninger [42] и H. van Praag [43]. D. Healy и 

T. McMonagle предположили, что различные симптомы де-

прессии ассоциированы с нарушениями в разных звеньях

моноаминергической системы – серотониновом, норадре-

налиновом или дофаминовом [41]. В первом десятилетии

XXI в. представления о взаимосвязи разных симптомов, вхо-

дящих в состав депрессивного синдрома, с нарушениями в

различных подтипах моноаминергической системы были

еще раз систематизированы. Такая систематизация, предста-

вленная, например, профессором из Великобритании D.

Nutt [44], способствовала дальнейшему развитию гипотезы о

зависимости индивидуальной эффективности разных

ИОЗСН от особенностей их нейрохимической активности,

что нашло подтверждение в том числе при изучении клини-

ческих эффектов нового ИОЗСН с выраженной норадрена-

линергической активностью левомилнаципрана [14].

Несмотря на существование данных об особенностях

антидепрессивного действия разных ИОЗСН, в XX в. – пер-

вом десятилетии XXI в. так и не было решено, различаются

ли они по силе общего антидепрессивного эффекта. В 2009 г.

американский профессор R. Shelton указывал на фактиче-

ское отсутствие исследований, посвященных прямому срав-

нению эффективности разных ИОЗСН. Примечательно,

что подобная ситуация была характерна не только для

ИОЗСН,  но и для других психотропных средств одной

группы. О причинах этого явления можно только догады-

ваться. Возможно, объяснение кроется в сознательном уст-

ранении фармацевтических компаний от проведения по-

добного сравнения. Во втором десятилетии XXI в. отсутст-

вие исследований, посвященных прямому сравнению эф-

фективности разных ИОЗСН, отчасти было компенсирова-

но. В 2010 г. были представлены данные о сопоставимости

результатов лечения венлафаксином и милнаципраном, по-

лученные в двух сравнительных исследованиях их эффек-

тивности [45, 46]. Однако в дальнейшем, судя по данным

Pubmed, прямых сравнительных исследований эффектив-

ности разных ИОЗСН при лечении депрессии больше не

проводилось. 

Накопленный к настоящему времени опыт использо-

вания ИОЗСН показал, что, к сожалению, их создание не

привело к революционному прорыву в лечении депрессии.

Довольно быстро стало очевидным, что у части больных,

несмотря на хорошую переносимость, ИОЗСН недостаточ-

но эффективны. Например, в начале XXI в. приводились

данные о низкой эффективности милнаципрана у трети

больных депрессией и предпринимались попытки улучше-

ния результатов лечения ИОЗСН с помощью их сочетания с

другими лекарственными средствами – миртазапином (та-

кую комбинацию некоторые исследователи образно назы-

вают «калифорнийское ракетное топливо»), ингибиторами

обратного захвата норадреналина и дофамина, атипичными

нейролептиками, солями лития, пиндололом и др. Отчасти

недостаточная эффективность терапии ИОЗСН привела к

тому, что в надежде на ее повышение исследователи начали

поиск новых моноаминергических антидепрессантов, в том

числе «тройного» действия.

С о з д а н и е  н о в ы х  И О З С Н
В настоящее время в России используется всего три

ИОЗСН (венлафаксин, милнаципран и дулоксетин), поэто-

му среди отечественных психиатров распространено пред-

ставление о сравнительной малочисленности этой группы

антидепрессантов. Однако в зарубежной клинической пра-

ктике применяются новые ИОЗСН.

Активное изучение фармакокинетики венлафаксина

привело к тому, что в конце XX в. исследователями из ком-

пании Wyeth (M. Husbands и др.) были открыты его метабо-

литы [47]. При изучении их нейрохимической активности
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было установлено, что основной метаболит венлафаксина

(О-дезметилвенлафаксин) схож с родительской молекулой

по силе влияния на обратный захват серотонина и норадре-

налина. Это соединение получило экспериментальное на-

звание Wy-45,233 [48]. Использование активного метаболи-

та венлафаксина позволяло: 1) снизить риск фармакокине-

тического лекарственного взаимодействия, в том числе по-

тому, что дезметилвенлафаксин не подвергается метаболиз-

му в печени и слабо ингибирует ферменты системы цито-

хрома P450; 2) сделать более удобным, чем при применении

венлафаксина, индивидуальный подбор дозы (из-за отсут-

ствия образования активных метаболитов и более быстрого

достижения равновесной концентрации). Положительные

результаты исследований нейрохимической активности,

фармакокинетики и клинических эффектов дезметилвенла-

факсина послужили основанием для его одобрения (между-

народное название «дезвенлафаксин») в 2008 г. в США, а го-

дом позже и в Канаде для лечения депрессии (сразу была со-

здана форма с замедленным высвобождением для приема 

1 раз в сутки). Дезвенлафаксин стал третьим представите-

лем ИОЗСН, разрешенным для применения в Северной

Америке. В настоящее время препарат используется более

чем в 30 странах. Данные метаанализа, представленные в

2017 г. канадскими психиатрами, показали, что эффектив-

ность дезвенлафаксина и венлафаксина сопоставима [49].

Wyeth подала заявку на регистрацию дезвенлафаксина в Ев-

ропе. Однако его применение в Европейском Союзе не одо-

брено, поскольку соотношение «польза/риск» было оцене-

но европейскими экспертами как неблагоприятное. Основ-

ная полемика разгорелась вокруг оптимального дозирова-

ния дезвенлафаксина [50]: в дозах от 100 до 400 мг/сут пре-

парат был эффективен, но вызывал развитие выраженных

неспецифических побочных реакций (например, тошноты),

а в дозах от 50 до 100 мг/сут переносился хорошо, но эффе-

ктивность была неотчетливой и подтверждалась не во всех

РКИ. Несмотря на эти данные, в настоящее время в США

используются несколько форм дезвенлафаксина для перо-

рального приема. Во втором десятилетии XXI в. были пред-

приняты попытки химической модификации молекулы дез-

венлафаксина для создания пролекарства с целью повыше-

ния липофильности, а значит, и биодоступности и силы

влияния на нейрохимические процессы в головном мозге. 

В начале XXI в. Pierre Fabre приступила к эксперимен-

тальному изучению эффектов левомилнаципрана, считая

его энантиомером милнаципрана с наибольшей нейрохи-

мической активностью (исследователи ссылались на «не-

опубликованные исторические данные»)  [14]. Эти «истори-

ческие данные» были подтверждены результатами новых

исследований, проведенных Pierre Fabre [14]. Совместно с

американской фармацевтической компанией Forest

Laboratories (которой принадлежали права на товарный

знак милнаципрана, используемого в США для лечения фи-

бромиалгии) Pierre Fabre приступила к клиническим испы-

таниям левомилнаципрана. Была создана форма с замед-

ленным высвобождением для приема 1 раз в сутки. В боль-

шинстве первых РКИ (в том числе III фазы клинических

испытаний) различных доз левомилнаципрана, проведен-

ных в Европе и США в 2006–2012 гг., показаны его высокая

эффективность и хорошая переносимость при депрессии по

сравнению с плацебо, хотя в некоторых РКИ таких разли-

чий не выявлено. Левомилнаципран был зарегистрирован в

качестве антидепрессанта в США в 2013 г. и в Канаде в 2015 г.

(в настоящее время в Канаде он рассматривается в качестве

препарата второго ряда из-за отсутствия данных об эффек-

тивности при предотвращении рецидивов депрессии), но не

был разрешен для применения в Европе. После этих собы-

тий Pierre Fabre, Forest Laboratories и Allergan (дистрибьютор

левомилнаципрана) поддержали выполнение систематиче-

ских обзоров, метаанализов и post hoc-анализов. Их резуль-

таты подтвердили эффективность левомилнаципрана при

депрессии. В настоящее время зарубежные исследователи

уделяют левомилнаципрану столь же пристальное внима-

ние, как и антидепрессантам других нейрохимических

групп, введенных в практику в последние 5 лет (например,

вилазодон и вортиоксетин). 

Наряду с созданием дезвенлафаксина и левомилнаци-

прана, являющихся  метаболитом и стереоизомером извест-

ных до этого антидепрессантов, предпринимались попытки

синтеза совершенно новых ИОЗСН. В 2001 г. сотрудники

французской фармацевтической компании Servier опубли-

ковали результаты исследования эффектов новой молекулы

«двойного» действия S33005, которая оказалась более ней-

рохимически активной, чем венлафаксин и кломипрамин.

В 2007 г. исследователи из Университета Осло синтезирова-

ли производные милнаципрана, некоторые из них одновре-

менно активно блокировали обратный захват трех нейроме-

диаторов – серотонина, норадреналина и дофамина. Тогда

же соединения, близкие по химической структуре к мил-

наципрану, но в большей степени блокирующие обрат-

ный захват серотонина и норадреналина, были получены

американской фармацевтической компанией Neurocrine

Bioscience.

Одновременно с созданием новых ИОЗСН (дезвенла-

факсин, левомилнаципран, экспериментальные средства) и

соединений, близких к ИОЗСН по химической структуре,

но обладающих другими нейрохимическими свойствами

(блокада NMDA-рецепторов), проводился поиск их новых

лекарственных форм. В 90-е гг. XX в. Wyeth зарегистрирова-

ла пролонгированную пероральную форму венлафаксина,

разработанную для снижения частоты приема этого антиде-

прессанта и ослабления выраженности неспецифических

побочных эффектов терапии. В 1997 г. препарат был одоб-

рен в США. Венлафаксин пролонгированного действия был

разрешен для применения в Европе. Некоторые исследова-

тели указывали, что пролонгированная форма венлафакси-

на, предложенная Wyeth, имела недостатки. Поэтому поиск

возможностей для создания новых пероральных пролонги-

рованных форм венлафаксина продолжается. Во втором де-

сятилетии XXI в. предпринимались попытки синтеза про-

лонгированных пероральных форм милнаципрана и новых

пролонгированных форм дезвенлафаксина. Активно изуча-

лись эффективность и переносимость терапии венлафакси-

ном и милнаципраном при альтернативных непероральных

способах их введения, в том числе для улучшения биодос-

тупности. 

З а к л ю ч е н и е  
Современная психиатрия располагает большим арсе-

налом антидепрессантов, различающихся по нейрохими-

ческой и клинической активности. ИОЗСН заняли среди

них прочное положение и в настоящее время очень попу-

лярны при лечении депрессии. Экспериментальное иссле-
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дование эффектов этой группы антидепрессантов продол-

жается три десятилетия, а применение их в клинической

практике – 25 лет. В процессе создания ИОЗСН стоит от-

метить ряд важных периодов: теоретическое обоснование

для разработки антидепрессантов «двойного» действия,

синтез и быстрое введение в практику их первых предста-

вителей и появление надежды на достижение новых ре-

зультатов в терапии депрессии, неоднозначность оценок

эффективности лечения на постмаркетинговом этапе ис-

следований. Вместе с тем при оценке клинических эффек-

тов и одобрении препаратов для применения региональ-

ными (Европа или Северная Америка) органами – регуля-

торами фармацевтического рынка отчетливо проявился

конфликт интересов.

Выводы, которые были сделаны из истории изучения

эффектов ИОЗСН, отчасти стимулировали исследователей к

созданию нового поколения антидепрессантов «тройного»

действия, одновременно ингибирующих обратный захват

серотонина, норадреналина и дофамина и не влияющих на

другие нейромедиаторные системы. Хотя в России в настоя-

щее время используется всего три ИОЗСН, анализ показы-

вает, что эта группа антидепрессантов более многочисленна

(табл. 2). К сожалению, в нашей стране не создано ни одно-

го антидепрессанта из группы ИОЗСН, впрочем, как и пред-

ставителей психотропных средств других групп, которые по-

явились в клинической практике в последние десятилетия за

рубежом. Остается надеяться, что такие возможности поя-

вятся у отечественных психофармакологов в будущем.
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Таблица 2. Э т а п ы  с о з д а н и я  о т д е л ь н ы х  а н т и д е п р е с с а н т о в  и з  г р у п п ы  И О З С Н ,  и с п о л ь з у ю щ и х с я  
в  к л и н и ч е с к о й  п р а к т и к е

Антидепрессант, страна               Год первых упоминаний                         Год начала                         Год начала                        Год начала
и компания-создатель                  в научной периодической                       применения                       применения                       применения

печати                                    в Европе                            в США                в России

1Разрешен только для лечения фибромиалгии.

Венлафаксин, 1985 1993 1993 2005
США, Wyeth

Милнаципран, 1985 1997 20091 2000
Франция, Pierre Fabre

Дулоксетин, США, 1993 2004 2004 2004
Eli Lilly

Дезвенлафаксин, 1991 Не разрешен 2008 Не разрешен
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В в е д е н и е  
«Церебральная болезнь мелких сосудов» (ЦБМС) –

термин, относящийся к различным патологическим состоя-

ниям и механизмам, которые приводят к поражению мел-

ких сосудов белого и серого вещества головного мозга, и ис-

пользуемый для описания невропатологических, клиниче-

ских и нейровизуализационных феноменов. ЦБМС являет-

ся наиболее часто встречающимся патологическим процес-

сом в неврологии и принимает участие в процессах старе-

ния, возникновения инсульта и деменции [1]. Современные

достижения в понимании патогенеза ЦБМС основаны на

клинико-патологических работах C.M. Fisher 1955–1973 гг.

и связаны с активным развитием в последние годы метода

магнитно-резонансной томографии (МРТ) [2, 3]. Трудности

изучения ЦБМС объясняются невозможностью прижиз-

ненной визуализации мелких мозговых сосудов, частым

практически бессимптомным течением заболевания и недо-

статочным внедрением унифицированных подходов к тер-

минологии и диагностике.

Основными проявлениями ЦБМС по данным МРТ

служат лакунарные инфаркты (ЛИ), лакуны, гиперинтен-

сивность белого вещества (ГБВ), расширение периваску-

лярных пространств (ПВП), церебральные микроинфаркты

(ЦМИ), а также внутримозговые кровоизлияния (ВМК) и

церебральные микрокровоизлияния (ЦМК) [1]. 

С точки зрения патогенеза L. Pantoni [1, 2] классифи-

цирует ЦБМС на 6 типов: 1) спорадическая неамилоидная

микроангиопатия (СНАМА); 2) спорадическая и наследст-
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венная церебральная амилоидная ангиопатия (ЦАА); 3) на-

следственная ЦБМС (CADASIL, CARASIL, MELAS, бо-

лезнь Фабри, ЦБМС на фоне мутации гена COL4A1 и др.); 

4) воспалительная и иммуноопосредованная ЦБМС; 5) веноз-

ный коллагеноз и 6) другие варианты. 

Настоящая статья посвящена наиболее распростра-

ненному варианту ЦБМС – СНАМА, которая имеет воз-

раст-ассоциированный характер и развивается под влияни-

ем атеросклероза, артериальной гипертензии, сахарного ди-

абета, а также воздействия других сердечно-сосудистых фа-

кторов риска [1]. 

Клиническое значение ЦБМС заключается в том, что

она служит основной причиной сосудистых когнитивных

нарушений (КН), связана с постуральными, тазовыми рас-

стройствами и депрессией, а также приводит к возраст-ас-

социированной потере независимости. ЦБМС является не-

посредственной причиной каждого 5-го инсульта, в 2 раза

повышает риск развития мозговой катастрофы, сопряжена

с геморрагическими осложнениями антитромботической

терапии и системного тромболизиса [2, 3]. В отечественной

неврологии термин «церебральная болезнь мелких сосудов»

пока используется редко, тогда как повсеместно применя-

ются термины «хроническое цереброваскулярное заболева-

ние» и «дисциркуляторная энцефалопатия». Данные терми-

ны являются синонимами и относятся к хронически проте-

кающему сосудистому заболеванию головного мозга, про-

являющемуся расстройством его функций [4]. В данном

контексте ЦБМС представляет собой основной субстрат

дисциркуляторной энцефалопатии. 

П а т о г е н е з  и  н е в р о п а т о л о г и ч е с к и е  а с п е к т ы
Под мелкими сосудами понимают все сосудистые

структуры (мелкие перфорирующие артерии, артериолы,

капилляры, венулы и мелкие вены) размером от 5 мкм до 

2 мм, расположенные в веществе головного мозга (паренхи-

матозные) и субарахноидальном пространстве (лептоме-

нингеальные) [1]. Мелкие артерии и артериолы делятся на

две группы: 1) пенетрирующие кору головного мозга и кро-

воснабжающие серое вещество короткими ветвями («кор-

ковые» артерии) и подкорковое белое вещество длинными

ветвями («медуллярные» артерии) и 2) отходящие от глубо-

ких артериальных перфорантов на основании мозга и кро-

воснабжающие базальные ядра, зрительный бугор и струк-

туры ствола головного мозга [1, 2]. Перфорирующие арте-

риолы ветвятся по типу тополей [3]. Как поверхностные,

так и глубокие артериолы представляют собой конечные

ветви и имеют очень ограниченные коллатерали. Более то-

го, глубокая и поверхностная системы перфорантов не со-

единяются, а лишь встречаются в пограничной зоне вокруг

боковых желудочков [1]. Хотя патологические процессы,

вовлекающие мелкие и крупные сосуды, значительно раз-

личаются, их объединяет воздействие сосудистых факторов

риска, они могут влиять друг на друга и в сущности должны

рассматриваться как составляющие континуума [1, 5]. На-

ши данные демонстрируют, что степень стеноза сонных ар-

терий прямо коррелирует с суммарным значением шкалы

ЦБМС (совокупность лакун, ГБВ, ПВП и ЦМК) [6].

СНАМА и ЦАА являются ведущими патологическими

процессами в мелких церебральных сосудах. В отличие от

ЦАА, при которой типично поражаются мелкие артерии и

артериолы в коре и мягкой мозговой оболочке, при СНАМА

вовлекаются преимущественно мелкие перфорирующие ар-

терии в области базальных ядер и глубокого белого вещест-

ва. СНАМА гистологически характеризуется утолщением

сосудистой стенки с сужением просвета и прогрессирующей

потерей гладкомышечных клеток, а также экссудацией фиб-

рина и других белков плазмы при скудном отложении липи-

дов. Данные изменения носят системный характер и наблю-

даются также в почках и сетчатке. Патологические подтипы

СНАМА включают артериолосклероз, фибриноидный нек-

роз, липогиалиноз, дистальный атеросклероз и формирова-

ние микроаневризм, которые могут сочетаться [1, 2]. 

Основными патогенетическими механизмами, лежа-

щими в основе СНАМА, являются: эндотелиальная дис-

функция, гипоперфузия, апоптоз олигодендроцитов, воспа-

ление и нарушение функции гематоэнцефалического барье-

ра (ГЭБ) [1–3, 5]. В зависимости от комбинации данных

процессов, которая обусловлена сочетанным влиянием сер-

дечно-сосудистых факторов риска и генетических механиз-

мов, преобладают ишемические или геморрагические про-

явления. При этом хроническая диффузная субклиническая

ишемия приводит к развитию неполных инфарктов с деми-

елинизацией, гибелью олигодендроцитов и аксональным

повреждением (ГБВ), тогда как острая тяжелая локальная

ишемия – к возникновению паннекроза серого или белого

вещества (лакунарный инфаркт). Преобладание воспали-

тельных изменений может привести к формированию мик-

роаневризм, которые манифестируют ЦМК или ВМК [1, 2]. 

Роль традиционных сосудистых факторов риска в раз-

витии ЦБМС остается противоречивой, так как их влияние

объясняет лишь 2% вариабельности ГБВ, а у части пациен-

тов болезнь развивается без артериальной гипертензии

[7,8]. Наиболее четко роль артериальной гипертензии пока-

зана в отношении возникновения ГБВ [3]. Возможно, связь

между повышением артериального давления (АД) и ГБВ яв-

ляется не прямой, а генетически опосредованной, и гипер-

тензия лишь усугубляет поражение белого вещества у пред-

расположенных лиц. На животных моделях ЦБМС проде-

монстрировано, что повреждение эндотелия, матричных

белков, глиальных клеток и миелина развивается задолго до

появления артериальной гипертензии [5]. В результате не-

давних полногеномных исследований и изучения генов-

кандидатов установлено, что: 1) ЦБМС ассоциирована с ло-

кусами 16q24.2 (ЛИ), 1q22 (недолевые ВМК) и 6p25 рядом с

FOXF2 (ГБВ); 2) в развитии спорадической ЦБМС могут

принимать участие генетические варианты, которые ранее

считались ассоциированными с семейными формами

ЦБМС (COL4A2 для ЛИ и глубокого ВМК, NOTCH3 для ГБВ

и ЛИ); 3) гетерогенные мутации при рецессивных формах

моногенных вариантов ЦБМС (HTRA1) могут манифести-

ровать клинически в позднем возрасте [9–14].

Эндотелиальная дисфункция, способствующая про-

питыванию компонентов плазмы и миграции клеток в сосу-

дистую стенку с нарушением ее нормальной архитектуры,

повреждением гладкомышечных клеток и отложением фиб-

рина, рассматривается в настоящее время как ключевое зве-

но патогенеза ЦБМС. Проницаемость эндотелия экспонен-

циально увеличивается с возрастом, а также при воздейст-

вии боли, отложении β-амилоида (Аβ), воспалении и по-

треблении большого количества соли. На животных моде-

лях ЦБМС продемонстрировано, что даже краткосрочное

добавление небольшого количества соли усиливает воспа-
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ление, оксидативный стресс и проявления заболевания.

Примечательно, что данные изменения, выраженные в

меньшей степени, наблюдались и у мышей группы сравне-

ния [15, 16]. У здоровых людей диета с добавлением боль-

шого количества соли также приводит к эндотелиальной

дисфункции даже без изменения уровня АД [17]. 

Дисфункция эндотелия лежит в основе повышения

проницаемости ГЭБ, которая характеризуется рядом гумо-

ральных (альбуминовый индекс цереброспинальной жид-

кости, индексы матричных металлопротеиназ 2 и 9) и ней-

ровизуализационных (МРТ с динамическим контрастиро-

ванием) биомаркеров и является одним из диагностических

критериев воспалительной формы ЦБМС – болезни Бин-

свангера [18]. Показано, что проницаемость ГЭБ, по дан-

ным контрастной МРТ, повышена в удаленном от зоны ин-

фаркта белом веществе у пациентов с ЛИ, а также в зонах

ГБВ. Повышенная проницаемость ГЭБ является ранним

маркером и предиктором прогрессирования ЦБМС [3, 5]. 

Эндотелиальная дисфункция ассоциирована также с

расширением ПВП, которые, по сути, представляют собой

дренажную систему, обеспечивая отток из мозга интерсти-

циальной жидкости [19]. Существует гипотеза, что периарте-

риальный дренаж обусловлен пульсацией сосудов (эффект

«доения»), которая снижается с возрастом и под воздействи-

ем сосудистых факторов риска [20]. Расширение ПВП и не-

достаточность их дренажной функции может приводить к

отеку периваскулярной паренхимы и развитию ГБВ [1, 3].

К нарушению функции ГЭБ в результате секреции ци-

токинов макрофагами и активированной микроглией мо-

жет приводить воспаление. Причинами первичного воспа-

ления могут служить: избыточное потребление соли, артри-

ты, повышение уровня СРБ на фоне потребления в пищу

большого количества углеводов, амилоид Р сыворотки, а

также инсульт и инфекционные заболевания [5]. В послед-

ние годы активно разрабатывается концепция оси «мозг –

пищеварительный тракт», которая подразумевает наличие

двусторонней связи между микрофлорой кишечника и го-

ловным мозгом [21]. Особый интерес представляет роль ми-

кробиоты полости рта и заболеваний периодонта в развитии

цереброваскулярной болезни (ЦВБ), так как показано, что

данный воспалительный процесс является фактором риска

инсульта [22]. ЦМК ассоциированы с коллаген-связываю-

щим протеином S. mutans, который способен препятство-

вать активации тромбоцитов [23]. Другой бактерией, воз-

можно участвующей в развитии ЦБМС и способствующей

как тромботической окклюзии артериол, так и поврежде-

нию ГЭБ, является Porphyromonas gingivalis [5]. 

Знание о патогенезе ЦБМС перешло на новый уро-

вень с внедрением в методологию исследований диффузи-

онно-тензорной МР-последовательности (Diffusion Tensor

Imaging, DTI), которая позволяет количественно оценивать

структуру белого вещества головного мозга на воксельном

уровне в зонах, изменение которых не отражается на FLAIR

[24]. В частности, DTI-исследования демонстрируют, что

вокруг зоны ГБВ существует область с измененной микро-

структурой (так называемая ЦБМС-пенумбра), которая ка-

жется интактной при стандартной МРТ [25]. Аналогичные

изменения наблюдаются вокруг зоны ЛИ [26] и ЦМК [27].

Примечательно, что корреляции DTI с когнитивными и

эмоциональными функциями являются независимыми от

маркеров ЦБМС. В последние годы показано, что две гло-

бальные DTI-метрики (peak width of skeletonized mean diffu-

sivity и segmentation of DTI images) четко ассоциированы со

скоростью психических процессов и исполнительными

функциями у пациентов с ЦБМС далеко за пределами ассо-

циаций с классическими маркерами ЦБМС [28]. Вероятно,

нейровоспаление является одним из механизмов поврежде-

ния белого вещества при инсульте, что подтверждается и

нашими данными, согласно которым сывороточные и лик-

ворные концентрации интерлейкина (ИЛ) 1β, 6, фактора

некроза опухоли α и ИЛ10 в ассоциации с фракционной

анизотропией цингулярного и нижнего фронтоокципиталь-

ного пучков связаны с КН в остром периоде ишемического

инсульта [29]. 

Еще больший интерес представляет то, что ГБВ и под-

корковые инфаркты вызывают нарушение структуры и

функций отдаленных участков мозга, проявляющееся сни-

жением перфузии и метаболизма, а также истончением ко-

ры [28]. Связь между инцидентальными ЛИ и вторичной от-

даленной атрофией сопряженной коры показана, в частно-

сти, при CADASIL и объясняется поражением вовлеченных

в очаг трактов белого вещества [30]. Вероятно, что именно

кортикальная атрофия опосредует ГБВ и мультифункцио-

нальные КН, которые наблюдаются у части пациентов с

ЦБМС и трудно объяснимы в рамках классической лобно-

подкорковой теории [31].

Новейшие исследования также доказали, что ЦБМС

приводит к нарушению структурных и функциональных

связей головного мозга. Так, при помощи DTI продемонст-

рировано снижение числа и прочности нейрональных свя-

зей, уменьшение их локальной и глобальной эффективно-

сти, ассоциированное с выраженностью маркеров ЦБМС, в

частности ГБВ, лакун, ЦМК, а также атрофией мозга [28].

Причем в наибольшей степени при ЦБМС страдают внутри-

полушарные и префронтальные коммуникации [32]. Приме-

чательно, что при ЦБМС нарушается не столько общая кон-

нективность (между случайными зонами), сколько связи ме-

жду ключевыми узлами (rich-club nodes), к которым относят-

ся предклинье, таламус, скорлупа, верхняя затылочная изви-

лина и верхняя лобная извилина [33]. Степень нарушения

структуры сети, оцениваемая по глобальной эффективно-

сти, сопряжена с выраженностью КН и депрессии, а также

5-летним риском развития деменции [28]. В рамках данного

подхода расширяется понятие стратегического инфаркта,

под которым, помимо прочего, можно понимать очаг, распо-

ложенный вблизи ключевых узлов или центральных связей

[34]. Кроме того, оценка влияния ЦБМС на когнитивную

сферу невозможна без учета резервных (мозгового и когни-

тивного резерва) и компенсаторных механизмов, а также

подспудного влияния альцгеймеровской патологии [33]. 

Н е й р о в и з у а л и з а ц и о н н ы е  м а р к е р ы
Прижизненная визуализация мелких сосудов практи-

чески невозможна, поэтому об их состоянии можно судить,

лишь оценивая кровоснабжаемое вещество головного мозга

[1]. Основными нейровизуализационными маркерами

ЦБМС являются: ЛИ, лакуны, ГБВ (лейкоареоз), расшире-

ние ПВП, ЦМИ, ВМК и ЦМК, которые, соответственно,

формируют геморрагический и негеморрагический (ишеми-

ческий) фенотипы заболевания (рис. 1 и 2). Достижения ней-

ровизуализации при ЦБМС закреплены в STandards for

ReportIng Vascular changes on nEuroimaging (STRIVE v1) [1–3]. 
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ЛИ и лакуны. ЛИ имеет круг-

лую, овальную или трубчатую форму,

размер не более 20 мм по данным

МРТ и располагается в зоне кровоснаб-

жения глубоких перфорантов. В про-

цессе естественного течения ЦБМС

ЛИ может трансформироваться в ла-

куну, ГБВ или исчезнуть. В половине

случаев ЛИ развиваются вторичные

изменения (гиперинтенсивность)

выше- и нижележащего белого веще-

ства [35]. Подкорковый (стриокапсу-

лярный) инфаркт, размером >20 мм,

может быть вызван эмболией или

тромбозом средней мозговой арте-

рии, а также атеромой в устье не-

скольких перфорирующих артерий.

Клинически явные ЛИ располагают-

ся, как правило, в области первичных

моторных или сенсорных путей [3,

36]. ЛИ на фоне атероматоза интра-

краниальной магистральной артерии

или проксимальной перфорирующей

артериолы (branch atheromatous dis-

ease, BAD), часто встречающийся в

азиатской популяции, имеет боль-

ший размер и расположен в прокси-

мальной части базальных ядер, часто

не сопровождается другими маркера-

ми ЦБМС, характеризуется прогрес-

сирующим течением и худшим про-

гнозом по сравнению с ЛИ на фоне

липогиалиноза [37].

Лакуны представляют собой

маленькие полости (от 3 до 15 мм) в

сером или белом веществе, содержа-

щие цереброспинальную жидкость.

Большинство лакун являются бес-

симптомными [3]: «немые» инфарк-

ты встречаются в 5 раз чаще клини-

чески явных [36]. Наиболее излюб-

ленным местом образования лакун

является граница ГБВ [38]. «Немые»

инфаркты могут служить одной из

причин вторичной корковой деге-

нерации и нарушения нейрональ-

ных связей [36]. Установление диаг-

ноза ЛИ у пациентов без идентифи-

цированного при ДВИ МРТ (диф-

фузионно-взвешенная МРТ) кли-

нически актуального очага является

сомнительным, как и верификация

данного типа инсульта лишь на ос-

новании наличия «лакунарного

синдрома» (ввиду того, что у

16–23% пациентов имеются клини-

ко-нейровизуализационные диссо-

циации) [39]. При этом у значитель-

ной части пациентов с ЛИ наблюдается регресс симпто-

мов в течение нескольких минут или часов при наличии

ДВИ-позитивного очага. К данной категории пациентов

предлагается применять термин «транзиторные симпто-

мы, связанные с инфарктом» (transient symptoms associat-

ed with infarction) [40].
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Рис. 1. Ишемический МР-фенотип ЦБМС (болезнь Бинсвангера) у пациента 71 года

с артериальной гипертензией и выраженными КН (10 баллов по монреальской когни-

тивной шкале, Montreal Cognitive Assessment, MoCA). 2016 г.: а–в – ГБВ, Fazekas 2

(FLAIR); г – повышение сигнала от полуовального центра (DWI b-1000). 2018 г.:

д–ж – ГБВ, Fazekas 3 (FLAIR); з – ЛИ (DWI b-1000); и, м – повышение интенсив-

ности сигнала в участках кортико-спинального тракта (DWI b-1000); к – расши-

рение глубоких ПВП (T2-взвешенные изображения, ВИ); л – ЦМК (SWAN)

а                                        б                                 в                                г

д                                        е                                 ж                              з

и                                        к                                 л                                м

Рис. 2. Геморрагический МР-фенотип ЦБМС у пациентки 51 года с гипертензион-

ной внутримозговой таламической гематомой и остро возникшими выраженными

дизрегуляторными КН (17 баллов по MoCA) на фоне агрессивно протекающей ар-

териальной гипертензии: а, д – ГБВ, расширенные ПВП (Т2-ВИ); б, е – ГБВ

(Fazekas 3; FLAIR); в, ж – множественные ЦМК (SWAN); г – очаг кровоизлияния

в правой теменной доле (Т1-ВИ); з – гиперденсивный участок кровоизлияния 

в правой теменной доле (компьютерная томография, КТ)

а                                б                                 в                                  г

д                                е                                 ж                                 з



ЦМИ считаются наиболее распространенной формой

церебральных инфарктов и представляют собой маленькие,

не видимые невооруженным глазом при аутопсии ишемиче-

ские очаги. По данным невропатологических исследова-

ний, ЦМИ наблюдаются у 62% пациентов с сосудистой де-

менцией, 43% с болезнью Альцгеймера (БА) и 24% лиц в

возрасте 75 лет и старше без деменции. У пациентов с ЦМИ

их количество достигает нескольких сотен или тысяч

[41–43]. Идентификация ЦМИ возможна при помощи нев-

ропатологического исследования, ДВИ и высокопольной

структурной МРТ. 

Невропатологическое исследование позволяет визуа-

лизировать как мельчайшие острые (<24 ч), так и подост-

рые, а также хронические (>24 ч) ЦМИ. При этом невропа-

тологическое исследование не может отразить всего множе-

ства ЦМИ, так как анализируется менее 0,01% объема моз-

га. При стандартном микроскопическом исследовании хро-

нические ЦМИ определяются как полости с признаками

глиоза и несколькими макрофагами. Менее выраженные

хронические очаги могут проявляться лишь гибелью нейро-

нов с глиозом (или без него) и макрофагов с разрежением

мозговой ткани. ЦМИ в остром периоде определяются как

зоны повреждения клеток без образования полости и гибе-

ли нейронов. Патологические варианты ЦМИ (полости,

щелевидные, геморрагические, острые) не связаны со спе-

цифическими патогенетическими механизмами, но влияют

на выявляемость данных очагов при МРТ [41]. 

ДВИ позволяет визуализировать ЦМК величиной до

1–2 мм, но через 2 нед сигнал угасает. Несмотря на то что

ДВИ позволяет охватить весь мозг, это исследование имеет

низкое пространственное разрешение. При помощи мате-

матического моделирования показано, что случайное выяв-

ление на ДВИ 1–2 ЦМИ может отражать возникновение их

в течение года до нескольких сотен [43].

Маленькие инцидентальные ДВИ-очаги определяют-

ся у 23–41% пациентов в течение 3 мес после ВМК и ассо-

циированы с проявлениями ЦБМС. ЦМИ обнаруживаются

у 15% пациентов с ЦАА и недавним ВМК, 6% с ишемиче-

ским инсультом и 1–4% с КН и деменцией [41]. При этом в

популяции распространенность случайных ЦМИ значи-

тельно ниже: у лиц 40–75 лет они вообще не выявляются, а

у пожилых пациентов (средний возраст 71 год) с большим

числом сердечно-сосудистых факторов риска наблюдаются

в 1% случаев [44]. 

Вопрос об установлении верхней границы величины

ЦМИ остается открытым. В большинстве исследований под

маленькими ДВИ-позитивными очагами понимались очаги

<5 мм. Согласно критериям STRIVE, верхняя граница для

маленького подкоркового инфаркта в остром периоде со-

ставляет 20 мм [45]. 

Определение ЦМИ на структурной МРТ явилось важ-

ным шагом в изучении их природы. Согласно результатам

исследований с описанием параллелей между 7Т МРТ и нев-

ропатологической картиной, хронические ЦМИ размером

по крайней мере 1–2 мм могут быть распознаны на структур-

ных МР-сканах. При этом точечные подкорковые очаги на

структурной МРТ без предыдущей информации об их ДВИ-

статусе не могут быть классифицированы как ЦМИ [41]. 7Т

МРТ пока остается наиболее чувствительным методом визу-

ализации ЦМИ, тогда как 3Т МРТ, выполненная в тот же

день, позволяет идентифицировать лишь 27% очагов [46]. 

В основе ЦМИ может лежать множество причин, ос-

новными из которых являются: ЦБМС (ЦАА, атеросклеро-

тическая ЦБМС), микроэмболия и гипоперфузия. ЦМИ

связаны с ЛИ, ГБВ и атрофией [41]. 

Влияние ЦМИ на когнитивные функции может объ-

ясняться как повреждением нейрональных сетей, так и

наличием некой скрытой патологии, маркером которой

они являются. Показано, что единичный ЦМИ объемом

0,2 мм3 (или диаметром 0,5 мм) может нарушать нейро-

нальную функцию в корковой зоне, по крайней мере в 

12 раз превосходящей размер очага [27]. Потенциальными

процессами, затрагивающими зону вокруг ЦМИ и объяс-

няющими функциональные и поведенческие нарушения,

являются: отсроченная селективная гибель нейронов (до

5–10%), истончение дендритов и уменьшение плотности

дендритических отростков, астроглиоз, снижение экс-

прессии аквапарина 4, потеря миелина и нарушение ГЭБ.

ЦМИ, расположенные вблизи от проводящих трактов,

могут нарушать интрацеребральные коммуникации. Та-

ким образом, негативное влияние ЦМИ на когнитивные

функции может быть связано с нарушением аксональных

связей [41].

ЦМК. Проблема ЦМК подробно рассмотрена в нашей

статье, посвященной ЦАА [47]. Для СНАМА характерно рас-

положение ЦМК в глубоких подкорковых или инфратенто-

риальных областях, тогда как при ЦАА наблюдаются долевые

и корково-подкорковые ЦМК. В популяционных исследова-

ниях частота выявления ЦМК зависит от возраста и состав-

ляет от 6% в возрасте 45–50 лет до 36% к 80 годам и старше.

При этом у лиц без сосудистых факторов риска встречае-

мость ЦМК не превышает 2,3%. По данным обследования

когорты NOMAS (The Northern Manhattan Study) с примене-

нием Т2* (n=925, средний возраст 70 лет), частота ЦМК в по-

пуляции лиц без инсульта составляет 5%. При ишемическом

инсульте ЦМК выявляются у 15–35% пациентов, при гемор-

рагическом – у 19–83%. У пациентов с ишемическим ин-

сультом ЦМК наиболее часто обнаруживаются при его лаку-

нарном варианте (26–62%). По сравнению с лицами без КН

ЦМК чаще наблюдаются у лиц с умеренными КН (20–43%),

БА (18–32%) и сосудистой деменцией (65–85%) [48].

ЦМК сопряжены с риском возникновения и прогрес-

сирования КН, что может быть обусловлено как локальным

повреждающим эффектом, так и наличием ЦБМС [49]. На-

ибольшее клиническое значение ЦМК, безусловно, связано

с тем, что их наличие повышает риск развития ВМК, осо-

бенно на фоне антитромботической терапии. Метаанализ

15 исследований (более 5000 пациентов с ишемическим ин-

сультом и транзиторной ишемической атакой, ТИА) проде-

монстрировал, что наличие ЦМК ассоциировано с увеличе-

нием риска ишемического инсульта в 2 раза и геморрагиче-

ского инсульта в 6 раз. У пациентов с ≥5 ЦМК риск ВМК

повышен в 14 раз, тогда как риск ишемического инсульта –

в 2,7 раза [50]. Важно отметить, что прием антиагрегантов в

качестве вторичной профилактики снижает риск ишемиче-

ского инсульта на 0,5–2,5% [51], при этом наличие ≥5 ЦМК

повышает абсолютный риск на 8,2% для ВМК и на 5,1% для

ишемического инсульта. Таким образом, применение анти-

агрегантов при наличии ≥5 ЦМК может быть сопряжено с

большим вредом, нежели пользой. Частота ЦМК у пациен-

тов после внутривенного тромболизиса составляет 24%, и

их определение связано с повышенным риском клинически
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явной геморрагической трансформации (OR 2,18) и худше-

го функционального исхода (OR 1,58), особенно при иден-

тификации >10 микрокровоизлияний [52]. 

С п е к т р  к л и н и ч е с к и х  п р о я в л е н и й
Клинические варианты СНАМА гетерогенны и вклю-

чают как острые цереброваскулярные события (ЛИ, ВМК),

так и синдромы, характеризующиеся хроническим, зачас-

тую прогрессирующим течением (сосудистые КН, посту-

ральные нарушения, депрессия и тазовые расстройства)

[1–3] (табл. 1). ЦБМС в настоящее время рассматривается

как одна из основных причин сосудистых КН и постураль-

ных расстройств [2], и с данной патологией связаны 45%

случаев деменции [1]. Показано, что большее число призна-

ков ЦБМС на МРТ сопряжено с более низким когнитив-

ным статусом у здоровых пожилых лиц, при этом снижение

когнитивных функций происходит параллельно с нараста-

нием проявлений патологии белого вещества. Ядром КН

при ЦБМС являются замедление скорости психомоторных

процессов и регуляторные нарушения, подробная характе-

ристика которых представлена в нашем обзоре, посвящен-

ном сосудистым КН [53].

В настоящее время ЦМИ считаются основной причи-

ной развития КН при ЦБМС. Взаимосвязь выявленных при

аутопсии ЦМИ с КН при жизни является доказанной, хотя

точное влияние очагов на когнитивные функции остается

неизвестным. На когорте пациентов кабинета памяти пока-

зано, что ЦМИ ассоциированы с деменцией, особенно со-

судистой [46]. ЦМИ связаны с низким глобальным когни-

тивным статусом, зрительно-пространственными функция-

ми и речью. У пациентов, перенесших ишемический ин-

сульт или ТИА, ЦМИ являются предиктором худшего ког-

нитивного статуса через 2 года, в частности более низких

зрительно-пространственных функций [54]. Корковые

ЦМИ независимо ассоциированы с более низкими глобаль-

ными когнитивными функциями, регуляторными наруше-

ниями, снижением зрительной и слухоречевой памяти [55].

Д и ф ф е р е н ц и а л ь н а я  д и а г н о с т и к а  с  Ц А А
Отличия СНАМА от ЦАА представлены в табл. 2.

О с о б е н н о с т и  д и а г н о с т и ч е с к о й ,  л е ч е б н о й  
т а к т и к и  и  в о з м о ж н о с т и  п р о ф и л а к т и к и  
В первую очередь следует отметить, что выявление

нейровизуализацонных маркеров ЦБМС, наравне с при-

знаками перенесенного инсульта, при наличии КН являет-

ся основополагающим критерием для установления диагно-

за «дисциркуляторная энцефалопатия» [4]. При примене-

нии данного подхода лишь у 18% поликлинических пациен-

тов с предварительным диагнозом диагностированы сосу-

дистые КН и признаки сосудистого поражения головного

мозга по данным нейровизуализации, тогда как у большей

части больных имели место другие заболевания [56].

При диагностике ЦБМС и дифференциации ее вари-

антов целесообразно использовать весь доступный в клини-

ческой практике спектр МРТ-методик с обязательным

включением последовательностей ДВИ, T2* или SWI. Для

более точной верификации МР-маркеров ЦБМС (особенно

ЦМИ) желательно проводить динамическое исследование с

интервалом в несколько недель. Предпочтительно выпол-

нять оценку нейровизуализационных маркеров ЦБМС с ис-

пользованием рекомендаций STRIVE v1, а также консенсус-

ных критериев для ЦМИ [41]. Установление диагноза ЛИ у

пациентов без идентифицированного при ДВИ МРТ кли-

нически актуального очага является сомнительным ввиду

высокой частоты нейровизуализационных диссоциаций.

Следует учитывать, что достоверная верификация ЦМИ

возможна лишь при применении 7Т МРТ. При наличии фа-

кторов риска ЦБМС и отсутствии изменений белого веще-

ства головного мозга на FLAIR для верификации ранней

стадии поражения головного мозга целесообразно исполь-

зование DTI.

При выяснении генеза ВМК, а также при наличии еди-

ничных или множественных долевых, корковых или корко-

во-подкорковых ЦМК рекомендуется использование Бос-

тонских критериев 2018 г. и алгоритма SMASH-U [57]. В ру-

тинной работе сосудистых неврологических отделений сле-

дует уделять особое внимание пациентам с первичными до-

левыми гематомами и проводить тщательный анализ КТ с

использованием Эдинбургских критериев 2018 г. [58, 47].

Поскольку наличие >10 ЦМК значительно повышает риск
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Таблица 1. « Х р о н и ч е с к и е »  к л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я  Ц Б М С  ( п о  [ 2 ]  с  и з м е н е н и я м и )

Затрагиваемые функции                                                                        Стадия ЦБМС
I                                                             II                                                             III

Когнитивные функции Легкие КН Умеренные сосудистые КН Сосудистая деменция

Эмоциональные функции Депрессивные симптомы Депрессия Невозможно оценить

Сфинктерные функции От нормы до императивности Эпизоды недержания мочи Полное недержание мочи, 
эпизоды недержания кала

Походка От нормы до слегка замедленной, Апраксия ходьбы Пациент прикован к постели
субъективная постуральная (лобная дисбазия)
неустойчивость

Псевдобульбарные нарушения Отсутствуют Легкая или умеренная дисфагия, Тяжелая дисфагия, дизартрия
дизартрия, патологический 
плач и смех

Активность повседневной Пациент независим, могут Заметные ограничения Полная потеря независимости
жизни отмечаться ограничения инструментальной активности,

некоторых видов ограничения некоторых видов
инструментальной активности базисной активности



развития клинически явной геморрагической трансформа-

ции на фоне внутривенной тромболитической терапии, в

последней редакции клинических рекомендаций AHA/ASA

(Американская ассоциация сердца, American Heart

Association/Американская ассоциация инсультов, American

Stroke Association, ASA) 2018 г. по ведению пациентов в ост-

ром периоде ишемического инсульта оговаривается возмож-

ность отказа от проведения внутривенного тромболизиса в

данной ситуации [59]. При наличии меньшего числа ЦМК

пациент также подвергается повышенному геморрагическо-

му риску и нуждается в строгом мониторинге и коррекции

АД во время процедуры. Перспективный вариант для таких

больных в будущем – использование меньшей дозы тромбо-

литика (0,6 мг/кг) и проведение тромбоэкстракции. 

В клинических рекомендациях проблема ЦБМС не

оговорена отдельно, поэтому первичная и вторичная про-

филактика инсульта и КН у данной категории пациентов

проводится по общим принципам. 

Коррекция артериальной гипертензии, вероятно, яв-

ляется наиболее мощной из ныне доступных стратегий про-

филактики ЦБМС и сосудистых КН [60]. Показано, что у

нелеченых больных с неосложненной артериальной гипер-

тензией 1–2-й степени с небольшой длительностью заболе-

вания отмечаются нарушение микроструктуры некоторых

зон белого вещества головного мозга (нижняя лобная изви-

лина) и снижение церебральной перфузии [61, 62]. Соглас-

но рекомендациям AHA/ASA по вторичной профилактике

при ишемическом инсульте, у пациентов с ЛИ в качестве

целевого может рассматриваться систолическое АД ≤130 мм

рт. ст. (снижение риска ВМК на 63%, по данным исследова-

ния SPS3) [63]. В исследовании PROGRESS показано, что

активная антигипертензивная терапия отсрочивает и при-

останавливает прогрессирование ГБВ у пациентов с ЦВБ

[64]. По мнению ряда авторов, агрессивная антигипертен-

зивная терапия может быть сопряжена с гипоперфузией,

церебральной атрофией и КН у пожилых пациентов с дли-

тельно существующей артериальной гипертензией и выра-

женной ЦБМС [65], что, однако, не подтверждается резуль-

татами недавнего метаанализа 4 крупных исследований, в

котором констатировано сдерживающее влияние терапии

на прогрессирование ГБВ [66]. Более того, в исследовании

PRESERVE продемонстрировано, что снижение систоличе-

ского АД <125 мм рт. ст. в течение 3 мес у пациентов с тяже-

лой ЦБМС (ЛИ на фоне выраженной ГБВ) не вызывает це-

ребральной гипоперфузии [67]. Роль того или иного режима

в замедлении прогрессирования других маркеров ЦБМС

остается неизученной.

Согласно результатам исследования SPS3, длительная

двойная антиагрегантная терапия (аспирин 325 мг и клопи-

догрел 75 мг) у пациентов с недавним МРТ-верифициро-

ванным ЛИ сопряжена с повышением риска геморрагиче-

ских осложнений и не снижает риск развития рецидива

[68]. В 2018 г. завершилось исследование POINT, в котором

установлено, что у пациентов с малым ишемическим ин-

сультом (NIHSS≤3) и ТИА (ABCD2≥4) комбинация аспи-

рина (от 50 до 325 мг) и клопидогрела (600 мг в 1-й день с

переходом на 75 мг), назначенная в течение 90 дней, сни-

жает риск ишемических событий (в том числе ишемиче-

ского инсульта), но повышает риск больших кровотечений.

Важно отметить, что в этом исследовании частота развития
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Таблица 2. К л ю ч е в ы е  н е в р о п а т о л о г и ч е с к и е ,  к л и н и ч е с к и е  и  н е й р о в и з у а л и з а ц и о н н ы е  о с о б е н н о с т и
Ц А А  и  С Н АМА

Характеристика                                ЦАА                                                                             СНАМА

Примечание. ТФНЭ – транзиторный фокальный неврологический эпизод; КПС – корковый поверхностный сидероз.

Патология мелких сосудов Отложение Аβ и связанная с ним ангиопатия Артериолосклероз, фибриноидный некроз, повреждение
в корковых и лептоменингеальных сосудах стенки

Факторы риска Возраст, АроЕ ε4 и 2 Возраст, гипертензия, диабет, курение

Ассоциированные клинические синдромы

ВМК Долевые (корково-подкорковые) Глубинные (базальные ганглии, зрительный бугор, мост, 
мозжечок), иногда долевые 

Ишемический инсульт Обычно не связан с лакунами Лакунарный синдром

Другие клинические синдромы ТФНЭ, КН, воспалительная ЦАА Сосудистые КН

МРТ-маркеры

ЦМК Строго долевые Преимущественно долевые, с/без долевых

КПС 40% при клинически явной ЦАА <5% при глубинном ВМК

ПВП Семиовальный центр Базальные ганглии

ГБВ Преимущественно задняя, пятнистая Без типичной локализации

Лакуны Нехарактерны, более поверхностное Характерны, в базальных ганглиях или глубоком белом 
расположение в белом веществе веществе

Диагноз Бостонские критерии Нет диагностических критериев; анализ клинических
данных и МРТ-маркеров



геморрагического инсульта была аналогичной [69]. Резуль-

таты POINT не могут быть экстраполированы на пациен-

тов с ЦБМС, так как в исследовании не проводилось диф-

ференциации истинного атеротромботического и лакунар-

ного (на фоне ЦБМС) инсульта. Снижение ишемического

риска, возможно, наблюдалось у пациентов с малым атеро-

тромботическим инсультом, что подтверждается результа-

тами подгруппового анализа исследования CHANCE, сог-

ласно которому наибольшую клиническую пользу от двой-

ной антиагрегантной терапии без повышения геморрагиче-

ских рисков имеют пациенты с множественными инфарк-

тами [70]. Метаанализ 37 исследований показал, что при-

менение антиагрегантов ассоциировано с повышенным

риском возникновения долевых ЦМК и ВМК у пациентов

с ЦМК [71]. На основании проспективного анализа двух

когорт (Англия и Китай) К.К. Lau и соавт. [72] заключили,

что наличие ≥5 ЦМК у пациентов с инсультом и ТИА не

должно служить поводом для отмены антиагрегантов в те-

чение первого года, особенно при имеющемся высоком

раннем ишемическом риске, тогда как в более поздний

срок риск ВМК может превысить пользу.

Таким образом, на основании имеющихся данных

применение двойной антиагрегантной терапии у пациентов

с ЦБМС скорее является нецелесообразным, за исключени-

ем особых показаний, таких как наличие конкурирующего

интракраниального атеросклероза. Вместе в тем при нали-

чии только ЛИ и отсутствии других маркеров ЦБМС целе-

сообразна прицельная МР-оценка материнского сосуда в

области кровоснабжающего зону инфаркта перфоранта для

исключения BAD [73].

Роль статинов в лечении пациентов с ЦБМС оконча-

тельно не установлена. Предпосылками для скептического

отношения к применению статинов при данном заболева-

нии служат небольшая выраженность атеросклероза и вы-

сокий геморрагический риск. В исследовании SPARCL по-

казано, что агрессивная липид-снижающая терапия (80 мг

аторвастатина) при ишемическом инсульте сопряжена с не-

которым повышением риска геморрагического инсульта,

которое нивелировалось значительным уменьшением риска

рецидива ишемического инсульта [74]. В то же время проде-

монстрировано, что применение 10 мг розувастатина со-

пряжено с замедлением прогрессирования ГБВ без влияния

на частоту развития ЦМК [75].

Профилактика сосудистых КН при ЦБМС основыва-

ется на модификации образа жизни, контроле сосудистых

факторов риска, лечении сопутствующих сосудистых заболе-

ваний и предотвращении инсульта. У пациентов с СНАМА

целесообразны поддержание достаточного уровня физиче-

ской активности, соблюдение средиземноморской (со стро-

гим ограничением соли) диеты, отказ от курения, а также

эффективная коррекция воспалительных заболеваний, бо-

левых синдромов и гигиена полости рта [4].
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Дневная сонливость является одним из клинически значимых недвигательных проявлений болезни Паркинсона (БП). Среди недос-
таточно изученных ее аспектов – связь дневной сонливости с нарушениями ночного сна.
Цель исследования – уточнение клинических характеристик БП у пациентов с разным типом дневной сонливости, оценка соотноше-
ния дневной сонливости с клинико-полисомнографическими характеристиками ночного сна у пациентов с развернутыми стадиями БП.
Пациенты и методы. В исследование включено 110 больных (56 мужчин и 54 женщины) с БП без деменции (средний возраст
63,78±0,6 года, стадия по Хен–Яру 2,6±0,2, длительность заболевания 6,3±3,2 года). Все пациенты получали терапию препара-
тами леводопы в средней суточной дозе 667,8 мг, 98 из них – в комбинации с агонистами дофаминовых рецепторов в стабильной
дозе. Применялись унифицированная шкала оценки болезни Паркинсона (УШО БП); шкала оценки сна при БП (ШОС БП); шкала
сонливости Эпуорта (ШСЭ). Проведены ночная полисомнография (ПСГ) и множественный тест латенции сна (МТЛС). 
Результаты и обсуждение. Дневная сонливость выявлена у 44% пациентов: перманентная – у 15%, внезапные дневные засыпания (на-
ряду с низкой дневной сонливостью по ШСЭ) – у 14%, а сочетание перманентной сонливости с эпизодами засыпаний – у 15%. По дан-
ным ПСГ отмечались снижение индекса эффективности сна, увеличение длительности 1-й, сокращение продолжительности 2-й и 3-й
стадий сна, удлинение латентного периода фазы сна с быстрыми движениями глаз (БДГ), частые пробуждения (фрагментация сна).
При ПСГ синдром нарушения поведения в фазе сна с быстрыми движениями глаз (СНП-СБДГ) наблюдался у половины обследованных. 
Пациенты с эпизодами засыпаний отличались от пациентов с перманентной сонливостью без засыпаний большей выраженностью
нарушений сна по ШОС БП и меньшей латенцией засыпания по МТЛС. У пациентов с феноменом СНП-СБДГ отмечена меньшая
латенция засыпания по МТЛС, чем у больных без этой парасомнии. Пациенты с умеренной и тяжелой сонливостью (>10 баллов по
ШСЭ) отличались от пациентов с более легкой сонливостью (≤10 баллов по ШСЭ) меньшей представленностью 3-й стадии сна. 
Заключение. Получены свидетельства связи дневной сонливости при БП со снижением эффективности, изменением структуры
ночного сна, СНП-СБДГ. 

Ключевые слова: болезнь Паркинсона; повышенная дневная сонливость; инсомния; синдром нарушения поведения в фазе сна с быст-
рыми движениями глаз; полисомнография; множественный тест латенции сна.
Контакты: Марина Романовна Нодель; nodell_m@yahoo.com
Для ссылки: Нодель МР, Шевцова КВ, Ковров ГВ, Яхно НН. Нарушения ночного сна у пациентов с дневной сонливостью при болез-
ни Паркинсона. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2018;10(4):23–29.
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Daytime sleepiness is one of the clinically significant non-motor manifestations of Parkinson's disease (PD). One of its insufficiently studied
aspects is a relationship between daytime sleepiness and nighttime sleep disorders.
Objective: to clarify the clinical characteristics of PD in patients with different types of daytime sleepiness and to estimate of the ratio of day-
time sleepiness to clinical and polysomnographic characteristics of nighttime sleep in patients with advanced stages of PD.
Patients and methods. The investigation included 110 patients (56 men and 54 women) (mean age, 63.78±0.6 years) with PD (Hoehn and
Yahr stage 2.6±0.2; disease duration, 6.3±3.2 years) without dementia. All the patients received therapy with levodopa at a mean daily dose
of 667.8 mg; 98 of them had the drug in combination with dopamine receptor agonists at a stable dose. The unified PD rating scale, the PD
sleep scale (PDSS), and the Epworth sleepiness scale (ESS) were applied. Nocturnal polysomnography (PSG) and the multiple sleep latency
test (MSLT) were performed.
Results and discussion. There was daytime sleepiness in 44% of the patients: permanent sleepiness in 15%, sudden daytime sleep attacks (along
with low daytime sleepiness (ESS) in 14%, and permanent drowsiness concurrent with sleep attacks in 15%. The PSG findings showed a
decrease in sleep efficiency, an increase in the duration of the first stage of sleep, a reduction in the duration of the second and third sleep stages,
an extension of rapid eye movement (REM) sleep latency, and frequent awakenings (sleep fragmentation). PSG also demonstrated REM sleep
behavior disorders (RBD) in half of the examinees.
Patients with sleep attacks differed from those with permanent drowsiness without sleep attacks with more severe sleep disorders (PDSS) 

Нарушения ночного сна у пациентов с дневной 
сонливостью при болезни Паркинсона
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Дневная сонливость является одним из клинически

значимых недвигательных проявлений болезни Паркинсо-

на (БП). Она негативно влияет на качество жизни пациен-

тов [1, 2], нарушает повседневную активность [3, 4], являет-

ся фактором угрозы жизни у водителей при засыпании за

рулем [5]. Дневная сонливость у пациентов с БП встречает-

ся в 1,5 раза чаще, чем в аналогичной возрастной популя-

ции без БП [6, 7]. Частота сонливости у пациентов с БП воз-

растает по мере увеличения длительности и тяжести заболе-

вания [8]. Наряду с этим она может быть одним из первых

симптомов БП, возникающих на ранних стадиях заболева-

ния до начала дофаминергической терапии [9, 10].

Дневная сонливость имеет неоднородные проявле-

ния. Она может быть постоянной в течение дня (перманент-

ная сонливость), усиливаясь в ситуациях, не требующих вы-

сокой психической и физической активности (после прие-

ма пищи, во время отдыха) и уменьшаясь после дневного

сна, а также носить характер непродолжительных (непред-

виденных, внезапных) засыпаний во время повседневной

активности (пароксизмальная сонливость), возникающих

без ощущения предшествующей сонливости или на фоне ее

кратковременного появления [11]. Такие короткие засыпа-

ния нередко наблюдаются в ситуациях, требующих сохране-

ния активного внимания – во время приема пищи, чтения,

беседы, управления автомобилем [12]. Перманентная днев-

ная сонливость встречается у 15–75% пациентов с БП, а па-

роксизмальная сонливость – у 4–15% [6, 13]. 

Для субъективной оценки степени сонливости при БП

Международной ассоциацией изучения двигательных нару-

шений рекомендована шкала сонливости Эпуорта (ШСЭ)

[14]. Объективная оценка наличия дневной сонливости

проводится с помощью полисомнографии (ПСГ) и множе-

ственного теста латенции сна (МТЛС) [15]. 

Для оптимальной терапии дневной сонливости у па-

циентов с БП необходимо уточнение ее патофизиологиче-

ских механизмов. Однако решение этого вопроса осложня-

ется многофакторностью данного расстройства. В качестве

первичного фактора рассматриваются нейродегенератив-

ный процесс и нарушения функционирования дофаминер-

гических и недофаминергических систем, участвующих в

регуляции сна и бодрствования [16]. В развитии сонливо-

сти обсуждается также роль дисфункции орексиновой сис-

темы, возрастающей по мере прогрессирования болезни

[17–19]. 

С практической точки зрения представляется перспе-

ктивной коррекция вторичных факторов возникновения

или усиления имеющейся сонливости. Наибольшее значе-

ние при этом приобретает дофаминергическая терапия на-

рушений ночного сна [20, 21]. 

Нарушения сна у пациентов с БП являются одними из

самых распространенных недвигательных проявлений забо-

левания, их частота достигает 98% при развернутых стадиях

БП [2, 7, 22]. Высокая частота сочетания дневной сонливо-

сти с нарушениями ночного сна ставит вопрос об их взаи-

моотношениях. Так, в ряде исследований были предприня-

ты попытки подтвердить связь между сонливостью (оценен-

ной по ШСЭ, МТЛС), клинической субъективной оценкой

пациентами качества ночного сна и объективными показа-

телями ПСГ [23–25]. Однако прямой связи между выражен-

ностью сонливости и степенью нарушений ночного сна при

БП установить не удалось. 

Приводятся данные, как подтверждающие повышен-

ную сонливость у пациентов с синдромом нарушения пове-

дения во время фазы сна с быстрым движением глаз (СНП-

СБДГ), ночными апноэ [26, 27], так и отрицающие ее [28, 29]. 

Цель исследования – оценка соотношения дневной

сонливости с клинико-полисомнографическими характе-

ристиками ночного сна у пациентов с развернутыми стади-

ями БП.

Пациенты и методы. В исследование включено 

110 больных (56 мужчин и 54 женщины) с диагнозом БП без

деменции (средний возраст 63,78±0,6 года, стадия 2,6±0,2,

длительность БП 6,3±3,2 года). Все пациенты получали до-

фаминергическую терапию в стабильной дозе в течение как

минимум месяца до начала исследования. Все пациенты ис-

пользовали препараты, содержащие леводопу (от 500 до

1000 мг; средняя суточная доза 667,8 мг), 98 из них – в ком-

бинации с агонистами дофаминовых рецепторов (АДР; пра-

мипексолом 1,5–3,0 мг/сут, или ропиниролом 8–12 мг/сут,

или пирибедилом 150 мг/сут). Исключался прием препара-

тов с седативным действием.

Применялись шкала оценки стадии БП Хен–Яра,

унифицированная шкала оценки болезни Паркинсона

(УШО БП) [30]; шкала оценки сна при БП (ШОС БП) [31],

ШСЭ [14].

14 больным (9 мужчин и 5 женщин) с субъективным

ощущением дневной сонливости проводили ночную ПСГ и

МТЛС. Расшифровку данных осуществляли согласно реко-

мендациям Американской академии медицины сна [32].

МТЛС выполняли после ночной ПСГ, тест состоял из пяти

20-минутных ПСГ, повторяемых через 2-часовые интерва-

лы. Использовали критерии: средняя латенция сна <10 мин

соответствует легкой сонливости, <8 мин – повышенной

(умеренной) сонливости, <5 мин – тяжелой степени сонли-

вости [32]. 

Статистическую обработку проводили с помощью

пакета программ Statistica 8.0. Для оценки значимости

межгрупповых различий использовали U-критерий
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and shorter sleep latency (MSLT). Patients with the RBD phenomenon had shorter sleep latency (MTLS) than those without this parasomnia.
Patients with moderate or severe sleepiness (ESS scores of >10) differed from those with milder drowsiness (ESS scores of ≤10) and a lower
representation of the third sleep stage.
Conclusion. There is evidence for the association of daytime sleepiness in PD with reduced efficiency, changes in the nighttime sleep pattern, and RBD.

Keywords: Parkinson's disease; excessive daytime sleepiness; insomnia; rapid eye movement sleep behavior disorder; polysomnography; multi-
ple sleep latency test.
Contact: Marina Romanovna Nodel; nodell_m@yahoo.com 
For reference: Nodel MR, Shevtsova KV, Kovrov GV, Yakhno NN. Nighttime sleep disorders in patients with daytime sleepiness in Parkinson's
disease. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2018;10(4):23–29.
DOI: 10.14412/2074-2711-2018-4-23-29



Манна–Уитни и t-критерий Стьюдента, для оценки вза-

имосвязи показателей – корреляционные матрицы

Спирмена.

Результаты. На дневную сонливость предъявляли жа-

лобы 44% пациентов. Перманентная дневная сонливость

(без приступов засыпания) имелась у 16 (15%) пациентов. 

У 15 (14%) больных наблюдались внезапные дневные засы-

пания (пароксизмальная сонливость) наряду с низкой (по

ШСЭ) дневной сонливостью. Сочетание перманентной

сонливости с эпизодами засыпания отмечалось у 16 (15%)

пациентов. 50% пациентов указали на низкое качество ноч-

ного сна – <5 баллов (по 1-му подпункту ШОС БП). 

Связи различных форм сонливости со стадией БП не

выявлено. Пациенты с эпизодами засыпаний, помимо

низкой оценки сонливости по ШСЭ, отличались от боль-

ных с сонливостью без засыпаний, а также от пациентов

без дневной сонливости большей выраженностью наруше-

ний сна по суммарной оценке ШОС БП (табл. 1). Устано-

влена также корреляция пароксизмальной сонливости с

большей частотой ранних пробуждений (r=0,42; p<0,05) и

частотой нарушения засыпаний (r=0,84; p<0,05) по ШОС

БП. У пациентов с перманентной сонливостью без эпизо-

дов засыпаний по данным ШОС БП не выявлено большей

тяжести нарушений ночного сна по сравнению с пациен-

тами без сонливости. 

При регистрации ночной ПСГ у пациентов с дневной

сонливостью отмечались увеличение длительности 1-й ста-

дии сна и сокращение 2-й и 3-й стадий сна, удлинение ла-

тентного периода фазы сна с БДГ, увеличение периода

бодрствования в течение ночи (табл. 2). Частые пробужде-

ния (фрагментация сна) выявлены у всех пациентов. Сред-

ний показатель частоты пробуждений составил 19±11,5 раза

за ночь (минимальное количество пробуждений – 8, макси-

мальное – 53).
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Таблица 1. К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в  с  Б П

Показатель                                                       Пациенты с дневной сонливостью                                                Пациенты                           p
пароксизмальная             перманентная                  сочетание                              без дневной     
сонливость                       сонливость                       перманентной                       сонливости
(1-я группа, n=15)          (2-я группа, n=16)           и пароксизмальной              (4-я группа, n=63)

сонливости
(3-я группа, n=16)

*Различия между 1-й и 4-й группами; 2-й и 3-й группами; **различия между 1-й и 2–4 группами.

Возраст, годы 63,26±0,22 66,62±0,24 61,87±0,12 62,57±0,65 >0,05

Длительность БП, годы 6,46±0,16 6,06±0,32 6,25±0,52 6,35±0,72 >0,05

Стадия (по Хен–Яру) 2,71±0,37 2,46±0,21 2,26±0,27 2,28±0,23 >0,05

ШСЭ, баллы 6,13±0,33 13,37±0,34 13,75±0,12 4,74±0,21 <0,05*

ШОС БП 4,83±0,21 6,51±0,15 6,32±0,16 7,06±0,12 <0,05**
(суммарная оценка), 
баллы

Таблица 2. Р е з у л ь т а т ы  н о ч н о й  П С Г

Показатель                                                Стадия сна, %                       БДГ             ИЭС, %                     Бодрствование                  ЛП БДГ
1-я            2-я            3-я + 4-я                                                                  в течение сна, мин             стадии, мин

Норма* 2–5 45–55 13–23 20–25 >85 <5 90–110

Пациенты с БП 13,2 39,9 8,2 14,6 62,6 29,7 156,3
(средние значения)

Примечание. ЛП – латентный период. * – показатели нормы определяли по данным [33, 34].

Таблица 3. С р а в н е н и е  п а ц и е н т о в  с  С Н П - С Б Д Г  и  б е з  д а н н о г о  с и н д р о м а

Параметр                                                                              Наличие                                           Отсутствие                                       p
СНП-СБДГ                                     СНП-СБДГ

Возраст, годы 70,3±4,8 62,5±8,5 <0,05

Длительность БП, годы 11,8±4,9 10,2±4,2 >0,05

Стадия (по Хен–Яру) 2,4±0,5 2,6±0,4 >0,05

Длительность сна (ПСГ), мин 398,0±24,6 309,6±29,3 <0,07

Фаза сна с БДГ, % 18,8±6,2 9,8±8,8 <0,05

Латенция засыпания (МТЛС), мин 18,8±2,4 9,8±8,8 <0,05



У всех больных с дневной сонливостью, которым про-

водилась ПСГ, отмечено снижение индекса эффективности

сна (ИЭС) до 62,61±13,65%, что было обусловлено сокра-

щением длительности ночного сна до 353,8±12,4 мин и уве-

личением длительности бодрствования в течение ночи до

109,6±16,2 мин. СНП-СБДГ наблюдался у 7 (50%) обследо-

ванных, у которых в отличие от пациентов без парасомнии

выявлены тенденция к большей длительности сна, большая

представленность фазы сна с БДГ и меньшая латенция за-

сыпания по данным МТЛС (табл. 3). При сравнении паци-

ентов с разными формами сонливости – пароксизмальной

и перманентной – статистически значимых различий в ар-

хитектуре сна, ИЭС не выявлено. 

Отмечено определенное соответствие результатов

субъективной и объективной оценок сонливости. Так, у паци-

ентов с умеренной и тяжелой дневной сонливостью (>10 бал-

лов по ШСЭ) выявлена меньшая латенция засыпания по

МСЛТ – 5,1±3,5 мин против 14,4±7,8 мин у больных с лег-

кой сонливостью (≤10 баллов по ШСЭ; р=0,05). Установле-

на статистически значимая корреляция между суммарной

оценкой по ШСЭ и показателями латенции сна по МТЛС в

первой половине дня (r=0,6–0,7; р=0,05).

Пациенты с эпизодами засыпаний (пароксизмальная

сонливость) характеризовались меньшей латенцией засы-

пания по МТЛС, чем пациенты с перманентной сонливо-

стью (5,4±2,1 мин по сравнению с 16,6±7,6 мин; р=0,01), а

также большей частотой эпизодов с латенцией засыпания

<5 мин (р=0,01).  

По данным ПСГ ночного сна имелась определенная

связь субъективных и объективных оценок сонливости. Так,

пациенты с умеренной и тяжелой сонливостью (>10 баллов

по ШСЭ) отличались от пациентов с более легкими ее про-

явлениями (≤10 баллов ШСЭ) меньшей представленностью

глубокого сна: в первом случае 3-я и 4-я стадии сна наблю-

дались у 9,7±11,3%, во втором – у 17±2,3% пациентов

(р<0,05). 

Обсуждение. В настоящем исследовании частота по-

вышенной дневной сонливости (44% пациентов) согласует-

ся с результатами ряда других работ [7, 35]. У наших пациен-

тов перманентная и пароксизмальная сонливость встреча-

лись с одинаковой частотой. Эти данные согласуются с ре-

зультатами исследований, свидетельствующих об ухудше-

нии качества сна у пациентов с БП [10, 36–38]. Подтвержде-

ны наиболее характерные нарушения сна у пациентов с БП,

выявляемые при ПСГ: снижение эффективности и фраг-

ментация сна. Изменения длительности медленного сна и

фазы сна с БДГ варьируются в разных исследованиях [39].

Отмечено изменение структуры сна за счет сокращения его

медленноволновой фазы. Уточнена связь низкой эффектив-

ности сна с меньшей представленностью 2-й стадии сна.

Результаты данного исследования подтверждают связь

между субъективной и объективной оценками сонливости.

У пациентов с большим значением сонливости по ШСЭ от-

мечалась более короткая латенция засыпания по данным

МТЛС. При этом у трети пациентов эпизоды засыпаний могут

наблюдаться на фоне невысоких значений по ШСЭ (<10 бал-

лов). Ранее мы обсуждали возможность возникновения за-

сыпаний у пациентов без ощущения перманентной сонли-

вости при значениях ШСЭ 3–7 баллов [40]. Таким образом,

для диагностики сонливости, помимо оценки по ШСЭ, тре-

буется тщательный опрос больного, а также его близких

и/или ухаживающего персонала с целью выявления кратко-

временных непредвиденных засыпаний или внезапной не-

переносимой сонливости, приводящей к засыпаниям во

время повседневной активности.

По данным некоторых исследований, более чем у тре-

ти пациентов с БП, имеющих повышенную сонливость, от-

мечалось, по крайней мере, одно нераспознанное пациен-

тами дневное засыпание, выявленное при МСЛТ [41]. Та-

ким образом, для определения потенциального риска раз-

вития неожиданных засыпаний только клиническая оценка

в ряде случаев может быть недостаточной. Принимая во

внимание полученные данные о меньшей латенции засыпа-

ния по данным МТЛС у пациентов с пароксизмальной сон-

ливостью, полагаем, что у лиц, занимающихся опасной

и/или требующей повышенного внимания деятельностью,

при спорных результатах клинической оценки сонливости

целесообразно проводить ее объективизацию также с помо-

щью МТЛС.

Полученные данные способствуют уточнению взаи-

моотношений дневной сонливости и нарушений ночного

сна. Они подтверждают наличие связи пароксизмальных за-

сыпаний с оценкой качества сна, нарушениями засыпания,

ночными пробуждениями наряду с ее отсутствием у паци-

ентов с перманентной сонливостью и, следовательно, могут

свидетельствовать о патофизиологической неоднородности

сонливости и различной степени значимости нарушений

сна в ее патофизиологии. Эти результаты, основанные на

субъективной оценке сна и бодрствования, наиболее близ-

ки к данным исследования D.G. Tavora и соавт. [42], в кото-

ром у пациентов с пароксизмальными засыпаниями отме-

чалась большая частота ночных пробуждений, связанных с

ощущением дискомфорта на фоне ночной гипокинезии,

тремором по ШОС БП. В недавно опубликованной клини-

ческой работе К. Zhu и соавт. [43] нарушения ночного сна

являлись одним из основных предикторов дневной сонли-

вости. Обнаруженная нами связь сонливости с изменения-

ми структуры сна согласуется в целом и с результатами ра-

боты S. Stevens и соавт. [44], отметивших, что изменение

структуры сна (сокращение 1-й стадии) значимо связано с

показателями латенции дневного сна по МСЛТ.

Представляют интерес полученные нами данные о

корреляции дневной сонливости с СНП-СБДГ, что под-

тверждается результатами ряда других исследований [26,

27]. Ранее в клиническом исследовании мы оценивали связь

между СНП-СБДГ и развитием сонливости: у пациентов с

вероятным СПН-СБДГ через 2,5 года наблюдения отмечено

возникновение более частых непредвиденных засыпаний и

прогрессирования дневной сонливости в отличие от паци-

ентов без этой парасомнии [45]. 

Результаты настоящего исследования подтверждают

полученные ранее данные об отсутствии связи между СНП-

СБДГ и инсомнией [45, 46]. Связь повышенной сонливости

с СНП-СБДГ у пациентов с БП можно объяснить общими

патофизиологическими механизмами – нейродегенератив-

ным процессом в стволе мозга (моноаминергических ней-

ронах, ацетилхолинергических нейронах педункулопонтин-

ного ядра и латеродорзального ядра покрышки моста, дофа-

минергических нейронах вентральной покрышки среднего

мозга) с нарушением стволово-диэнцефально-корковых

проекций, участвующих в регуляции сна и бодрствования

[16, 45, 47]. Эти структуры ствола мозга и их функциональ-
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ные связи вовлечены как в патофизиологию сонливости,

(поскольку относятся к восходящей активирующей системе

мозга), так и в модуляцию СБДГ [16]. 

Заключение. Представленные данные позволяют сде-

лать вывод о том, что у всех пациентов с дневной сонливо-

стью должны быть тщательно проанализированы характе-

ристики ночного сна с целью его адекватной коррекции. В

случаях ночной гипокинезии (пробуждения на фоне за-

труднений при поворотах в постели, ощущения «скован-

ности») целесообразно повысить вечернюю дозу стандарт-

ного препарата, содержащего леводопу, либо назначить

препараты, усиливающие ее дофаминергический эффект

(энтакапон, ингибитор моноаминоксидазы В) [47–50].

Коррекции ночных симптомов БП и улучшению сна спо-

собствуют АДР прамипексол, ропинирол [51–53]. Однако

на фоне приема АДР дневная сонливость может усили-

ваться, в связи с чем препараты этой группы рекомендуют-

ся преимущественно для вечернего приема в виде непро-

лонгированной лекарственной формы.

В случае адекватной коррекции ночных симптомов с

учетом полученных данных о значимости нарушений глубо-

кого сна при инсомнии у пациентов с БП могут использо-

ваться антидепрессанты с седативным эффектом (тразодон,

миансерин). В работе J.M. Holshoe [54] обсуждалась коррек-

ция нарушений глубокого сна на фоне приема антидепрес-

сантов у пациентов с инсомнией в общей популяции.

Для коррекции нарушений сна и сонливости при БП

может использоваться мелатонин. У пациентов с БП и сон-

ливостью было выявлено снижение амплитуды секреции ме-

латонина [55]. В то же время в контролируемых исследовани-

ях показана эффективность мелатонина при СНП-СБДГ

[56]. Наличие вероятных общих механизмов дневной сон-

ливости и СНП-СБДГ при БП обосновывает перспектив-

ность дальнейшего поиска и общих подходов к их терапии.

Нормализации цикла сон – бодрствование способст-

вует использование подходов поведенческой терапии (со-

блюдение правил гигиены сна, релаксационные методики,

фототерапия, ограничение дневных засыпаний, особенно

во второй половине дня) [57–59]. Доказана связь сонливо-

сти с иммобилизацией у пациентов с БП [60], поэтому уси-

ление двигательной активности в течение дня является обя-

зательной составляющей лечебной программы.
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До настоящего времени не решен вопрос, какие факторы оказывают отрицательное влияние на точность топической диагности-
ки поражения корешков спинномозговых нервов при неврологическом обследовании.
Цель исследования – определить характер связи между точностью топической диагностики поражения спинномозговых нервов по
неврологической симптоматике у больных с грыжами дисков шейного отдела позвоночника и особенностями их эмоционального
статуса и качеством жизни.
Пациенты и методы. Обследовано 48 больных с грыжами дисков шейного отдела позвоночника. Вначале проведено сопоставление
уровня поражения корешков спинномозговых нервов, установленного при неврологическом обследовании, с результатами магнит-
но-резонансной или компьютерной томографии, а также хирургического вмешательства. После этого у пациентов оценивали зна-
чение эмоциональных факторов для определения точности топической диагностики. 
Результаты и обсуждение. При расхождении предварительного неврологического и окончательного диагнозов наиболее показа-
тельными были такие черты личности, как истерия, психастения, алекситимия и личностная тревожность. Наиболее сущест-
венные различия обнаружены по показателю алекситимии. На точность топической диагностики влияли не только психологиче-
ский профиль больных с грыжами дисков шейного отдела позвоночника, но и показатели качества жизни. Это лица с тревожно-
мнительным типом характера, которым свойственна тревожность, боязливость, нерешительность, постоянное сомнение. Они
используют симптомы соматического заболевания как средство избежать ответственности. Все свои проблемы эти пациенты
решают с помощью ухода в болезнь, что приводит к социальной дезадаптации. 
Заключение. Особенности психологического профиля личности в виде повышенной тревожности, истерии и психастении снижа-
ют точность топической диагностики поражения на 25,6%. Пациентам с грыжами дисков шейного отдела позвоночника и низ-
кими показателями качества жизни, а также высокими значениями по шкалам ипохондрии, депрессии, психастении и личност-
ной тревожности необходима коррекция эмоционального статуса.

Ключевые слова: остеохондроз; диагностика; качество жизни; эмоциональный статус.
Контакты: Андрей Анатольевич Чехонацкий; fax-1@yandex.ru
Для ссылки: Чехонацкий АА, Николенко ВН, Шоломов ИИ и др. Влияние эмоционального статуса и качества жизни больных с гры-
жами дисков шейного отдела позвоночника на точность топической диагностики. Неврология, нейропсихиатрия, психосомати-
ка. 2018;10(4):30–35.

Influence of emotional status and quality of life in patients with cervical disc herniation on the accuracy of topical diagnosis 
Chekhonatsky A.A.1, Nikolenko V.N.2,3, Sholomov I.I.1, Chekhonatsky V.A.4, Gridin L.A.2
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What factors negatively influence the accuracy of topical diagnosis of spinal nerve root lesion during neurological examination has not been
solved until now.
Objective: to identify the nature of the relationship between the accuracy of topical diagnosis of spinal nerve lesion from neurological symptoms
in patients with cervical disk herniation and the peculiarities of their emotional status and quality of life.
Patients and methods. Forty-eight patients with cervical disc herniation were examined. At first, the level of spinal nerve root lesion established
during neurological examination was compared with the results of magnetic resonance imaging or computed tomography and surgical inter-
vention. Thereafter, the importance of emotional factors in determining the accuracy of topical diagnosis is studied in these patients. 
Results and discussion. If there was a divergence between preliminary neurological and final diagnoses, personality traits, such as hysteria, psy-
chasthenia, alexithymia, and trait anxiety were most significant. The most substantial differences were found in the index of alexithymia. The
accuracy of topical diagnosis was influenced not only by the psychological profile of patients with cervical disc herniation, but also by their qual-
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В течение многих лет среди хирургов ведется дискус-

сия о возможности топической диагностики и определения

характера поражения спинномозговых нервов при невроло-

гическом обследовании [1–3]. Одни специалисты считают,

что по клинической картине нельзя или очень трудно уста-

новить диагноз, другие уверены в обратном [4–7]. Оптими-

зация методологии клинической диагностики позволила

увеличить количество точных диагнозов, но показатель рас-

хождений при этом остается еще недопустимо высоким – от

23 до 32% [8–11]. Закономерно встает вопрос, какие факто-

ры оказывают отрицательное влияние на точность топиче-

ской диагностики поражения корешков спинномозговых

нервов при неврологическом обследовании и возможно ли

их минимизировать? 

Оидн из таких факторов – эмоциональные особенности

больного [12–14]. Они четко проявляются при определении

столь важного симптома, как локализация болевых ощуще-

ний, которое базируется только на субъективном восприятии

пациента и выражается в виде «показа» или «рисунка» рас-

пространенности боли [15–17]. Известно, что в формирова-

нии болевых ощущений участвует как сенсорный компонент,

обусловленный афферентной импульсацией из места патоло-

гических изменений в позвоночнике, так и эмоциональный,

связанный с субъективным восприятием боли, психологиче-

скими особенностями личности больного [18–20].

Цель работы – оценка характера связи между точно-

стью топической диагностики поражения спинномозговых

нервов по неврологической симптоматике у больных с гры-

жами дисков шейного отдела позвоночника и особенностя-

ми их эмоционального статуса и каче-

ством жизни.

Пациенты и методы. У 48 больных

с грыжами межпозвоночных дисков

шейного отдела позвоночника в ходе

неврологического обследования по

методике А.М. Хелимского (1997) был

определен предполагаемый уровень

поражения корешков спинномозговых

нервов. Полученные результаты были

сопоставлены с реальным уровнем по-

ражения шейного отдела позвоночни-

ка, установленным в дальнейшем при

магнитно-резонансной (МРТ) или

компьютерной (КТ) томографии, а

также хирургическом вмешательстве.

С целью выяснения значения

эмоциональных факторов для точно-

сти топической диагностики поражений шейного отдела

позвоночника были сформированы две группы наблюде-

ния. В 1-ю группу вошли 12 пациентов, у которых диагноз,

поставленный при предварительном неврологическом об-

следовании, имел расхождение с окончательным диагно-

зом. Во 2-ю группу включено 36 больных, у которых предва-

рительный неврологический диагноз был подтвержден ре-

зультатами дальнейшего МРТ/КТ-обследования и/или опе-

рации. Анализировали психологический профиль пациен-

тов по соответствующим шкалам. Кроме того, были сфор-

мированы две группы пациентов: с низкими (1-я группа,

n=36) и высокими (2-я группа, n=47) показателями качест-

ва жизни, оцениваемыми по опроснику FS-36.

Результаты и обсуждение. Наиболее часто встречалось

поражение межпозвоночных дисков СV–VI и СIII–IV – у 15

(31,6%) и 9 (18,5%) больных соответственно (табл. 1). Уро-

вень поражения шейного отдела позвоночника практически

не оказывал влияния на процент расхождений между диаг-

нозом, поставленным в процессе неврологического обследо-

вания, и в дальнейшем по данным лучевой диагностики, а

также операции. Так, в ходе неврологического обследования

у 8 больных предполагалось наличие поражения межпозво-

ночного диска на уровне СIII–IV. Реально данная локализация

обнаружена у 9 пациентов (процент расхождений диагноза –

2,1). Хирургическое лечение по поводу грыжи диска СIV–V вы-

полнено у 6 (12,5%) больных, в то время как при предвари-

тельном неврологическом обследовании аналогичный диаг-

ноз был поставлен 4 (8,3%) пациентам. Таким образом, при

указанной локализации грыжи межпозвоночного диска рас-
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ity-of-life indicators. These are persons who are anxious and suspicious and are characterized by anxiety, fearfulness, indecision, and constant
doubt. They use the symptoms of a somatic disease as a means to avoid responsibility. These patients solve all their problems, by escaping into
disease, which causes social maladjustment.
Conclusion. The features of an individual's psychological profile as increased anxiety, hysteria, and psychasthenia reduce the accuracy of top-
ical diagnosis of the lesion by 25.6%. Patients with cervical disk herniation, low quality-of-life indicators, and high scale scores for hypochon-
dria, depression, psychasthenia, and trait anxiety need their emotional status to be corrected.

Keywords: osteochondrosis; diagnosis; quality of life; emotional status.
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For reference: Chekhonatsky AA, Nikolenko VN, Sholomov II, et al. Influence of emotional status and quality of life in patients with cervical
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Psychosomatics. 2018;10(4):30–35.
DOI: 10.14412/2074-2711-2018-4-30-35

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

Локализация        Предварительный диагноз                            Окончательный диагноз
поражения            (по результатам неврологического               (по результатам операции)

обследования)

СIII–IV 8 (16,6) 9 (18,5)

СIV–V 4 (8,3) 6 (12,5)

СV–VI 13 (27,0) 15 (31,6)

СVI–VII 6 (12,8) 5 (10,4)

СV–VI, СVI–VII 9 (18,7) 8 (16,6)

СIII–IV, СIV–V 6 (12,5) 2 (4,1)

СIV–V, СVI–VII 2 (4,1) 3 (6,2)



хождения между предварительным и

окончательным диагнозами наблюда-

лись в 4,2% случаев. 

Максимальные расхождения ме-

жду предварительным и окончатель-

ным диагнозами обнаруживались при

сочетанном поражении на уровне

СIII–IV, СIV–V межпозвоночных дисков.

Данный характер и уровень пораже-

ния шейного отдела позвоночника

при неврологическом обследовании

был установлен у 6 пациентов, а реаль-

но подтвержден только у 2 (8,3% рас-

хождений).

В случаях расхождении предва-

рительного неврологического и окон-

чательного диагноза более выражен-

ными оказались такие черты личности

больного, как истерия, психастения,

алекситимия и личностная тревож-

ность (табл. 2). 

Наиболее существенные разли-

чия между анализируемыми группами

обнаруживались по такому показате-

лю, как алекситимия – сниженная

способность или затрудненная вербализация собственных

ощущений и переживаний [16, 18, 21]. Пациенты с высоки-

ми показателями алекситимии испытывают трудности в

проведении различий между чувствами и ощущениями.

Они неправильно описывают распространенность болевых

ощущений и их выраженность. Из-за этого у больных этой

группы возникают ошибки при топической диагностике

поражения позвоночника на основании неврологической

симптоматики. На рис. 1 наглядно продемонстрирована за-

висимость между частотой ошибок при топической диагно-

стике и показателем алекситимии у больных с грыжами

дисков шейного отдела позвоночника.

Установлено, что по мере увеличения выраженности

алекситимии практически пропорционально происходит

значительное нарастание (в 2 и более раз) числа ошибок

при топической диагностике неврологических симптомов

остеохондроза шейного отдела позвоночника: при показа-

теле алекситимии ≥30 ед. количество ошибок составило

15,3%, 50 ед. – 31,0%, а ≥80 ед. – уже 38,7%. Отсюда следу-

ет, что у больных с грыжами дисков шейного отдела позво-

ночника и высокими показателями алекситимии при уста-

новлении диагноза в большей мере необходимо ориентиро-

ваться на инструментальные методы обследования, чем на

данные клинико-неврологического обследования.

Выполнен парный корреляционный анализ частоты

случаев, в которых описываемая больными неврологиче-

ская симптоматика не совпадала с истинной локализацией

патологического процесса, и особенностей их психологиче-

ского профиля (табл. 3). Выявленная частота расхождений

между описываемыми пациентами болевыми ощущениями

и реальным окончательным уровнем поражения шейного

отдела позвоночника находилась в прямой зависимости от

показателей истерии (r=0,62, р<0,05) и алекситимии

(r=0,58, р<0,05). Наиболее часто расхождения между чувст-

вительными нарушениями, на которые указывали больные,

и истинной локализацией поражения межпозвоночных дис-

ков выявлялись у лиц с повышенными значениями по шка-

лам истерии (r=0,54, р<0,05) и гипомании (r=0,69, р<0,05).

Такие черты личности, как депрессия и ипохондрия,

часто сочетались с расхождением между описываемым

больными ощущением слабости в конечностях и стандарт-

ными критериями при оценке зоны поражения позвоноч-

ника (r=0,67, р<0,05 и r=0,74, р<0,05 соответственно).

Полученные данные позволяют сделать следующее за-

ключение о влиянии психологических особенностей лично-

сти больных с грыжами шейных дисков на точность топиче-

ской диагностики (рис. 2). При топической диагностике и

определении характера поражения корешков спинномозго-

вых нервов по неврологической симптоматике у больных с

выраженными показателями истерии и алекситимии диаг-

ностическое значение имеют описание ими болевых ощу-

щений, у лиц с ипохондрией и депрессией – жалобы на мы-

шечную слабость, а при значительно выраженных истерии
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Таблица 2. В л и я н и е  п с и х о л о г и ч е с к о г о  п р о ф и л я  б о л ь н ы х  
с  г р ы ж а м и  д и с к о в  ш е й н о г о  о т д е л а  п о з в о н о ч н и к а  
н а  т о ч н о с т ь  т о п и ч е с к о й  д и а г н о с т и к и  п о р а ж е н и я
п о  н е в р о л о г и ч е с к о й  с и м п т о м а т и к е ,  е д .

Психологический                    Пациенты с совпадением                 Пациенты с расхождением
профиль                                    предварительного                              предварительного

и окончательного диагнозов             и окончательного диагнозов
(n=36)                                                 (n=12)

Примечание. Здесь и в табл. 4, 5: *– достоверные различия между группами больных (р<0,05).

Ипохондрия 46,7±3,1 51,3±4,7

Депрессия 48,4±2,6 46,4±2,0

Истерия 44,6±2,0 61,3±1,9*

Паранойяльность 37,9±1,6 42,1±2,8

Психастения 42,1±3,4 54,6±1,9*

Гипомания 39,7±2,6 37,8±4,2

Алекситимия 43,4±2,8 76,1±3,3*

Личностная тревожность 40,3±1,9 66,2±3,1*

Реактивная тревожность 38,7±2,2 40,4±2,6

Рис. 1. Зависимость между выраженностью алекситимии 

и частотой ошибок при топической диагностике неврологи-

ческих симптомов у больных с грыжами дисков шейного 

отдела позвоночника

Показатель алекситимии

Ч
и

сл
о 

ош
и

бо
к



и гипомании – описание нарушений

чувствительности.

С увеличением длительности те-

чения заболевания точность топиче-

ской диагностики уровня поражения

корешков спинномозговых нервов по

неврологической симптоматике воз-

растает (рис. 3).

В первые 3 года болезни показа-

тель расхождений между предвари-

тельным диагнозом по неврологиче-

ской симптоматике и окончательным

диагнозом в среднем составляет

22,3±0,6%, а после 10 лет болезни он

снижается до 8,4±1,6%. 

Причины выявленных различий

можно объяснить тем, что на ранних

этапах болезни пациенты еще полно-

стью не адаптированы к своему состо-

янию и им свойственно переоцени-

вать имеющуюся симптоматику. По мере увеличения дли-

тельности заболевания, возникновения периодических

обострений, в ходе которых происходит повторение и за-

крепление имеющихся симптомов, больные более точно

дифференцируют свои ощущения, что способствует повы-

шению надежности топической диагностики уровня пора-

жения по неврологической симптоматике.

На точность топической диагностики накладывают от-

печаток не только психологический профиль больных с гры-

жами дисков шейного отдела позвоночника, но и показатели

качества жизни. Это подтверждает оценка показателей каче-

ства жизни с помощью опросника SF-36 у 83 больных с гры-

жами дисков шейного отдела позвоночника (табл. 4). 

Возраст пациентов с низкими и высокими показате-

лями качества жизни был статистически сопоставимым –

43,6±2,4 и 44,2±3,1 года соответственно, количество муж-

чин и женщин в двух группах не различалось. Длительность

заболевания у больных с низкими значениями качества

жизни составила 6,4±3,2 года, с высокими значениями –

6,9±2,6 года (р>0,05). Таким образом, по социальным пока-

зателям, клиническому течению анализируемые группы

были статистически сопоставимы, в то время как по пока-

зателям качества жизни существенно различались. В 1-й

группе показатель физического функционирования соста-

вил 42,5±1,3 ед., во 2-й – 53,7±2,2 ед. (р<0,05). Аналогич-

ные различия отмечались по величине болевых ощущений,

показателю социального функционирования, ролевому

эмоциональному функционированию и физическому здо-

ровью. В 1-й группе эти показатели составили 26,8±1,7;

43,7±2,8; 36,8±2,0 и 41,8±3,6 ед., во 2-й группе – 37,7±2,1;

61,7±1,8; 46,1±2,2 и 57,3±2,3 ед. соответственно (р<0,05).

Анализ психологического профиля пациентов с высо-

кими и низкими показателями качества жизни показал, что

для больных с низкими показателями характерны такие

черты личности, как ипохондрия, депрессия, психастения и

повышенная тревожность (табл. 5).

Особенности психологического профиля больных с

грыжами дисков шейного отдела позвоночника в виде по-

вышенной тревожности, истерии и психастении приводят к

снижению точности топической диагностики поражения

спинномозговых нервов по неврологической симптоматике
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Таблица 3. К о р р е л я ц и я  м е ж д у  о с о б е н н о с т я м и  п с и х о л о г и ч е с к о г о
п р о ф и л я  б о л ь н ы х  с  г р ы ж а м и  д и с к о в  ш е й н о г о  о т д е л а
п о з в о н о ч н и к а  и  ч а с т о т о й  р а с х о ж д е н и й  
п р е д в а р и т е л ь н о г о  и  о к о н ч а т е л ь н о г о  д и а г н о з о в ,  е д .

Психологический                   Боль                Чувствительность                Мышечная слабость
профиль

*Достоверная корреляция (р<0,05).

Ипохондрия -0,12 0,31 0,67*

Депрессия 0,34 -0,08 0,74*

Истерия 0,62* 0,54* -0,21

Паранойяльность 0,18 0,06 0,23

Психастения 0,12 0,31 -0,31

Гипомания -0,31 -0,69* 0,27

Алекситимия 0,58* 0,24 0,36

Рис. 2. Влияние психологических особенностей больных 

с грыжами дисков шейного отдела позвоночника 

на точность топической диагностики

Болевые 
ощущения

Истерия + 
алекситимия

Психологические 
особенности 

больного

Ипохондрия +                     Истерия + 
депрессия                     гипомания

Чувствитель-                                                            Мышечная 
ность                                                                     слабость

Рис. 3. Влияние длительности заболевания у пациентов 

с грыжами дисков шейного отдела позвоночника на точность

топической диагностики по неврологической симптоматике
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на 25,6%. У этих пациентов при уста-

новлении диагноза в большей мере

необходимо ориентироваться на инст-

рументальные методы, чем на данные

клинико-неврологического обследо-

вания. Пациентам с грыжами дисков

шейного отдела позвоночника и низ-

кими показателями качества жизни, а

также высокими значениями по шка-

лам ипохондрии, депрессии, психа-

стении и личностной тревожности не-

обходима коррекция эмоционального

статуса.

Заключение. Наше исследование

показало, что снижение точности то-

пической диагностики поражения

спинномозговых нервов наблюдается

у пациентов с низкими значениями

качества жизни. С учетом выявленных

в ходе психологического тестирования

больных с грыжами дисков шейного

отдела позвоночника различий, обоб-

щенный психологический портрет па-

циентов с низким качеством жизни

выглядит следующим образом. Это

лица с тревожно-мнительным типом

характера, которым свойственны тре-

вожность, боязливость, нерешитель-

ность, постоянное сомнение. Они ис-

пользуют симптомы соматического

заболевания как средство избежать от-

ветственности. Свои проблемы они

решают уходом в болезнь, что приво-

дит к социальной дезадаптации. Такие

больные медленно приспосабливают-

ся к смене социальной обстановки,

легко теряют равновесие при возник-

новении социальных конфликтов.
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Таблица 5. П с и х о л о г и ч е с к и е  о с о б е н н о с т и  б о л ь н ы х  с  г р ы ж а м и
д и с к о в  ш е й н о г о  о т д е л а  п о з в о н о ч н и к а  с  в ы с о к и м и  
и  н и з к и м и  п о к а з а т е л я м и  к а ч е с т в а  ж и з н и ,  е д .

Психологический                                  Пациенты с низким      Пациенты с высоким
профиль                           качеством жизни (n=36)           качеством жизни (n=47)

Таблица 4. 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  б о л ь н ы х  с  г р ы ж а м и
д и с к о в  ш е й н о г о  о т д е л а  п о з в о н о ч н и к а  с  в ы с о к и м и  
и  н и з к и м и  п о к а з а т е л я м и  к а ч е с т в а  ж и з н и

Показатель                                            Пациенты с низким      Пациенты с высоким
качеством жизни (n=36)           качеством жизни (n=47)

*Достоверные различия между анализируемыми группами (р<0,05).

Мужчины, % 56,4 51,8

Женщины, % 43,6 48,2

Средний возраст, годы 43,6±2,4 44,2±3,1

Длительность заболевания, годы 6,4±3,2 6,9±2,6

Качество жизни по SF-36, ед.:
физическое 42,5±1,3 53,7±2,2*
функционирование
ролевое физическое 32,1±2,4 36,1±3,7
функционирование
болевые ощущения 26,8±1,7 37,7±2,1*
общее состояние здоровья 41,7±0,9 40,4±3,1
жизнеспособность 36,7±2,7 37,7±1,6
социальное 43,7±2,8 61,7±1,8*
функционирование
ролевое эмоциональное 36,8±2,0 46,1±2,2*
функционирование
психическое здоровье 41,8±3,6 57,3±2,3*

Ипохондрия 43,4±2,1* 57,6±1,2

Депрессия 42,6±1,8* 61,7±2,4

Истерия 43,7±2,1 38,6±3,6

Паранойяльность 41,2±4,3 39,2±3,1

Психастения 44,6±2,5* 58,3±1,5

Гипомания 33,4±2,6 29,4±3,8

Личностная тревожность 43,5±3,3* 56,7±1,4

Реактивная тревожность 37,4±2,6 41,5±3,8
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Цель – создание русскоязычной версии модифицированной шкалы Рэнкина (МШР) и оценка ее психометрических свойств. 

Пациенты и методы. В исследовании приняли участие 50 пациентов старше 18 лет с диагнозом острого нарушения мозгового кро-

вообращения (25 женщин, 25 мужчин, средний возраст 56 лет). В рамках процедуры валидации проведена лингвокультурная рати-

фикация и подготовлена русскоязычная версия шкалы, с последующей оценкой ее психометрических свойств (надежность, чувст-

вительность, валидность). 

Результаты и обсуждение. Успешно выполнены перевод и языковая адаптация МШР. Результаты, полученные при оценке психо-

метрических свойств разработанной русскоязычной версии шкалы, отражают высокую степень ее надежности, достоверные по-

казатели чувствительности. При статистическом исследовании конструктивной и содержательной валидности также была

определена высокая степень достоверности различий.

Заключение. В результате проведенного исследования подготовлена официальная русскоязычная версия МШР, которая рекомен-

дована к использованию врачами-неврологами и реабилитологами как в повседневной клинической практике, так и при проведении

клинических исследований.

Ключевые слова: валидация; шкала Рэнкина; инсульт; психометрические свойства; объективная оценка; русскоязычная официаль-

ная версия.
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Objective: to develop a Russian version of the modified Rankin Scale (mRS) and to assess its psychometric properties. 

Patients and methods. The investigation involved 50 patients (25 women, 25 men) over 18 years of age (mean age, 56 years) with an acute

cerebrovascular accident diagnosis. During the validation procedure, the authors carried out the linguocultural ratification of mRS, prepared

its Russian-language version, and then assessed its psychometric properties (reliability, sensitivity, validity).

Results and discussion. Translation and linguistic adaptation of mRS was successfully completed. The results obtained in assessing the psycho-

metric properties of the developed Russian version of the scale reflect its high reliability and the valid and reliable indicators of its sensitivity. 

A statistical study of constructive and content validity also determined the high significance of differences. 

Conclusion. The investigation has resulted in the official Russian version of mRS, which is recommended for use by neurologists and rehabili-

tation specialists in both daily clinical practice and in clinical trials. 

Keywords: validation; Rankin scale; stroke; psychometric properties; objective assessment; official Russian-language version.
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Валидация модифицированной шкалы Рэнкина 
(The Modified Rankin Scale, MRS) в России



В настоящее время инсульт является одной из веду-

щих причин смертности и инвалидизации во всем мире, что

говорит о большой социальной значимости этого заболева-

ния. Согласно данным эпидемиологических исследований,

встречаемость нарушений мозгового кровообращения в

России составляет 3,28 случая на 1000 населения, средний

возраст пациентов – 66,7 года (63,7 года у мужчин и 69,4 го-

да у женщин). Согласно мировой статистике, заболевае-

мость инсультом составляет от 76 до 119 случаев на 100 тыс.

населения в зависимости от региона [1, 2]. 

Ввиду значительной распространенности данного

заболевания важны объективные инструменты оценки тя-

жести состояния пациента и эффективности лечения.

Этой цели служат различные шкалы. Использование уни-

фицированных шкал значительно облегчает коммуника-

цию врачей и объективную оценку состояния пациента и

позволяет контролировать эффективность реабилитации.

В мире разработано большое количество шкал и опросни-

ков, которые опубликованы преимущественно на англий-

ском языке, что затрудняет их использование русскогово-

рящими врачами. Однако осуществление обычного пере-

вода шкалы или опросника редко бывает адекватным и не

гарантирует единообразия его применения в масштабах

страны. Поэтому требуется проведение валидации и, со-

ответственно, оценки психометрических свойств русско-

язычных версий.

Практика валидации международных шкал и опрос-

ников широко распространена за рубежом, особенно при-

менительно к больным с нарушениями мозгового кровооб-

ращения и их последствиями. Например, в Бразилии вы-

полнены перевод и валидация шкалы тяжести инсульта На-

циональных институтов здравоохранения США, модифи-

цированной шкалы Рэнкина (МШР) и индекса Бартел, в

Корее – перевод и валидация опросника ВОЗ по оценке ка-

чества жизни, в Китае – перевод и валидация шкалы Наци-

ональных институтов здравоохранения США по прогнози-

рованию развития пневмонии у пациентов с инсультом 

и др. [3–5]. В России валидация шкал и опросников была

инициирована Межнациональным центром исследования

качества жизни, в области неврологии и нейрореабилита-

ции, первые шаги в этом направлении сделаны лишь в по-

следние годы [6–8]. 

МШР широко используется за рубежом для оценки

степени ограничения жизнедеятельности пациентов пос-

ле перенесенного инсульта. Преимуществами ее приме-

нения в научных исследованиях и клинической практике

являются быстрота определения результата и возмож-

ность проводить оценку дистанционно, например по те-

лефону, что практикуется в некоторых зарубежных стра-

нах. С помощью данной шкалы можно отнести пациента

к одной из категорий путем опроса, при этом от него не

требуется выполнения каких-либо заданий, что упрощает

работу исследователя. Использование МШР позволяет

объективно оценить динамику симптомов и функцио-

нальных нарушений, а также эффективность реабилита-

ционных мероприятий.

В настоящее время результат, получаемый с помощью

МШР, положен в основу оценки эффекта реабилитацион-

ных мероприятий у больных с нарушением мозгового кро-

вообращения и используется для маршрутизации пациентов

с одного этапа реабилитации на другой [9, 10]. Этот же ин-

струмент применяется в научно-исследовательских работах,

в которых изучается эффективность лекарственных средств

при нарушении мозгового кровообращения [11, 12].

Впервые эту шкалу представил Джон Рэнкин, спе-

циалист по терапии и фармакогнозии университетской

больницы Стобхилл, Глазго, в журнале Scottish Medical

Journalв 1957 г. [13]. Модифицированная версия создана в

80-е годы XX в. Чарльзом Уорлоу и коллегами в рамках

исследования UK-TIA и имеет несколько основных пре-

имуществ: она охватывает весь спектр функциональных

нарушений – от симптомов до смерти, ее категории инту-

итивно понятны и легко усваиваются как клиницистами,

так и пациентами, она демонстрирует сильную корреля-

цию с характеристиками инсульта (например, объемом

инфаркта) [14].

Цель исследования – разработка русскоязычной вер-

сии МШР и оценка ее психометрических свойств [14, 15].

Пациенты и методы. Исследование проводилось на ба-

зе Научного центра неврологии в период с января по де-

кабрь 2017 г. Было обследовано 50 пациентов старше 18 лет

с диагнозом инсульт (средний возраст 56 лет, 25 женщин, 

25 мужчин). После тщательного сбора анамнеза и жалоб у

всех пациентов оценивали степень ограничения жизнедея-

тельности после перенесенного инсульта.

Критерии включения пациентов в исследование: ин-

сульт по ишемическому или геморрагическому типу; воз-

раст старше 18 лет; отсутствие афазии и выраженных когни-

тивных нарушений.

Критерии исключения: крайне тяжелая степень состоя-

ния пациента; психические заболевания; туберкулез любой

локализации в активной фазе и в анамнезе; тяжелые и де-

компенсированные заболевания печени и почек, сердечно-

сосудистой системы; тяжелое и декомпенсированное тече-

ние эндокринных заболеваний, включая сахарный диабет,

аутоиммунные заболевания, онкологические заболевания,

беременность и период лактации; нежелание участвовать в

исследовании.

На первом этапе исследования были выполнены пере-

вод и языковая адаптация МШР. Оригинальная версия шка-

лы была переведена с английского языка двумя медицин-

скими переводчиками независимо друг от друга. Получен-

ные после перевода версии были проанализированы и сов-

мещены в одну. Первая промежуточная русскоязычная вер-

сия была направлена на обратный перевод (с русского язы-

ка на английский) носителю английского языка с профиль-

ным медицинским образованием. Все полученные версии

были рассмотрены экспертной комиссией, в состав которой

входили профессиональный медицинский переводчик-

лингвист, не принимавший участия в переводе опросника,

неврологи и нейрореабилитологи. 

На втором этапе исследования проводилась оценка

психометрических свойств полученной русскоязычной вер-

сии по следующим параметрам: надежность (воспроизводи-

мость и внутреннее постоянство), чувствительность и ва-

лидность (содержательная и конструктивная). 

Надежность – это способность опросника давать по-

стоянные и точные измерения [16]. Воспроизводимость те-

ста проверялась методом test-retest с промежутком в 20 мин,

внутреннее постоянство – методом inter-rater (независи-

мость полученных данных от исследователей). Чувствитель-

ность, т. е. способность шкалы давать достоверные результа-

37 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2018;10(4):36–39

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



ты в соответствии с изменением состояния здоровья рес-

пондента, определяли с помощью повторной оценки по

МШР через 14 дней после начала реабилитации. 

Объем репрезентативной выборки соответствовал

общепринятым рекомендациям [17]. Объем выборки

(n=50) был достаточным при допущении отклонения выбо-

рочного среднего от теоретически истинного на 0,26 балла.

Параметры надежности МШР – воспроизводимость и

межэкспертную согласованность – устанавливали с помо-

щью коэффициента корреляции Пирсона и критерия кап-

пы Коэна соответственно. Для оценки чувствительности

МШР использовали непараметрический W-критерий Вил-

коксона. 

Содержательная валидность исследовалась методом

экспертной оценки. Конструктивная валидность оценива-

лась методом «известных групп», для чего выборку разбили

на пять подгрупп по степени тяжести парезов (от полного

отсутствия симптомов до значительной выраженности ог-

раничения жизнедеятельности). Количество наблюдений в

каждой из пяти подгрупп в отдельности было недостаточно

большим для применения параметрических критериев, по-

этому достоверность различий оценок МШР в этих группах

оценивали с помощью непараметрического критерия Кра-

скела–Уоллеса.

Во всех случаях проверки гипотез значимым уровнем

различий считали p<0,05. Статистическая обработка дан-

ных проводилась с использованием программы IBM SPSS

Statistics 22.

Результаты и обсуждение. 1. Утвержденная комиссией

версия прошла пилотное тестирование на небольшой вы-

борке респондентов (n=15). Подготовлена финальная рус-

скоязычная версия МШР.

2. Оценка психометрических свойств русскоязычной

версии МШР. В соответствии с ди-

зайном исследования в нем приняли

участие 50 пациентов. Репрезентатив-

ность данной выборки была доказана

в соответствии с общепринятыми ре-

комендациями [17]. 

Надежность шкалы. Межэкс-

пертную согласованность оценивали

с помощью критерия каппы Коэна,

значение которого составило 0,92

(р<0,0001), что говорит об очень

близких оценках двух исследовате-

лей. Достаточным уровнем межэкс-

пертной согласованности считается

значение каппы Коэна ≥0,7. Прини-

мая во внимание, что врачи, прово-

дившие оценку, не были связаны друг

с другом и не имели возможности об-

мениваться мнениями, полученная

близость результатов оценки по дан-

ной шкале, вероятнее всего, объясня-

ется ее высокой устойчивостью к раз-

личиям в индивидуальных способах

проведения теста и субъективизму

исследователя и свидетельствует о

том, что шкала является достаточно

объективным, независимым от чело-

веческого фактора инструментом. 

Метод test-retest ставит своей целью определить устой-

чивость шкалы к временным колебаниям показателей.

Очень высокий коэффициент корреляции Пирсона (r=1,0;

р<0,0001) показал, что по прошествии контрольного време-

ни (15 мин) оценки специалиста никак не поменялись, зна-

чит, рассматриваемая МШР является устойчивой к девиа-

циям из-за временного фактора.

Для оценки чувствительности МШР состояние паци-

ентов оценивали дважды с интервалом в 2 нед. Исследова-

ния, проводившиеся первым (А) и вторым (Б) врачами, бы-

ли независимыми. После проведения курса лечения резуль-

таты оценки, полученные по МШР, увеличились статисти-

чески достоверно (W-критерий Вилкоксона; р<0,0001).

Содержательная валидность, определяемая методом

экспертных оценок, была подтверждена. Это означает, что

смысл русскоязычной версии шкалы соответствует тому, что

было заложено в нее изначально. Обоснование достаточно-

го уровня конструктивной валидности шкалы заключалось

в том, что оценки по этой шкале в группах с разной степе-

нью тяжести парезов достоверно различались (критерий

Краскела–Уоллиса; р<0,0001).

Заключение. В данной работе были выполнены все не-

обходимые этапы создания русскоязычной версии МШР. На

первом этапе были успешно проведены перевод и языковая

адаптация шкалы. На втором этапе выполнена оценка ее

психометрических свойств. Полученные результаты отража-

ют высокую степень надежности, так как при оценке вос-

производимости и внутреннего постоянства была показана

высокая устойчивость шкалы к различиям при индивидуаль-

ных способах оценки двумя независимыми исследователями

и к временным колебаниям. Пациенты были оценены дваж-

ды с интервалом в 2 нед, и результаты отразили достоверные

показатели чувствительности. При статистическом исследо-
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Модифицированная шкала Рэнкина (The Modified Rankin Scale)

Пациент:

Врач:

Дата:

Баллы      Описание

0 Симптомы отсутствуют.

1 Несмотря на наличие симптомов заболевания, признаков инвалидизации

нет; пациент может выполнять все привычные виды деятельности.

2 Незначительная инвалидизация; пациент не способен выполнять 

привычную деятельность в полном объеме, но посторонняя помощь 

в повседневной деятельности не требуется.

3 Умеренная инвалидизация; требуется помощь в повседневной деятельности;

пациент ходит самостоятельно.

4 Выраженная инвалидизация; требуется помощь при ходьбе 

и в удовлетворении физиологических потребностей.

5 Тяжелая инвалидизация; пациент прикован к постели, 

страдает недержанием мочи и кала; требуется постоянный уход.

6 Пациент умер.

ИТОГ (0–6) 



вании конструктивной и содержательной валидности была

определена высокая степень достоверности различий.

Опубликованная в данной статье версия прошла про-

цесс валидации и может быть рекомендована для примене-

ния в России. 
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Пациенты с соматизированными расстройствами (СР) поздно обращаются за специализированной психиатрической помощью.

Хотя многие факторы, препятствующие своевременному обращению больных с СР за специализированной психиатрической помо-

щью, известны, эта проблема нуждается в дальнейшем изучении. 

Цель исследования – анализ роли источников информации и ятрогенных факторов в необоснованном выборе больными СР специа-

листа для первичного обращения за медицинской помощью.

Пациенты и методы. Обследовано 66 женщин в возрасте от 19 до 40 лет, у которых впервые выявлено СР (F 45.0). Выделены две

группы больных: основная (n=41; средний возраст 31,5±1,2 года) и сравнения (n=25; средний возраст 31,6±0,8 года; р>0,5). Боль-

ные основной группы до обращения к психиатру длительно (от 1 года до 6 лет) обследовались и лечились у врачей первичного звена.

В группе сравнения больные обращались к психиатру уже на первом году заболевания. 

При обследовании пациенток использовали анамнестический, клинико-психопатологический методы. 

Результаты и обсуждение. Больные СР чаще выбирали для первого обращения терапевта и невролога, несколько реже – кардиоло-

га и эндокринолога. Громкие титулы специалистов, избегающее консультации психиатра поведение, конверсионные механизмы

также влияют на этот выбор. Советы знакомых, сведения из Интернета в качестве источников медицинской информации спо-

собствуют необоснованному многократному обращению таких больных к специалистам первичной медицинской сети на протяже-

нии длительного времени. Выявлена роль ятрогенных механизмов в формировании ложной концепции заболевания и деструктивных

поведенческих стратегий, ведущих к хронизации и углублению СР. Пациенты с СР, длительно и безрезультатно подвергающиеся

многочисленным диагностическим процедурам и неэффективному лечению в первичном звене здравоохранения, нуждаются в кон-

сультативной психиатрической помощи и психотерапевтическом сопровождении.

Заключение. Диагностика СР в амбулаторно-поликлинических условиях остается неэффективной. Необходима образовательная

программа по СР в рамках системы непрерывного медицинского образования.

Ключевые слова: соматизированное расстройство; клинические проявления; лечение; катастрофизация; ятрогения; источники

информации.
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Patients with somatoform disorders (SD) seek specialized psychiatric care late. Although many factors that prevent the timely visits by patients

with SD for specialized psychiatric care are known, this problem requires further study.

Objective: to analyze the role of information sources and iatrogenic factors in unreasonably selecting a specialist by patients with SD to visit

him/her for primary medical advice.

Patients and methods. Sixty-six women aged 19 to 40 years with new-onset SD (F 45.0) were examined. Two patient groups were identified: 

a study group of 41 patients (mean age, 31.5±1.2 years) and a comparison group of 25 (mean age, 31.6±0.8 years) (p>0.5). Primary care

physicians had examined and treated the study group patients long (for 1 to 6 years) before their visit to a psychiatrist. The comparison group

patients had been seen by a psychiatrist just in the first year of the disease. 

Anamnestic, clinical, and psychopathological methods were used when examining the patients.

Results and discussion. For their first visit, the patients with SD had selected a therapist and a neurologist more frequently and a cardiologist

and an endocrinologist somewhat less frequently. This selection was also affected by the specialists' high titles, psychiatric consultation-avoid-

ing behavior, and conversion mechanisms. Acquaintances' advice and Internet information as health information sources contribute to the

Причины необоснованного обращения больных 
с соматизированными расстройствами к врачам 

общемедицинской практики

40Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2018;10(4):40–45



Распространенность соматизированных расстройств

(СР) в первичной медицинской сети стабильно высока

[1–3]. Множественные, часто меняющиеся жалобы сомати-

ческого характера у таких пациентов затрудняют правиль-

ную своевременную диагностику, являются основанием для

многократного посещения специалистов первичного звена

здравоохранения и назначения различных лабораторно-ин-

струментальных исследований [4–6]. Отсутствие в их ре-

зультатах указаний на органические заболевания препятст-

вует эффективному лечению, служит источником недоволь-

ства пациентов качеством оказанной помощи и причиной

повторных обращений в поликлиники, медицинские цент-

ры и иные учреждения здравоохранения [7–10], а иногда и

ухода в нетрадиционную медицину.

Преувеличение (до катастрофизации) негативного

значения субъективных симптомов СР, а также выявленных

в ходе многочисленных обследований клинически незначи-

мых отклонений (остеохондроз, нестабильность позвоноч-

ных двигательных сегментов, асимметрия диаметра сосу-

дов, кисты и др.) формирует у больных с СР искаженное

представление о причинно-следственных связях в развитии

недуга [11], обрекает их на долгий поиск «своего врача». Ха-

рактерное избегающее психиатра поведение способствует

хронизации СР, формированию необратимых изменений

личности, стойкого нарушения работоспособности, соци-

ального и семейного взаимодействия. Традиционная схема

маршрутизации больных с СР не решает этой проблемы, так

как они старательно отказываются от контакта с психиат-

ром, а врачи первичного звена не всегда способны распоз-

нать СР [12, 13]. 

Хотя многие факторы, препятствующие своевремен-

ному обращению больных с СР за специализированной

психиатрической помощью, известны [11, 13–16], диагно-

стика СР в амбулаторно-поликлинических условиях остает-

ся неэффективной. Это в большой мере обусловлено неуме-

нием врача первичного звена убедительно обосновать целе-

сообразность консультации у психиатра и неприятием та-

кой перспективы больными с СР [10, 17–21].

Цель работы – анализ роли источников информации

и ятрогенных факторов в необоснованном выборе больны-

ми с СР специалиста для первичного обращения за меди-

цинской помощью.

Пациенты и методы. Обследовано 66 пациенток психо-

соматического отделения Курской областной наркологиче-

ской больницы в возрасте от 19 до 40 лет, впервые лечив-

шихся по поводу СР. Все они подписали информированное

согласие на участие в исследовании. В зависимости от вре-

мени, прошедшего с момента дебюта СР до обращения за

психиатрической помощью, были выделены две группы

больных: основная (n=41; средний возраст 31,5±1,2 года) и

сравнения (n=25; средний возраст 31,6±0,8 года; р>0,5).

Больные основной группы до обращения к психиатру дли-

тельно (от 1 года до 6 лет) обследовались и лечились у вра-

чей первичного звена. В группе сравнения больные обраща-

лись к психиатру уже на первом году заболевания. 

При обследовании пациенток использовали анамне-

стический, клинико-психопатологический методы [22]. 

Диагностика СР проведена по критериям МКБ-10

(рубрика F 45.0) и DSM-IV [22, 23]. Особое внимание уделя-

ли расспросу больных об источниках получения ими меди-

цинской информации, эмоциональном восприятии и ин-

терпретации данных лабораторно-инструментального об-

следования. Информационные ресурсы изучали с помощью

специально разработанной анкеты, в которую заносили

также результаты клинико-психопатологического обследо-

вания, заключения врачей общей практики и узких специа-

листов, лабораторно-инструментальные данные, представ-

ления больных о своем заболевании и возможностях психи-

атрической службы, сведения о причинах несвоевременно-

го обращения к психиатру. 

Результаты подвергли обработке методами описатель-

ной и сравнительной статистики с определением критерия

углового преобразования Фишера ϕ (программа IBM SPSS

Statistics 21.0). 

Результаты и обсуждение. Подавляющее большинство

больных обеих групп (n=64; 97%) для первого обращения вы-

бирали врачей соматического профиля в городских поликли-

никах, коммерческих медицинских центрах или амбулатор-

ных отделениях районных больниц; 2 (3%) пациентки посе-

тили специалистов по нетрадиционной медицине (табл. 1). 

Анализ данных табл. 1 показывает, что по частоте об-

ращения в обеих группах лидируют участковый терапевт и

невролог: их частота суммарно составляет соответственно

53,7 и 68% (Z=1,2; α>0,1). Третье и четвертое места заняли

кардиолог и эндокринолог – 31,7 и 24% (Z=0,7; α>0,2). На

эти четыре специальности пришлось 85,4% первых обраще-

ний в основной группе и 92% – в группе сравнения (для

обеих групп α<0,05). Показатели посещений врачей иных

специальностей были крайне малы (9,7% в основной и 8% в

группе сравнения), представителей нетрадиционной меди-

цины посетили только 4,9% больных основной группы.

Клинико-психопатологический метод позволил вы-

явить у больных желудочно-кишечную, болевую, сердечно-

дыхательную и псевдоневрологическую клинические раз-

41 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2018;10(4):40–45

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

unjustified revisits by these patients to primary medical specialists for a long time. Iatrogenic mechanisms were found to play a role in forming

a false concept of a disease and destructive behavioral strategies leading to the chronization and progression of SD. Patients with SD who are

long and ineffectively exposed to numerous diagnostic procedures and ineffective treatment in the primary health care need psychiatric coun-

seling and psychotherapeutic support.

Conclusion. The diagnosis of SD remains ineffective in an outpatient setting. There is a need for an educational program on SD within the con-

tinuing health education system.
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новидности СР (обозначены в соот-

ветствии с диагностическими крите-

риями DSM-IV). Каждая из них рас-

сматривалась нами в рамках простого

типа СР; сочетанным типом считали

варианты СР с тремя диагностически

значимыми симптомами из двух и бо-

лее клинических разновидностей. Ча-

ще встречались сердечно-дыхательная

разновидность СР – у 24,4% больных

основной группы и 24,0% группы

сравнения; сочетание сердечно-дыха-

тельной и болевой разновидностей – у

22,0 и 24,0% больных, сочетание сер-

дечно-дыхательной, болевой и желу-

дочно-кишечной разновидностей – у

19,5 и 16,0% соответственно.

Среди субъективных проявле-

ний превалировали кардиальные и

респираторные симптомы: головокру-

жение (93,6%), сердцебиение (90,9%) и поверхностное ды-

хание (86,4%). Второе место занимали желудочно-кишеч-

ные симптомы: тошнота (88,8%), боль в животе (75,4%), не-

переносимость или плохое самочувствие после некоторых

видов пищи (50,0%). 

Среди псевдоневрологических симптомов чаще встре-

чались нечеткость зрения (60,9%), паралич или мышечная

слабость (50,9%), пошатывание при ходьбе (45,4%), боль 

(в спине – 82,3%, конечностях – 78,2% и суставах – 65,4%).

Наиболее редко наблюдались репродуктивные и сексуаль-

ные симптомы.

Выбор профиля врача для первого обращения зависел

от характера имевшихся субъективных нарушений, а также

от клинической разновидности и типа СР (простое или со-

четанное; табл. 2).

Пациентки с сочетанным типом СР посещали более

широкий круг врачей. Больные с псевдоневрологической

разновидностью СР простого типа в единичных случаях

пользовались услугами специалистов по нетрадиционной

медицине.

Врачи первичного звена направляли пациенток на

консультацию к психиатру или психотерапевту в среднем

через 2–3 мес после первого обращения. Однако больные

игнорировали эту рекомендацию, так как были уверены,

что страдают органическим расстройством, и попадали к

психиатру значительно позже. Основой ошибочных убеж-

дений была переоценка незначительных отклонений в ре-

зультатах визуализации или электрофизиологического об-

следования. Наблюдаемые нами транзиторные состояния

не укладывались в рамки клинически оформленного рас-

стройства и находились на субклиническом уровне, прояв-

ляясь беспокойством в отношении неблагоприятного раз-

вития предполагаемого заболевания, поиском информации

о «болезни», угнетенным состоянием, постоянным общим

чувством напряженности и тяжелыми предчувствиями.

У большинства (70%) пациенток обеих групп причи-

ной формирования ятрогенных психогений служили неос-

торожные либо целенаправленные высказывания медицин-

ских работников о тяжелых последствиях обнаруженных от-

клонений, реально клинически не значимых: «Как вы с

этим еще живете? Это опасно!» Поводом для ятрогений ста-

ли также упоминания в заключениях о протрузиях или гры-

жах межпозвоночных дисков, нестабильности сегментов

позвоночника, кистах оболочек или вещества мозга, а также

термины «гидроцефалия», «грыжа «Шморля». 

У части больных (30%) на фоне ложной концепции

своего состояния и попыток осмыслить непонятную и от

этого кажущуюся особенно опасной медицинскую терми-

нологию развивались неадекватные эмоциональные и пове-

денческие реакции. Вместо жалоб на самочувствие на прие-

42Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2018;10(4):40–45

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

Таблица 1. Ч а с т о т а  п е р в о г о  о б р а щ е н и я  б о л ь н ы х  с  С Р  
к  с п е ц и а л и с т а м  п е р в и ч н о г о  з в е н а ,  n  ( % )

Специальность                                            Основная группа (n=41)      Группа сравнения (n=25)

Участковый терапевт 12 (29,3) 9 (36,0)

Невролог 10 (24,4) 8 (32,0)

Кардиолог 7 (17,1) 4 (16,0)

Эндокринолог 6 (14,6) 2 (8,0)

Гастроэнтеролог 1 (2,4) 0 (0,0)

Гинеколог 2 (4,9) 2 (8,0)

Мануальный терапевт, 1 (2,4) 0 (0,0)
кинезиотерапевт, остеопат, 
вертебролог, подиатр

Целитель, экстрасенс 2 (4,9) 0 (0,0)

Таблица 2. Выбор  больными специалистов  первичной  сети в  зависимости от разновидности и  типа СР

Разновидность/тип СР                                                              Специалисты

Желудочно-кишечная/простой 

Болевая/простой

Сердечно-дыхательная/простой 

Псевдоневрологическая/простой

Сердечно-дыхательная и болевая/сочетанный 

Сердечно-дыхательная, болевая и желудочно-
кишечная/сочетанный 

Терапевт, гастроэнтеролог

Невролог, мануальный терапевт

Терапевт, кардиолог, эндокринолог

Невролог, рефлексотерапевт, представители нетрадиционной медицины 
(гомеопат, экстрасенс, целитель и др.)

Терапевт, кардиолог, невролог, эндокринолог, мануальный терапевт

Невролог, мануальный терапевт, кинезиотерапевт, иглорефлексотерапевт, 
массажист, вертебролог, остеопат, гомеопат, подиатр



ме у врача первичного звена они излагали собственное ви-

дение имевшихся симптомов с катастрофизацией их пос-

ледствий, давали ложную информацию о происхождении и

причинно-следственных связях своих ощущений и клини-

ко-инструментальных данных, чем вводили врача в заблуж-

дение. Уже в первые минуты общения с врачом пациентки

демонстрировали тревогу по поводу результатов обследова-

ний, нередко начинали беседу с предъявления томограмм и

заключений, а не излагали жалобы на самочувствие. Все это

повышало риск диагностической ошибки и выбора неадек-

ватных методов лечения [19]. 

На этапе поиска медицинской помощи больные обеих

групп широко использовали особо популярные информа-

ционные ресурсы: Интернет, телепередачи о здоровье, по-

пулярную литературу (газеты, журналы), а также советы

знакомых (табл. 3). 

Для большинства больных основной группы (39,0%)

«авторитетным источником информации» были рассказы и

советы знакомых (p>0,05≤0,1). Однако подобная информа-

ция, как правило, ограничена примитивными представле-

ниями о соматических и неврологических заболеваниях у

родных и ближайшего окружения. Второе место занимал

Интернет (24,4%); поисковые запросы формировались на

основе клинических проявлений СР (субъективные болез-

ненные, дискомфортные ощущения). К научной литературе

прибегали лишь 2,4% больных.

В группе сравнения ведущую роль (32,0%) играла ин-

формация, полученная при просмотре телепередач (боль-

ные искали общие черты своих болезненных проявлений с

таковыми у героев шоу о здоровье). Второе место занимали

рассказы знакомых и научная литература (по 20,0%;

p<0,01). Популярные издания и Интернет были наименее

востребованы (12,0 и 16,0% соответст-

венно).

Таким образом, большинство

больных (97,5% в основной группе и

80,0% в группе сравнения) считали

советы знакомых, сведения из Ин-

тернета, телепередач и популярной

литературы авторитетными источни-

ками информации, что можно рас-

сматривать как причину необосно-

ванного выбора специалиста первич-

ной сети и избегающего психиатра

поведения, которому больной мог

следовать на протяжении нескольких

лет. Так, у 88,0% больных основной

группы период от дебюта болезни до обращения к психи-

атру составлял от 3 до 6 лет (табл. 4). 

Анализ причин необоснованного обращения больных

с СР к специалистам первичной медицинской сети позво-

ляет расширить группы факторов, обозначенные нами в

предыдущих работах [2, 15, 24], а также объяснить направ-

ленность поиска в Интернете и выбор специальности врача

на начальном этапе обращения конкретной клинической

разновидностью СР у больного. Отметим немалое количе-

ство специалистов, которых больные посетили по собствен-

ной инициативе. Здесь имели значение не только клиниче-

ская разновидность, но и тип СР: при простом типе число

специалистов небольшое, при сочетанном типе – оно зна-

чительно увеличивается.

Наши наблюдения показывают, что больные с СР час-

то стремились попасть на прием к известным специалистам

с обилием титулов (например, «врач-консультант Центра

реабилитации Главного медицинского управления делами

Президента РФ»), по своей инициативе записывались на

курсы массажа, иглорефлексотерапии, занятия лечебной

физкультурой, йогой, аквааэробикой. При этом особой по-

пулярностью у них пользовались индивидуальные, пусть и

дорогие, занятия с тренером. В единичных случаях больные

практиковали гирудотерапию; многие занимались «улучше-

нием иммунитета» с помощью иммуномодуляторов с недо-

казанной эффективностью и/или витаминов, средств на-

родной медицины, «чистки организма».

Некоторые пациентки основной группы обращались к

мануальному терапевту, кинезиотерапевту, гомеопату, ос-

теопату, вертебрологу, подиатру, специалистам нетрадици-

онной медицины (целитель, экстрасенс, «бабка», колдун);

подобного опыта не имелось в группе сравнения. Это объ-

ясняется не только низким образовательным уровнем боль-

ных и их повышенной внушаемостью, но и участием меха-

низма конверсии в формировании СР при длительном его

течении. Как правило, если при вмешательстве этих специ-

алистов и возникало облегчение состояния, то оно было

весьма кратковременным (плацебо-эффект). По нашему

мнению, факты оказания помощи перечисленными специ-

алистами требуют объяснения и, вероятно, юридической

оценки с обоснованием поставленных ими диагнозов и

примененных методов лечения. 

Анализ источников информации, которыми пользо-

вались больные, указывает на их неосведомленность о сво-

ем заболевании и наличие сформированных ложных кон-

цепций причин недомогания, на искаженные и примитив-
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Таблица 3. И с т о ч н и к и  и н ф о р м а ц и и  о  з а б о л е в а н и и ,  
и с п о л ь з о в а н н ы е  б о л ь н ы м и  с  С Р,  n  ( % )

Источники информации         Основная группа (n=41)      Группа сравнения (n=25)     ϕϕ

Примечание. *Различия достоверны (p<0,01); #различия на уровне статистической тен-
денции (p>0,05≤ 0,1).

Cоветы знакомых 16 (39,0) 5 (20,0) 1,663#

Интернет 10 (24,4) 3 (12,0) 1,285

Популярная литература 6 (14,6) 4 (16,0) 0,154

Телевидение 8 (19,5) 8 (32,0) 1,135

Научная литература 1 (2,4) 5 (20,0) 2,428*

Таблица 4. П р о д о л ж и т е л ь н о с т ь  з а б о л е в а н и я
у  п а ц и е н т о к  о с н о в н о й  г р у п п ы  
д о  м о м е н т а  о б р а щ е н и я  з а  
п с и х и а т р и ч е с к о й  п о м о щ ь ю ,  n  ( % )

Продолжительность заболевания, годы          Число больных (n=41)

<2 5 (12,1)

<3 8 (19,9)

<4 9 (21,9)

<5 9 (21,9)

≥6 10 (24,2)



ные представления о современных возможностях психиат-

рической службы. В высказываниях пациенток доминиро-

вали ошибочные мнения об организации психиатрической

помощи, правовой основе ее оказания; больные не имели

элементарных знаний о соматических и психических рас-

стройствах. Они выражали опасения, что при обращении к

психиатру «их упекут в психушку», что в психиатрических

учреждениях распространены насильственные способы «ус-

мирения» пациентов, что психиатры «могут сделать их дура-

ками» и «не выпустят» из учреждения в дальнейшем.

Пугающая информация о результатах обследования,

некорректные рассуждения медицинских работников (вра-

чей, медицинских сестер, лаборантов) с намеками на пло-

хой исход заболевания и возможные осложнения способст-

вовали негативной динамике СР, катастрофизации предста-

влений о возможных исходах незначительных отклонений и

формированию патологических поведенческих установок. 

Объясняя столь распространенную практику запуги-

вания пациентов, нельзя исключить наличия некоторых

психологических особенностей и у самих медицинских ра-

ботников, обусловленных их стремлением повысить собст-

венную значимость и важность выполненной диагностиче-

ской процедуры. Возможен и естественный коммерческий

интерес сотрудников для мотивирования пациента на по-

вторное посещение медицинских центров. 

Психотерапевтическое вмешательство, являясь одним

из компонентов ведения больного врачом-интернистом,

требует соответствующих компетенции и затрат времени на

так называемых трудных пациентов; очевидна целесообраз-

ность создания и внедрения в работу врачей первичной ме-

дицинской сети комплексной образовательной программы.

Ее первая составляющая ориентирована на преодоление

больными СР проявлений стигматизации и имеет цель

сформировать адекватные представления о СР и способах

его коррекции, о современных возможностях лечения в

психиатрии. Вторая составляющая (образовательный мо-

дуль) предназначена для совершенствования у терапевтов,

неврологов и врачей иного профиля навыков раннего выяв-

ления СР, овладения убедительной аргументацией необхо-

димости обращения за специализированной психиатриче-

ской помощью с применением элементов психотерапии.

Это позволит уменьшить число необоснованных обследова-

ний и своевременно направлять больных СР к психиатру.

Третья составляющая адресована врачам-психиатрам, пси-

хотерапевтам и клиническим психологам, которые должны

убедить больного в правильности обращения за психиатри-

ческой помощью и обосновать эффективность психотера-

певтического компонента в комплексном лечении СР. 

Образовательная программа снизит риск катастро-

физации представлений пациентов о субъективных и

объективных проявлениях и последствиях имеющейся у

них патологии, уменьшит вероятность формирования

психогенных ятрогений и необратимых изменений лич-

ности. Образовательные модули могли бы стать компо-

нентом существующей системы непрерывного медицин-

ского образования.

Заключение. Таким образом, большинство пациентов с

СР обращаются к терапевтам и неврологам. Ятрогенные ме-

ханизмы являются у них важной составляющей процесса

формирования ложной концепции заболевания, деструк-

тивных поведенческих стратегий, катастрофизации пред-

ставлений о последствиях недуга. Рассказы знакомых и све-

дения из Интернета в качестве источников медицинской

информации способствуют необоснованному многократ-

ному обращению больных с СР к специалистам первичной

медицинской сети на протяжении длительного времени.

Очевидно, что такие пациенты нуждаются в консультатив-

ной психиатрической помощи с образовательной составля-

ющей и психотерапевтическим сопровождением в первич-

ном звене здравоохранения.
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Изменения когнитивной сферы при старении в российской популяции изучены недостаточно.

Цель исследования – оценить динамику показателей когнитивных функций (КФ) в двух серийных измерениях за 9 лет в городской

популяции среднего, пожилого и старческого возраста и их связь с уровнем образования.

Пациенты и методы. Обследована случайная популяционная выборка мужчин и женщин 45–69 лет, жителей Новосибирска

(n=9360; проект HAPIEE). Тестирование КФ выполнено стандартными методами. Повторное обследование проведено в случай-

ной подвыборке (n=1663), включенной в настоящий анализ. Средний период наблюдения составил 8,8 года (SD=1,1). 

Результаты и обсуждение. В тесте на семантическую беглость речи выявлено динамическое снижение во всех возрастных груп-

пах, более выраженное у женщин, чем у мужчин (р<0,001). У лиц 70 лет и старше установлена отрицательная динамика показа-

телей памяти, семантической речевой активности и концентрации внимания (p<0,001). У лиц с начальным (8 и менее классов

средней школы; 6%) и профессиональным (26%) уровнями образования выявлена большая скорость снижения показателей в тесте

отсроченного воспроизведения (р=0,011; 0,038), чем у лиц с высшим образованием (35%). 

Заключение. Установлено, что динамическое снижение КФ начинается в возрасте 55–59 лет, оно более выражено в группе лиц 

70 лет и старше. Возрастной регресс функции памяти был ускорен у участников с низким уровнем образования.

Ключевые слова: когнитивные функции; возрастная динамика; когнитивное снижение; уровень образования.
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Age-related cognitive changes in the Russian population have not been sufficiently studied.

Objective: to assess the time course of changes in cognitive functions (CF) in two serial measurements 9 years apart in the urban population of

middle, elder, and senile age and their relationship to education level.

Patients and methods. A random male and female sample of 45-69-year-old Novosibirsk residents (n=9360; HAPIEE project) was surveyed.

CF was tested by standard methods. Resurvey was conducted in a random subsample (n=1663) included in this analysis. The mean follow-up

period was 8.8 years (SD 1.1).

Results and discussion. The test for semantic verbal fluency revealed its dynamic decline in all age groups, which was steeper in women than in

men (p<0.001). Persons aged 70 years and older showed negative changes in memory, verbal fluency, and attention (p<0.001). Persons with

primary (6%) and vocational (26%) education had steeper rates of decline in delayed recall (p=0.011; 0.038) than those with university edu-

cation (35%). 

Conclusion. It is established that a dynamic decrease in CF begins at the age of 55–59 years; it is steeper among those aged 70 years and older.

An age-related decline in memory function is accelerated in persons with lower educational levels.
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Динамика когнитивных функций при старении 
и их связь с уровнем образования



Глобальный рост продолжительности жизни и увеличе-

ние среднего возраста населения как в мире, так и в россий-

ской популяции определяют актуальность изучения возраст-

ассоциированных заболеваний. По данным Росстата, сред-

няя продолжительность жизни в России в 2017 г. превысила

72 года (77,6 года – для женщин, 67,5 года – для мужчин) [1].

При изучении гериатрических проблем большое значение

имеет оценка нарушений когнитивных функций (КФ) [2]. 

В последние десятилетия сохраняется интерес к проблеме

недементных когнитивных нарушений [3, 4], особенно в ус-

ловиях увеличения стареющей популяции. Согласно данным

популяционных исследований, синдром умеренных когни-

тивных нарушений (УКН) встречается у 3–25% пожилых лиц

[5, 6]. По данным российской исследовательской программы

ПРОМЕТЕЙ, УКН имелись у 44% пожилых лиц, обратив-

шихся за неврологической помощью [5]. Длительные наблю-

дения свидетельствуют о том, что в течение 5 лет деменция

развивается у 50–70% пациентов с УКН, у остальных когни-

тивные нарушения либо находятся на стабильном уровне,

либо регрессируют [3, 7, 8]. По данным крупных когортных

исследований, проведенных в Европе, снижение КФ начина-

ется уже в 45–50 лет и прогрессирует по мере старения [9, 10].

В ряде исследований показано, что низкий уровень образова-

ния может быть фактором риска возникновения более ран-

них когнитивных нарушений [8, 11]. 

Систематические данные о возрастном изменении

КФ в общей популяции, а также о связи уровня образова-

ния и снижения КФ на популяционном уровне в России

практически отсутствуют.

Цель исследования – изучение динамики КФ в двух

серийных измерениях за 9 лет в городской популяции сред-

него, пожилого и старческого возраста и их связи с уровнем

образования.

Пациенты и методы. Исследование проведено на мате-

риале случайной популяционной выборки жителей Ново-

сибирска, обследованных в рамках международного проек-

та HAPIEE (Health, Alcohol and Psychosocial factors In Eastern

Europe) [12]. Исходно в 2003–2005 гг. была изучена когорта

мужчин и женщин 45–69 лет (n=9360), повторные скринин-

ги проведены в 2006–2008 гг. (n=6147) и 2015–2017 гг.

(n=3898). В случайной подвыборке стандартными методами

тестировали КФ в серийных обследованиях при 2-м и 3-м

скринингах. В анализ включены лица, у которых проведены

двукратные серийные измерения (n=1663). Средний воз-

раст участников подвыборки в период

проведения 2-го скрининга составил

60,9±6,8 года, в период 3-го скринин-

га – 69,8±6,9 года, средний период на-

блюдения – 8,8 года (М=8,9; SD=1,1).

Соблюдение этических норм гаранти-

ровалось заполнением пациентами

информированного согласия на уча-

стие в исследовании. Все этапы иссле-

дования одобрены этическим комите-

том Научно-исследовательского ин-

ститута терапии и профилактической

медицины.

Оценку КФ проводили с помо-

щью стандартных валидизированных

методик, включающих тест на заучи-

вание, непосредственное и отсрочен-

ное воспроизведение (кратковремен-

ная и консолидированная память),

тест на семантическую речевую актив-

ность (беглость речевой продукции и

ассоциативное мышление), тест на

концентрацию внимания. В анализ

вошли лица, у которых проведены

двукратные серийные измерения. За-

дания предлагались в следующем по-

рядке: 1) заучивание семантически не

связанного материала и непосредст-

венное воспроизведение (тест 10 слов)

[13, 14]; 2) тест на семантическую ре-

чевую активность – за 1 мин нужно

назвать как можно больше слов опре-

деленной категории (названия живот-

ных) [10, 13, 15]; 3) тест на концентра-

цию внимания (корректурная проба) –

вычеркивание двух букв в списке хао-

тично расположенных букв русского

алфавита в течение 1 мин [13]; 4) от-

сроченное воспроизведение заученно-
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Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  п о п у л я ц и о н н о й  п о д в ы б о р к и ,  
о б с л е д о в а н н о й  д в у к р а т н о  ( 8 , 8  г о д а  н а б л ю д е н и я ,
м у ж ч и н ы  и  ж е н щ и н ы ,  Н о в о с и б и р с к )

Показатели                                                  С2 (n=1663)                            С3 (n=1663)

Примечание. Там, где не указано иначе, показатели представлены в виде средних величин
со стандартным отклонением – М (SD). С2 – 2-й скрининг, С3 – 3-й скрининг (здесь и в
табл. 2); АГ – артериальная гипертензия; СД – сахарный диабет; ССЗ – сердечно-сосу-
дистые заболевания; ИМТ – индекс массы тела; ОХС – общий холестерин крови. На-
чальное образование – 8 и менее классов средней школы.

Мужчины/женщины 610/1053 610/1053

Возраст, годы 60,9 (6,8) 69,8 (7,0)

Средний возраст, годы (С3/С2):
55–59/47–50 (n=158) 50,0 (1,0) 58,6 (0.9)
60–64/51–55 (n=326) 53,7 (1,5) 62,5 (1,5)
65–69/56–60 (n=376) 58,7 (1,5) 67,5 (1,5)
≥70/≥61 (n=803) 67,1 (3,1) 76,1 (3,1)

Образование, n (%):
начальное 100 (6) 100 (6)
профессиональное 432 (26) 432 (26)
среднее 547 (33) 547 (33)
высшее 584 (35) 584 (35)

Социальная активность, n (%):
активные 917 (61) 369 (25)
неактивные (пенсионеры) 579 (39) 1127 (75)

АГ, n (%) 1189 (71,5) 1328 (79,9)

СД, n (%) 126 (7,6) 319 (19,2)

ССЗ, n (%) 195 (11,7) 352 (21,2)

ИМТ, кг/м2 28,8 (5,2) 29,4 (5,5)

ОХС, мг/дл 226,4 (41,4) 212,3 (45,1)

Курение, n (%):
курят 302 (18,2) 221 (13,3)
курили в прошлом 226 (13,6) 291 (17,5)
не курят 1132 (68,1) 1150 (69,2)
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го материала (1) после выполнения

интерферирующего задания (2 и 3)

[13, 14]. Цель интерферирующего за-

дания – на достаточное время от-

влечь внимание участника исследова-

ния от заученного материала.

Статистическая обработка полу-

ченных результатов проведена с помо-

щью пакета программ SPSS (V.13.0).

Оценивали динамику средних пока-

зателей КФ с помощью парного теста

и анализа ANOVA при разделении по

полу и возрасту [16]. Далее проводили

сравнение динамики КФ в зависимо-

сти от уровня образования в стандар-

тизированных по полу и возрасту мо-

делях. На финальном этапе рассчи-

тывали среднюю скорость изменения

КФ за год и анализировали этот пока-

затель в зависимости от уровня обра-

зования при стандартизации по полу

и возрасту. Достоверность различий

оценивали по t-критерию Стьюдента

и χ2-критерию Пирсона  (для нор-

мально распределенных признаков).

При наличии распределения, отлич-

ного от нормального, использовали

непараметрический метод – тест

Манна–Уитни для двух независимых

выборок [16]. Различия рассматрива-

ли как статистически значимые при

р<0,05. 

Результаты. Дескриптивные ха-

рактеристики изученной подвыборки

представлены в табл. 1. Результаты

когнитивных тестов, полученные в

ходе 3-го скрининга (2015–2017 гг.,

средний возраст 69,8±6,9 года) оцени-

вали в динамике по сравнению с дан-

ными 2-го скрининга (2006–2008 гг.,

средний возраст 60,9±6,8 года). Пе-

риод наблюдения в среднем составил

8,8 года (М=8,9; SD=1,1). Сравнение

проводили по тестам, характеризую-

щим память, беглость речи, концент-

рацию внимания. Все участники бы-

ли распределены по четырем возрас-

тным группам на момент 3-го скри-

нинга (2015–2017 гг.).

За 9 лет наблюдения произошло

снижение КФ во всех доменах в изуча-

емых возрастных группах (возраст на момент 2-го скрининга –

47–74 года). Относительно стабильными в динамике были

показатели памяти в более молодых возрастных группах. Су-

щественный регресс во всех возрастных группах наблюдался

в тесте семантической беглости речи (см. рисунок). 

Наиболее выраженная отрицательная динамика отме-

чена у лиц 70 лет и старше в период 3-го скрининга. Возра-

стной регресс семантической беглости речи в этой группе

(21 против 15 категориальных обобщений при 2-м и 3-м

скринингах соответственно; p<0,001) сопровождался сни-

жением концентрации внимания (17 против 15 правильно

зачеркнутых знаков в корректурной пробе; p<0,001) и пока-

зателей непосредственного (7,5 против 6,6 названного сло-

ва в тесте 10 слов; p<0,001) и отсроченного (8,1 против 6,8

названного слова после интерферирующего задания;

p<0,001; см. рисунок) воспроизведения.

При разделении по полу (610 мужчин – 37%, 1053 жен-

щины – 63%) более выраженное снижение показателей па-

мяти и концентрации внимания в двух серийных исследова-

ниях отмечено у мужчин, а среднее число ассоциаций в тес-
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Динамика показателей когнитивных тестов за 9 лет наблюдения (популяционная

выборка, Новосибирск, мужчины и женщины, возраст на момент 2-го скрининга –

47–74 года, 3-го скрининга – 56–83 года)

Непосредственное                                                       Отсроченное
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те на семантическую речевую активность было меньше у женщин. У муж-

чин также выявлено более существенное снижение концентрации внима-

ния в динамике между 2-м и 3-м скринингами (18 против 16 правильно за-

черкнутых букв в корректурной пробе; p<0,001; см. рисунок).

Динамика показателей когнитивных тестов и скорость их изменения

за год в зависимости от уровня образования представлены в табл. 2 и 3. При

разделении по уровню образования (начальное – 8 и менее классов сред-

ней школы,  профессиональное, среднее и высшее) показано значимое

(p<0,001) динамическое снижение КФ во всех группах за исключением лиц

с начальным образованием, у которых в тестах на концентрацию внимания

отсутствовало динамическое снижение (при стандартизации по возрасту

начального скрининга и полу). В кросс-секционных оценках при 2-м и 3-м

скринингах лица с высшим образованием демонстрировали более высокие

результаты во всех доменах КФ по сравнению с участниками с начальным,

профессиональным или средним образованием (см. табл. 2).

При оценке скорости изменения КФ за год выявлено ускоренное

снижение показателей отсроченного воспроизведения у лиц с начальным

(p=0,011) и профессиональным образованием (p=0,038) по сравнению с

группой участников с высшим образованием независимо от пола и воз-

раста. Скорость снижения семантической речевой активности, напротив,

была выше у участников с высшим образованием по сравнению с группой

лиц с начальным образованием (p=0,015) независимо от пола и возраста

(см. табл. 3).

Обсуждение. Возрастной когнитивный регресс начинается со сниже-

ния динамических составляющих КФ, таких как рабочая, эпизодическая,

ассоциативная память, скорость обработки информации, концентрация

внимания, в то же время большинство регуляторных и операциональных

функций страдают в меньшей степени [7, 17, 18]. В исследовании Whitehall II

(n=10 308) выявлено снижение КФ, начинающееся в 45–49 лет и прогрес-

сирующее к 65–70 годам [10]. Динамическое ухудшение КФ выявлено на-

ми в ходе 3-го скрининга у лиц в возрасте 55–59 лет. У обследованных в

возрасте 70 лет и старше эти изменения становились более выраженными и

затрагивали все когнитивные сферы. Наши результаты согласуются с дан-

ными других авторов о преимущественно нейродинамическом характере

снижения КФ с возрастом. Так, D.J. Llewellyn и F.E. Matthews [19] отмети-

ли выраженное возрастное снижение количества названных за 1 мин жи-

вотных, более характерное для женщин по сравнению с мужчинами. В тес-

те семантических вербальных ассоциаций во всех возрастных группах мы

также выявили возрастное снижение, более заметное у женщин. Это может

быть связано с ухудшением по мере старения способности создавать и вос-

производить связи между отдельными блоками информации.

Согласно теории когнитивного резерва, высокий уровень образова-

ния, полученного в молодости, ассоциируется с уменьшением заболевае-

мости деменцией, включая болезнь Альцгеймера и сосудистую деменцию

[11]. По данным метаанализа Xu W. и соавт. [8], каждый год обучения со-

кращает риск деменции на 7%. В нашем исследовании у участников с на-

чальным и профессиональным уровнями образования наблюдался выра-

женный возрастной регресс показателей отсроченного воспроизведения по

сравнению с лицами, получившими высшее образование. В тесте на семан-

тическую речевую активность, наоборот, выявлена более выраженная ди-

намика снижения у участников с высоким уровнем образования по сравне-

нию с лицами с начальным образованием. Вероятно, это объясняется более

низкими значениями категориальных обобщений в группе начального об-

разования при первичном скрининге. Ранее в исследовании D. Alley и со-

авт. [20] на примере американской популяции были показаны аналогичная

связь высшего образования с замедленным снижением общего когнитив-

ного статуса и в то же время ускоренное снижение в тесте непосредствен-

ного и отсроченного воспроизведения в группе лиц с высоким уровнем об-

разования по сравнению с участниками с начальным образованием.

Заключение. Таким образом, кроме возраста как независимого фак-

тора риска когнитивных нарушений, уровень образования модифицирует
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когнитивное снижение. В изученной популяционной вы-

борке в течение 9 лет наблюдения (с 47–74 лет до 56–

83 лет) выявлен существенный регресс КФ в тесте семанти-

ческой речевой активности, значительнее выраженный у

женщин, чем у мужчин. Наиболее отчетливая отрицатель-

ная динамика наблюдалась у лиц 70 лет и старше на момент

конечного скрининга. Возрастной регресс семантической

речевой активности в этой группе сопровождался сниже-

нием концентрации внимания, показателей непосредст-

венного и отсроченного воспроизведения. Относительно

стабильными в динамике были показатели памяти в более

молодых возрастных группах 55–69 лет в период конечного

скрининга. Начальное и профессиональное образование

ассоциировалось с большей скоростью снижения показате-

лей отсроченного воспроизведения по сравнению с выс-

шим образованием независимо от пола и возраста. Ско-

рость снижения семантической речевой активности у лиц с

высшим образованием была выше, чем у участников с на-

чальным образованием, что, по нашему мнению, связано с

исходно более низкими показателями категориальных

обобщений в группе с начальным образованием при пер-

вичном скрининге.
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Рассеянный склероз (РС) – хроническое дизиммунно-нейродегенеративное заболевание центральной нервной системы, риск возник-

новения которого зависит от генетических и экологических факторов. В Алтайском крае Российской Федерации наблюдается уве-

личение распространенности РС с 15,5 в 1984 г. до 56,1 случая на 100 тыс. населения в 2017 г. 

Цель исследования – выявить потенциальные экологические факторы риска РС в Алтайском крае.

Пациенты и методы. В одномоментном рандомизированном исследовании с использованием метода аналитической эпидемиоло-

гии приняли участие 200 больных РС и 200 добровольцев, не страдающих РС, европеоидов, родившихся и проживающих в Алтай-

ском крае. Проведены анкетирование и анализ персональной медицинской документации, а также оценка связи распространенно-

сти РС с особенностями территорий проживания.

Результаты и обсуждение. Распространенность РС оказалась выше в городах по сравнению с селами (в 1,8 раза; р=0,003), терри-

ториях с месторождениями руд тяжелых металлов (свинца и молибдена), наличием химических и нефтеперерабатывающих пред-

приятий в радиусе 5 км от места проживания. Риск РС не ассоциируется с корью, краснухой, ветряной оспой, эпидемическим па-

ротитом, коклюшем, герпетической инфекцией, хроническими бактериальными инфекциями носоглотки, сахарным диабетом, ал-

лергическим статусом, контактом с бытовыми, сельскохозяйственными, металлическими и лекарственными ядами, органиче-

скими растворителями и нефтепродуктами. 

Заключение. Выявленные экологические факторы риска могут служить основой для рекомендаций по профилактике РС у лиц с вы-

соким генетическим риском этого заболевания.

Ключевые слова: рассеянный склероз; эпидемиология; факторы риска.
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Environmental factors and a risk for multiple sclerosis in the Altai Territory 
Saldan I.P., Smagina I.V., Elchaninova S.A.

Altai State Medical University, Ministry of Health of Russia, Barnaul, Russia

40, Lenin Prospect, Barnaul, Altai Territory 656038

Multiple sclerosis (MS) is a chronic dysimmune neurodegenerative disease of the central nervous system, the risk of which depends on genetic

and environmental factors. The Altai Territory of the Russian Federation shows an increase in the prevalence of MS from 15.5 cases per

100,000 population in 1984 to 56.1 in 2017.

Objective: to identify potential environmental risk factors for MS in the Altai Territory.

Patients and methods. A one-stage randomized study using the method of analytical epidemiology covered 200 patients with MS and 200 vol-

unteers without this condition, the representatives of European ethnicity, who were born and lived in the Altai Territory. The investigators sur-

veyed the patients, analyzed their medical records, and assessed the relationship of the prevalence of MS to the characteristics of the territories

of residence.

Results and discussion. The prevalence of MS was 1.8 times higher in cities and towns than in villages (p=0.003), in areas with heavy metal

(lead and molybdenum) ore deposits, chemical and oil refineries located within a 5-km radius from the place of residence. The risk of MS is

unassociated with measles, rubella, chicken pox, mumps, whooping cough, herpes infection, chronic nasopharyngeal bacterial infections, dia-

betes mellitus, allergic status, and contact with household, agricultural, metal, and medicinal poisons, organic solvents, and oil products.

Conclusion. The identified environmental risk factors can serve as a basis for recommendations for the prevention of MS in persons at high

genetic risk for this disease.
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Экологические факторы и риск рассеянного 
склероза в Алтайском крае



Рассеянный склероз (РС) – хроническое заболевание

центральной нервной системы, в основе которого лежат 

дизиммунно-нейродегенеративные процессы. Заболевание

развивается в основном в молодом возрасте и проявляется

рассеянной очаговой неврологической симптоматикой в

виде нарушения зрения, двигательных функций (вследствие

парезов), координации и равновесия, когнитивным сниже-

нием, а также дисфункцией мочевого пузыря и кишечника.

РС остается одним из самых неблагоприятных хронических

заболеваний нервной системы, при котором раньше или

позже, но неизбежно наступает тяжелая инвалидизация

больных [1–4]. Этиология РС до настоящего времени неиз-

вестна. Установлено, что весомый вклад в развитие этого

мультифакторного заболевания вносят генетическая пред-

расположенность и экологические причины [5, 6]. Увеличе-

ние распространенности РС в последние годы, рост прямых

и косвенных затрат на его лечение определяют необходи-

мость поиска путей первичной профилактики и новых под-

ходов к терапии этого заболевания [7, 8]. 

Решение этих задач тесно связано как с раскрытием ме-

ханизмов хронизации и прогрессирования РС, так и с уста-

новлением особенностей распространенности, клинических

проявлений и течения РС в разных регионах и этнических

группах [9]. Как известно, регионы России различаются ге-

нофондом населения, геологическими и климатическими ус-

ловиями, основными профилями хозяйственной деятельно-

сти. С учетом этих различий изучение эпидемиологических

особенностей и местных генетических и средовых факторов

риска развития РС необходимо в разных регионах России.

Цель исследования – выявление потенциальных эко-

логических факторов риска РС в Алтайском крае.

Пациенты и методы. Исследование экологических фа-

кторов риска РС проводили методом «случай-контроль» с

использованием анкеты, разработанной кафедрой невро-

логии, нейрохирургии и медицинской генетики Россий-

ского государственного исследовательского медицинского

университета им. Н.И. Пирогова на основе рекомендаций

Международной рабочей группы при Норвежской акаде-

мии наук и письменности [10, 11]. Были сформированы две

группы добровольцев, родившихся и проживающих в Ал-

тайском крае: группа из 200 больных РС (основная) и груп-

па из 200 лиц, не страдающих РС (контрольная). Диагно-

стику РС проводили по критериям Макдональда [12]. Ос-

новная и контрольная группы были стандартизированы по

возрасту (средний возраст 35,0±10,2 и 34,8±12,4 года соот-

ветственно; р>0,05) и соотношению мужчин и женщин (в

обеих группах 27 : 73). Все участники исследования – фено-

типически европеоиды, этнически идентифицировали себя

как русские. Средняя длительность заболевания РС соста-

вила 8,6±6,8 года, инвалидизация по общепринятой рас-

ширенной шкале инвалидизации (Еxраndеd Disаbility Stаtus

Sсаlе, ЕDSS) – 3,3±1,7 балла. Преобладал ремиттирующий

тип течения РС, реже встречались вторично-прогрессиру-

ющий и первично-прогрессирующий типы (76; 21 и 3% со-

ответственно). Полученную при анкетировании информа-

цию о перенесенных и имеющихся заболеваниях верифи-

цировали по амбулаторным картам и выпискам из историй

болезни. Методом анкетного опроса оценивали также воз-

можную связь РС с антропогенными факторами: химиче-

скими, биологическими, электромагнитными и радиоак-

тивными. Химические факторы учитывали как потенци-

ально влияющие при наличии на территории проживания

металлургических, нефтеперерабатывающих предприятий,

предприятий по производству строительных материалов,

железобетонных конструкций, теплоэлектроцентрали, аэро-

порта. В качестве возможных биологических факторов ри-

ска РС рассматривали проживание вблизи животноводче-

ских предприятий, пищевых комбинатов. Для оценки вли-

яния на развитие РС электромагнитного излучения учиты-

вали расположение в местах постоянного проживания

спутниковых антенн сотовой связи, линий высоковольт-

ных передач, электростанций. Связь РС с радиоактивным

излучением исследовали по наличию в местах постоянного

проживания потенциальных источников радиоактивного

воздействия (испытательный полигон). Для анализа антро-

погенных факторов риска РС использовали данные анке-

ты-опросника, которая включала перечень соответствую-

щих объектов – предприятий, сооружений и т. п. Участни-

ки исследования должны были выбрать те объекты, кото-

рые находились в радиусе 5 км от места их постоянного

проживания.

Статистический анализ данных выполнен в програм-

ме Stаtistiса v. 6.0 методами описательной статистики, срав-

нения числовых данных двух независимых выборок по 

U-критерию Манна–Уитни, анализа таблиц сопряженно-

сти (критерий χ2 и точный критерий Фишера). Связи между

переменными oценивали пo кoэффициенту кoрреляции

тау-Кендала (τ). Для проверки гипотез о наличии ассоциа-

ции внешних факторов с развитием РС рассчитывали вели-

чину отношения шансов (ОШ), используя логистический

регрессионный анализ. Результаты представлены в виде

среднего арифметического (М) с указанием среднеквадра-

тического отклонения (SD) или 95% доверительного интер-

вала (ДИ). Для всех использованных статистических крите-

риев принят критический уровень значимости р<0,05. 

Результаты. На 1.01. 2018 г. в Алтайском крае зарегист-

рировано 1322 больных РС, из них мужчин – 438 (33,1%),

женщин – 884 (66,9%). Распространенность РС составила

56,1 зарегистрированного случая заболевания на 100 тыс.

населения (стандартизированный показатель – 40,55 на 

100 тыс.). Установлено, что в городах края этот показатель

значимо выше, чем в сельских районах (46,6±9,6 и 25,4±1,2

на 100 тыс. населения соответственно; р=0,003). Такое раз-

личие может быть обусловлено влиянием экологически не-

благоприятных антропогенных факторов на территории горо-

дов. Распространенность РС в Алтайском крае неравномерна:

имеются районы, в которых она превышает 60 на 100 тыс. на-

селения – Целинный (75,4), Мамонтовский (74,3), Новичи-

хинский (60,9), Славгородский (60,7), и районы, в которых

этот показатель менее 10 на 100 тыс. населения – Немецкий

национальный район (9,8), Быстроистокский (8,1), Чарыш-

ский (7,4), Крутихинский (7,2), Бурлинский (6,7), Егорьев-

ский (6,3), Советский (5,6), Хабарский (5,2). 

Учитывая широкие колебания распространенности

РС в отдельных территориях Алтайского края (12 городов и

60 сельских районов), мы проанализировали связь развития

РС с климатическими и географическими особенностями

этих регионов.

Не найдено ассоциации распространенности заболе-

вания с природными зонами (лесостепь, степь, предгорье,

горы), характером почв (дерново-подзолистая, черноземы),

а также с климатом (резко континентальный, континен-
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тальный). Установлена положительная связь распростра-

ненности РС с наличием на территории залежей руд, бога-

тых свинцом (τ=0,37, р=0,045) и молибденом (τ=0,38,

р=0,047). Также обнаружена тенденция к положительной

связи распространенности заболевания с залежами руд, со-

держащих цинк (τ=0,23, р=0,143), и количеством водоемов

(τ=0,26, р=0,071).

Выявлена положительная связь распространенности

РС с наличием на территории нефтеперерабатывающих и

химических предприятий (τ=0,33, р=0,012 и τ=0,55, р<0,01

соответственно). 

Важным представляется то, что в 20 административ-

ных единицах Алтайского края установлена наивысшая

распространенность РС – от 40,4 до 75,4 на 100 тыс. насе-

ления. Именно в этих административных единицах, вклю-

чающих 9 городов и 11 сельских районов, сосредоточено

около 70% всех промышленных предприятий края. Там же

находятся три из четырех территорий с документирован-

ными месторождениями руд, содержащих соединения мо-

либдена и свинца. 

Проведен анализ связи распространенности РС с ра-

диационным воздействием в отдельных населенных пунк-

тах Алтайского края вследствие ядерных испытаний на Се-

мипалатинском полигоне (1949 и 1962 гг.). Территориями,

подвергшимися радиационному воздействию, считали рай-

оны Алтайского края, указанные в Постановлениях Прави-

тельства РФ № 1191 от 04.12.1995 г. и № 156-р от 08.02.2002 г.

Не обнаружено связи радиационного воздействия вследст-

вие ядерных испытаний на Семипалатинском полигоне в

1949 и 1962 гг. с варьированием распространенности РС по

территориям края (τ=0,10, р=0,246).

Таким образом, полученные данные позволяют за-

ключить, что высокая распространенность РС на отдельных

территориях Алтайского края ассоциирована с такими их

экологическими особенностями, как высокая промышлен-

ная нагрузка.

Выяснилось, что проживание вблизи (в радиусе 5 км)

потенциальных источников радиоактивного воздействия и

промышленных химических предприятий повышает риск

развития РС (табл. 1). Следует отметить, что на химические

предприятия как на неблагоприятный фактор в плане раз-

вития РС указывают и представленные нами данные о взаи-

мосвязи распространенности РС с географическими осо-

бенностями административных единиц Алтайского края.

Не найдено связи между развитием РС и длительным

воздействием бытовых, лекарственных (медицинских), сель-

скохозяйственных ядов, а также нефтепродуктов и раствори-

телей. Необходимо отметить, что контакт с этими вредными

химическими веществами, по данным опроса, имелся у 15%

больных РС и у 21% лиц контрольной группы (табл. 2). 

Для анализа влияния физических факторов внешней

среды при опросе изучали два воздействия: длительная рабо-

та с компьютером (не менее 5 ч в день) и ионизирующее из-

лучение. Не отмечалось статистически достоверных разли-

чий в частоте тех или иных вариантов ответов (см. табл. 2). 

Проведен анализ влияния бытовых контактов с птицами

и животными на частоту развития РС. Как видно из табл. 3, не

найдено ассоциации между контактом больных РС с птица-

ми и животными и риском развития заболевания. 

В качестве фактора риска развития РС было оценено

наличие в анамнезе инфекционных заболеваний, прежде

всего вирусных. Не выявлено достоверных различий меж-
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Таблица 1. О т н о с и т е л ь н ы й  р и с к  р а з в и т и я  Р С  в  з а в и с и м о с т и  о т  а н т р о п о г е н н ы х  ф а к т о р о в  
н а  т е р р и т о р и и  п р о ж и в а н и я ,  n  ( % )

Факторы                                 Основная группа (n=200)                   Группа контроля (n=200)         ОШ, М (ДИ)                           р

Химические 98 (49) 62 (31) 1,55 (0,73–3,31) <0,001 

Биологические  22 (11) 26 (13) 0,36 (0,14–0,93) 0,539 

Электромагнитные 12 (6) 18 (9) 0,47 (0,31–0,70) 0,258 

Радиоактивные 16 (8) 6 (3) 1,21 (0,66–2,21) 0,030

Таблица 2. О т н о с и т е л ь н ы й  р и с к  р а з в и т и я  Р С  в  з а в и с и м о с т и  о т  к о н т а к т а  с  в р е д н ы м и  
х и м и ч е с к и м и  в е щ е с т в а м и ,  в о з д е й с т в и я  и о н и з и р у ю щ е г о  и з л у ч е н и я  и  д л и т е л ь н о й  
р а б о т ы  с  к о м п ь ю т е р о м ,  n  ( % )

Воздействие            Основная группа (n=200)                 Группа контроля (n=200)         ОШ, М (ДИ)                           р

Вредные химические вещества:
не было 170 (85) 158 (79) 1,51 (0,90–2,52) 0,120 
было до 15 лет 8 (4) 14 (7) 1,81 (0,74–4,41) 0,193 
было после 15 лет 22 (11) 28 (14) 1,32 (0,73–2,39) 0,365 

Ионизирующее излучение:
не было 192 (96) 188 (94) 1,53 (0,61–3,83) 0,362 
было до 15 лет 0 0 1,00 (0,02–0,65) 1,00 
было после 15 лет 8 (4) 12 (6) 1,53 (0,61–3,83) 0,362 

Длительная работа с компьютером:
не было 178 (89) 168 (84) 1,54 (0,86–2,76) 0,145 
было до 15 лет 0 0 1,00 (0,02–50,65) 1,00 
было после 15 лет 22 (11) 32 (16) 1,54 (0,86–2,76) 0,145



ду группой контроля и группой больных РС по частоте в

анамнезе таких детских инфекционных заболеваний, как

корь, эпидемический паротит, краснуха, коклюш и ветря-

ная оспа (табл. 4). 

Также не обнаружено ассоциации РС в Алтайском

крае с герпетической инфекцией, которая, как установлено,

сопровождается пожизненным персистированием вируса в

организме человека [13].

По данным опроса, не выявлено достоверной связи

между развитием РС и наличием в анамнезе бактериальных

инфекций различной локализации, таких как пневмония,

менингит, цистит, пиелонефрит, отит, хронический тонзил-

лит и синусит (табл. 5). 

Не установлено связи между вирусными гепатитами

и развитием РС (табл. 6). Вероятно, нельзя отрицать воз-

можность такой связи в других территориях с большей
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Таблица 3. Относительный риск развития РС в зависимости от контакта с животными и птицами, n (%)

Животные                                                    Основная группа (n=200)                  Группа контроля (n=200)         ОШ, М (ДИ)                          р

Собаки 173 (86,5) 181 (90,5) 0,67 (0,36–1,25) 0,212 

Кошки 178 (89,0) 172 (86,0) 1,32 (0,73–2,39) 0,365 

Собаки и кошки 166 (83,0) 162 (81,0) 1,15 (0,69–1,91) 0,603 

Птицы 93 (46,5) 104 (52,0) 0,80 (0,54–1,19) 0,272 

Сельскохозяйственные животные 87 (43,5) 93 (46,5) 0,89 (0,60–1,31) 0,547

Таблица 5. О т н о с и т е л ь н ы й  р и с к  р а з в и т и я  Р С  в  з а в и с и м о с т и  о т  п е р е н е с е н н о й  б а к т е р и а л ь н о й  
и н ф е к ц и и ,  n  ( % )

Бактериальная инфекция                       Основная группа (n=200)                 Группа контроля (n=200)         ОШ, М (ДИ)                           р

Таблица 4. О т н о с и т е л ь н ы й  р и с к  р а з в и т и я  Р С  в  з а в и с и м о с т и  о т  п е р е н е с е н н ы х  и н ф е к ц и о н н ы х  
з а б о л е в а н и й ,  n  ( % )

Инфекционные заболевания                  Основная группа (n=200)                 Группа контроля (n=200)         ОШ, М (ДИ)                           р

Корь 28 (14) 32 (16) 1,17 (0,68–2,03) 0,576 

Краснуха 12 (6) 20 (10) 1,74 (0,83–3,66)) 0,144 

Ветряная оспа 80 (40) 84 (42) 1,09 (0,73–1,16) 0,684 

Эпидемический паротит 22 (11) 20 (10) 0,90 (0,47–1,70) 0,744 

Коклюш 6 (3) 6 (3) 1,00 (0,32–3,15) 1,00 

Герпес 4 (2) 2 (1) 0,49 (0,09–2,73) 0,420

Менингит 4 (2) 2 (1) 0,49 (0,09–2,73) 0,420

Пневмония 2 (1) 4 (2) 2,02 (0,37–11,16) 0,420

Цистит 2 (1) 2 (1) 1,00 (0,14–7,17) 1,00

Пиелонефрит 4 (2) 4 (2) 1,00 (0,25–4,06) 1,00

Хронический тонзиллит 22 (11) 32 (16) 1,54 (0,86–2,76) 0,145

Отит 4 (2) 6 (3) 1,52 (0,42–5,45) 0,525

Синусит 10 (5) 4 (2) 0,39 (0,12–1,26) 0,115

Таблица 6. О т н о с и т е л ь н ы й  р и с к  р а з в и т и я  Р С  в  з а в и с и м о с т и  о т  н а л и ч и я  в  а н а м н е з е  в и р у с н о г о
г е п а т и т а ,  n  ( % )

Вирусный гепатит         Основная группа (n=200)                 Группа контроля (n=200)         ОШ, М (ДИ)                           р

Гепатит А 10 (5) 6 (3) 0,59 (0,21–1,65) 0,313

Гепатит В 0 0 1,00 (0,02–50,65) 1,000

Гепатит С 2 (1) 0 0,20 (0,01–4,15) 0,297 



распространенностью вирусных гепатитов, чем в Алтай-

ском крае.

Обсуждение. Развитие РС как мультифакторного забо-

левания во многом определяется условиями окружающей

среды в сочетании с генетической предрасположенностью

[5, 6]. К наиболее вероятным факторам риска РС относят

проживание в северных широтах, контакт с рядом токсиче-

ских веществ, инфекции и др. [5]. Несмотря на многолетнее

изучение, значение каждого из этих факторов, механизмы

реализации их неблагоприятного влияния до конца не оп-

ределены. Данные разных исследователей, касающиеся

внешних факторов риска РС, весьма противоречивы. В зна-

чительной степени это связано как с использованием не-

стандартизированных методов получения информации, так

и с особенностями спектра средовых факторов в генетиче-

ски гетерогенных популяциях [10, 11]. В связи с этим в пос-

ледние годы в России проводятся выявление и мониторинг

потенциальных внешних факторов риска РС на различных

территориях методом аналитической эпидемиологии «слу-

чай-контроль» с использованием специальной анкеты, раз-

работанной под эгидой Министерства здравоохранения

Российской Федерации на основе рекомендаций Междуна-

родной рабочей группы по изучению этиологии РС [10, 11].

К настоящему времени получены и систематизирова-

ны результаты таких исследований РС в Москве, Томске,

Новосибирске, Нижнем Новгороде, Ярославле, Уфе и неко-

торых других территориях России [5, 14].

По сравнению с этими результатами и методологиче-

ски сопоставимыми данными зарубежных исследований

анкетирование 200 больных РС и 200 добровольцев, родив-

шихся и проживающих в Алтайском крае, а также анализ

показателей распространенности и заболеваемости РС в ад-

министративно-территориальных образованиях края пока-

зали не только сходство, но и особенности ассоциаций по-

вышенного риска РС с отдельными внешними факторами.

Распространенность РС в Алтайском крае составила 56,1

случая заболевания на 100 тыс. населения (стандартизиро-

ванный показатель – 40,55 на 100 тыс.). По ранее опублико-

ванным данным, распространенность РС в Алтайском крае

в 1984 г. достигала 15,5 на 100 тыс. населения [15], в 2009 г. –

39,9 случая на 100 тыс. населения (стандартизированный

показатель – 36,9 на 100 тыс.) [16]. Таким образом, за пос-

ледние 34 года в крае распространенность РС возросла при-

мерно в 3,6 раза.

Как и при независимом обследовании ряда популяций

в России (Ярославль, Татарстан, Волгоград, Тюмень, Рос-

тов-на-Дону, Московская область, Башкирия) [5, 14], в Ал-

тайском крае получены свидетельства неблагоприятного

влияния на риск РС промышленных предприятий, находя-

щихся вблизи населенных пунктов. При этом наиболее ве-

роятной представляется связь РС с предприятиями нефте-

перерабатывающей и химической промышленности. На это

указывают, с одной стороны, положительная корреляция

распространенности РС в административно-территориаль-

ных образованиях края с наличием таких предприятий, а с

другой – выявленное при анкетировании повышение риска

РС при длительном проживании в радиусе 5 км от химиче-

ских предприятий. Это согласуется с более высокой распро-

страненностью РС в городах Алтайского края, в которых со-

средоточены промышленные предприятия, по сравнению с

сельскими территориями.

Следует отметить, что с ухудшением экологической

ситуации связывают повышение в 60–90-е годы прошлого

века заболеваемости РС на острове Сардиния (Италия), в

Западной Норвегии, Богемии (Чехия), регионах Саскачеван

(Канада) и Ки Вест (США) [14]. Принимая во внимание по-

лученные в Ярославле данные о связи объединенного эколо-

гического индекса (загрязнение воды, воздуха, почвы) с по-

казателями распространенности и заболеваемости РС в раз-

личных районах города [14], можно полагать, что влияние

промышленных предприятий на экологическую ситуацию

обусловлено комплексным воздействием различных ве-

ществ. Эти вещества, как представляется, необходимо иден-

тифицировать в последующих специальных исследованиях.

Ориентиром для дальнейших исследований может слу-

жить и установленная положительная связь распространен-

ности РС в Алтайском крае с наличием на территории про-

живания залежей руд, богатых свинцом и молибденом. На

актуальность этих исследований указывают факты демиели-

низации нервных волокон при хронической интоксикации

свинцом, мышьяком, цинком, марганцем [14]. Необходимо

подчеркнуть, что в связи с неполнотой данных о микроэле-

ментном составе воды и почвы в отдельных административ-

ных образованиях Алтайского края была проанализирована

зависимость распространенности РС от содержания ряда

микроэлементов только в пяти районах (Алейский, Рубцов-

ский, Поспелихинский, Краснощековский, Шипуновский).

При исследовании зависимости эпидемиологических пока-

зателей РС от содержания цинка, свинца, хрома, никеля и

кадмия в воде и почве, по данным Л.М. Бурлаковой и соавт.

[17], не найдено корреляции содержания этих микроэлемен-

тов с заболеваемостью и распространенностью РС. 

В Алтайском крае не выявлено ассоциации риска раз-

вития РС от контакта с бытовыми, лекарственными (меди-

цинскими), сельскохозяйственными ядами, а также нефте-

продуктами и органическими растворителями. Это не сог-

ласуется с немногочисленными данными о связи заболевае-

мости РС с наличием длительного хронического контакта с

красками и органическими растворителями [11]. Такое не-

согласование может объясняться особенностью профессио-

нального состава обследованной выборки и/или популяции

Алтайского края.

С учетом общепринятой гипотезы об участии, триг-

герной роли различных инфекционных агентов, прежде

всего вирусов, в развитии РС [14, 18] была оценена связь пе-

ренесенных вирусных и бактериальных инфекций с риском

этого заболевания в Алтайском крае. Полученные данные

об отсутствии ассоциации детских инфекционных заболе-

ваний, а также герпес-вирусной инфекции, вирусных гепа-

титов с РС совпадают с результатами ряда других исследова-

ний, проведенных в России и за рубежом [11, 14].

Способность некоторых антигенов бактерий, особен-

но стафилококков и стрептококков, неспецифически сти-

мулировать аутоиммунные реакции легла в основу повы-

шенного интереса к роли бактериальной инфекции в этио-

логии РС. Имеются сообщения о том, что больные РС в дет-

стве достоверно чаще болели тяжелым хроническим тон-

зиллитом и/или перенесли тонзиллэктомию [14, 19]. В Ал-

тайском крае не выявлено связи между развитием РС и на-

личием в анамнезе хронического тонзиллита или синусита,

а также бактериальных инфекций других локализаций

(пневмония, менингит, цистит, пиелонефрит, отит). Сход-
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ные результаты получены рядом отечественных и зарубеж-

ных исследователей [14, 19].

Данные анкетирования, проведенного в Алтайском

крае, не подтверждают и предположение о том, что инфек-

ционные агенты, вызывающие у домашних животных стер-

тую форму инфекции, попадая в организм человека, могут

выступать в роли триггерных факторов РС [18].

Отметим, что гипотеза о роли вируса кори в патогене-

зе РС была сформулирована в середине прошлого века на

основании выявления в сыворотке крови и цереброспи-

нальной жидкости у больных РС повышенного титра про-

тивокоревых антител [18]. Полагали, что инфектант может

инициировать иммунное воспаление в центральной нерв-

ной системе, проявляющееся клинической манифестацией

РС через много лет после кори. При этом в веществе мозга

больных РС не были обнаружены ни вирус кори, ни коре-

вые антигены [11]. Сомнения в отношении главенствую-

щей роли вируса кори в возникновении РС поддерживают-

ся также следующими фактами: на фоне снижения заболе-

ваемости корью вследствие вакцинации во многих регио-

нах России отмечалось возрастание заболеваемости РС

[14]. В связи с этим участие вируса кори в генезе аутоим-

мунных реакций и процессов демиелинизации при РС, ве-

роятно, требует уточнения.

В целом в настоящее время, несмотря на отсутствие

убедительных доказательств роли какого-либо определен-

ного инфекционного агента в этиопатогенезе РС, сохраня-

ется интерес исследователей к выяснению механизмов со-

пряженности инфекций, иммунного воспаления и демие-

линизации в центральной нервной системе. В последние

годы все большее внимание специалистов привлекает связь

РС с герпес-вирусами, в частности с вирусами простого

герпеса, Эпштейна–Барр, герпеса-6А и vаriсеllа zоstеr. Об-

суждается также роль реактивации герпес-вирусов при эк-

зацербации болезни. При этом высказывается мнение [13,

14, 19], разделяемое авторами настоящей статьи, о том, что

логична оценка роли инфектанта в этиопатогенезе РС с

учетом иммуногенетических особенностей больных, стра-

дающих этим заболеванием. Доказан вклад полиморфиз-

мов генa HLA-DRB1 (DRB1*15, DRB1*13, реже других) в

риск развития РС в различных популяциях [1, 19]. Поэтому

актуальна прежде всего оценка сочетания этих полимор-

физмов с различными инфекциями. 

Нельзя исключить и то, что влияние инфектанта на

развитие РС зависит от типа вируса, фенотипических осо-

бенностей бактерий одного и того же вида. Это может, по

крайней мере, частично объяснять противоречивость дан-

ных эпидемиологических исследований инфекций как фак-

торов риска РС.

Необходимо отметить, что значение внешних факто-

ров риска РС определяется силой и длительностью их воз-

действия, а также их комбинацией с генетическими факто-

рами. В контексте этой парадигмы очевидно, что данные о

влиянии изученных экологических факторов на развитие

РС, полученные в Алтайском крае, не могут быть распро-

странены на другие популяции, для которых характерна

иная нагрузка этими факторами.

Заключение. Анализ причин колебания распростра-

ненности РС на разных территориях Алтайского края поз-

волил установить, что этот показатель положительно свя-

зан с месторождениями руд тяжелых металлов (свинца и

молибдена), расположением химических и нефтеперера-

батывающих предприятий, городской средой. Методом

стандартизованного для России анкетирования [10, 11] ус-

тановлено, что из множества потенциальных факторов ри-

ска РС значимыми для Алтайского края являются прожи-

вание в радиусе 5 км от потенциальных источников радио-

активного излучения, химических и нефтеперерабатываю-

щих предприятий. 

При анализе биотических и антропогенных экологи-

ческих факторов установлено, что риск развития РС в Ал-

тайском крае в экологических и эпидемиологических ус-

ловиях до 2018 г. не ассоциируется с вирусными детскими

инфекциями, герпетической инфекцией, хроническими

бактериальными инфекциями носоглотки, сахарным диа-

бетом, аллергическим статусом, контактом с бытовыми,

сельскохозяйственными, металлическими и лекарствен-

ными (медицинскими) ядами, органическими растворите-

лями и нефтепродуктами, контактом с домашними живот-

ными и птицами. 

Результаты исследования позволяют рекомендовать

пациентам, имеющим случаи РС среди кровных родствен-

ников, а также генетические факторы риска этого заболева-

ния, представленные в наших предыдущих публикациях

[20], избегать проживания в городах, в непосредственной

близости от химических предприятий и потенциальных ис-

точников радиоактивного воздействия. Учитывая возмож-

ное изменение длительности и силы исследованных внеш-

них воздействий, необходим их периодический мониторинг

как факторов риска возникновения РС.
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До 15% пациентов с вторичными опухолями головного мозга поступают в нейрохирургическое отделение без выявленного первич-
ного очага. Определение локализации первичной опухоли на основании иммунофенотипирования операционного материала в рутин-
ной клинической практике имеет значительный потенциал, однако требует систематизации.
Цель исследования – выявление первичного очага карциномы головного мозга.
Пациенты и методы. Операционный материал 7 пациентов с опухолью головного мозга без данных о первичном очаге исследован с
помощью светооптической микроскопии и иммуногистохимической (ИГХ) панели, включающей EMA, CK AE1/3, CK7, CK5/6,
GFAP, S-100, Vimentin, p63, TTF-1, Uroplakin III (UPIII), CDX2 и Her2/neu. 
Результаты и обсуждение. На основании исследования с использованием ИГХ-панели были получены следующие фенотипы опухо-
лей: 3 – CK5/6+, p63+, CK7+, UPIII+ (уротелиальный рак); 2  – CK5/6-, CK7+, TTF-1+, CDX2- (аденокарцинома легкого); 1 –
CK5/6+, p63+, CK7, UPIII-, TTF-1- (плоскоклеточный рак) и 1– CK5/6-, CK7+, TTF-1-, CDX2-, Her2/neu+ (рак молочной желе-
зы). Впоследствии данные о первичном очаге были подтверждены во всех случаях инструментальными методами при направлен-
ном поиске рака молочной железы, легкого и мочевыделительной системы. На основании полученных результатов был разработан
алгоритм дифференциально-диагностического иммунофенотипирования метастазов головного мозга. 
Заключение. Первичный очаг карциномы головного мозга был определен во всех случаях на основании предложенной ИГХ-панели.
Систематизированный алгоритм дифференциально-диагностического иммунофенотипирования можно использовать в клиниче-
ской практике.

Ключевые слова: метастазы без выявленного первичного очага; вторичная опухоль; головной мозг; иммунофенотипирование.
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ловного мозга. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2018;10(4):59–64.  
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Up to 15% of patients with secondary brain tumors of unknown primary are admitted to a neurosurgery department. Identification of a primary
tumor site on the basis of surgical material immunophenotyping in routine clinical practice has a significant potential; however, this requires
systematization.
Objective: to detect the primary focus of brain carcinoma.
Patients and methods. Surgical specimens from 7 patients with brain tumor of unknown primary were investigated using light optical microscopy
and an immunohistochemical (IHC) panel including EMA, CK AE1/3, CK7, CK5/6, GFAP, S-100, Vimentin, p63, TTF-1, Uroplakin III
(UPIII), CDX2, and Her2/neu.
Results and discussion. A study using the IHC panel made it possible to obtain the following tumor phenotypes in the patients: CK5/6+, p63+,
CK7+, UPIII+ (urothelial cancer) (n=3); CK5/6-, CK7+, TTF-1+, CDX2- (lung adenocarcinoma) (n=2); CK5/6+, p63+, CK7-, UPIII,
TTF-1- (squamous cell carcinoma) (n=1), and  CK5/6-, CK7+, TTF-1-, CDX2-, Her2/neu+ (breast cancer) (n=1). Evidence of the primary
focus of the tumors was subsequently confirmed by instrumental techniques in all cases when cancer of the breast, lung and urinary system was
directly sought. The findings were used to elaborate an algorithm for the differential diagnostic immunophenotyping of brain metastases.
Conclusion. The primary focus of brain carcinoma was detected in all cases on the proposed IHC panel. The systematized algorithm for differ-
ential diagnostic immunophenotyping can be used in clinical practice.
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Вторичные опухоли центральной нервной системы

(ЦНС) во взрослой популяции являются более распро-

страненными, чем первичные. По приблизительной оцен-

ке, они встречаются в 3 раза чаще [1]. Согласно данным

аутопсии, около 25% умерших от злокачественных ново-

образований (ЗНО) имели метастазы в ЦНС [2]. Наиболее

часто в головной мозг метастазируют рак легких и молоч-

ной железы, меланома, почечно-клеточная карцинома и

колоректальный рак [3]. При этом до 15% пациентов по-

ступают в нейрохирургическое отделение без выявленно-

го первичного очага [4].

Клинико-диагностические данные далеко не всегда

позволяют достоверно отличить первичное и вторичное

ЗНО головного мозга: метастаз часто представлен единич-

ным очагом (до 50% случаев) без специфических признаков

при лучевой диагностике [5]. Однако

морфологическое исследование опе-

рационного материала, как правило,

позволяет определить вторичную

природу опухоли, особенно при ее

эпителиальном происхождении. В то

же время дифференциация первич-

ной локализации карциномы может

вызывать значительные трудности.

Так, часто метастатические опухоли

могут отличаться от первичного очага

гистологическим паттерном, стирая

границы между различными видами

аденокарцином, уротелиальным и

плоскоклеточным раком и представ-

ляя собой инвазивный солидный рост

атипических эпителиальных клеток

без специфических признаков. В та-

ких случаях также необходимо учиты-

вать возможность принадлежности

опухоли к меланоме, мезотелиоме и

другим видам ЗНО. В то же время в метастазе иногда могут

встречаться фокусы кератинизации, не свойственной пер-

вичной опухоли. Наиболее распространенным и удобным

для определения источника ЗНО является иммуногистохи-

мический (ИГХ) метод. 

Цель исследования – выявление первичного очага

карциномы головного мозга.

Были поставлены следующие задачи: 1) определение

вторичности опухоли при помощи ИГХ-исследования

(GFAP, EMA); 2) исключение меланомы, мезотелиомы и

саркомы (CK AE1/3, S-100, Vimentin, p63); 3) дифференци-

ация ряда карцином на основании иммуномаркирования

CK7, CK5/6, TTF-1, Uroplakin III (UPIII), CDX2; 3) разра-

ботка алгоритма дифференциально-диагностического им-

мунофенотипирования рака головного мозга. 

Пациенты и методы. Ретроспективное исследование

проводили в Национальном медицинском исследователь-

ском центре нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко с дека-

бря 2016 по февраль 2018 г. Полученные в ходе операций но-

вообразования головного мозга 7 пациентов, находившихся

на стационарном лечении в нейрохирургическом отделе-

нии,  были изучены с помощью световой микроскопии и

ИГХ-метода. 

Все пациенты подписали информированное согласие

на участие в исследовании. 

Физикальные, клинико-лабораторные и инструменталь-

ные данные (анализ историй болезни пациентов). Пациенты

мужского (n=5) и женского (n=2) пола поступили с жалоба-

ми на приступы потери сознания, головную боль, дезориен-

тацию в пространстве (n=6) и эмоциональное расстройство

личности (n=1). Семейный и наследственный анамнез не

отягощен. Средний возраст больных составил 58±7 лет.

Данные о наличии первичного очага опухоли за пределами

ЦНС отсутствовали.

Магнитно-резонансная томография (МРТ). В 6 случаях

очаг был единичным и локализовался в полушариях голов-

ного мозга (4 – затылочная доля, 2 – височная доля), в 1 –

множественным, с вовлечением структур мозжечка. На рис.

1 приведены данные 3 пациентов, иллюстрирующие вариа-

бельность параметров опухоли.

Операция. Во всех случаях была выполнена костно-пла-

стическая трепанация под эндотрахеальным наркозом. Про-

должительность операций составила в среднем 183±55 мин,

объем кровопотери – 100±20 мл. Выбор хирургического по-

собия, течение операции и постоперационное наблюдение

пациентов сопоставлены с данными литературы. 

При морфологическом исследовании вещества головно-

го мозга использовали стандартный метод (фиксация фор-

малином по Лилли, заливка в парафин, окраска гематокси-

лином и эозином).

Иммуногистохимические реакции проводили в автома-

тическом режиме в иммуногистостейнере  Bond-Max (Leica,

Германия). В качестве первичных (в готовом разведении)

использовали антитела к EMA (клон GP1.4, NovocastraTM,

Великобритания), GFAP (GA5, NovocastraTM, Великобрита-

ния), S-100 (Polyclonal, NovocastraTM, Великобритания),

Vimentin (SRL33, NovocastraTM, Великобритания), p63

(7JUL, NovocastraTM, Великобритания), Multi-Cytokeratin

(AE1/АЕ3, NovocastraTM, Великобритания), Cytokeratin 5/6

(LP34, NovocastraTM, Великобритания), Cytokeratin 7 (RN7,

NovocastraTM, Великобритания), Thyroid Transcription Factor-1

(SPT24, NovocastraTM, Великобритания), UРIII (SFI-1,

Abcam, США), CDX2 (EP25, NovocastraTM, Великобрита-

ния), Human HER2/neu (ICR55, Bio-Rad, Великобритания).

Вторичные антитела (универсальные) – Cell Marque
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Рис. 1. МРТ (T1-взвешенные изображения) головного мозга, демонстрируюшие ха-

рактер, локализацию и размер новообразований у 3 пациентов: а – больная С., 

63 лет, поражены червь и медиальные отделы гемисфер мозжечка (размер очага

4,26×5,3×4,4 см); б – больной Т., 57 лет, вовлечены медиальные отделы правой 

затылочной доли (размер очага 5,16×2,3×3,2 см); в – больной К., 54 лет, поражена

правая височная доля (размер очага 3,12×4,1×3,0 см)

а                                              б                                               в



(США). Для каждого маркера выполняли контрольные ис-

следования с целью исключения псевдопозитивных и псев-

донегативных результатов. Срезы докрашивали гематокси-

лином Майера, промывали под проточной водой, дегидра-

тировали и заключали в бальзам.

Визуализацию операционного материала выполняли

на светооптическом микроскопе Carl Zeiss Lab.A1 (Carl

Zeiss, Германия), совмещенном с видеокамерой AxioCam

ERc5s (Carl Zeiss Microscopy GmbH, Германия) и программ-

ным обеспечением ZEN Lite. Далее подсчитывали долю им-

мунопозитивных клеток (в %) в 10 полях зрения при увели-

чении 400: «–» – отсутствие, «+» – слабая (1–10% клеток),

«++» – умеренная (11–50% клеток), «+++» – выраженная

(≥51% клеток) реакция.  

Статистический анализ. Полученные в результате

подсчета данные обрабатывали с использованием компью-

терной программы SPSS 7.5 for Windows statistical soft

warepackage (IBM Analytics, США). Рассчитывали средние

арифметические величины с предельными отклонениями и

среднеквадратическую ошибку. Соответствие данных нор-

мальному распределению проверяли с применением крите-

рия Колмогорова–Смирнова. При статистической обработ-

ке для оценки достоверности различий средних значений

между группами использовали следующие непараметриче-

ские критерии: U-критерий Манна–Уитни, Н-критерий

Краскела–Уоллиса. При отсутствии нормального распреде-

ления данных применяли непараметрический критерий

Вилкоксона (Statistical methods for researchworkers) с уров-

нем значимости p<0,05.

Результаты. Микроскопическое описание. Опухоли

(n=7) характеризовались солидным ростом атипичных

средних и крупных эпителиоидных клеток с эозинофиль-

ной цитоплазмой и полиморфными ядрами, многие с яд-

рышками, некоторые с грубодисперсным хроматином. 

В единичных случаях (n=2) клетки образовывали цитоплаз-

матические мостики с фокусами кера-

тинизации. Выраженность стромаль-

ного компонента варьировалась, оп-

ределялись диффузная лимфоцитар-

ная инфильтрация (n=7) и поля нек-

роза (n=5). Описанная морфологиче-

ская картина соответствовала вторич-

ной опухоли головного мозга, преиму-

щественно эпителиального происхож-

дения (метастатическая карцинома),

что требует ИГХ-верификации.

ИГХ-данные. Во всех метастазах

(n=7) отмечалась выраженная ИГХ-

реакция с антителами к EMA и

Cytokeratin AE1/3, в 6 случаях –  CK7

(82,6±5,2%) и в 4 – CK5/6 (78,2±5,7%).

В последних образцах визуализирова-

лось выраженное окрашивание с ан-

тителами к р63. Положительная реак-

ция выявлена в 3 образцах при марки-

ровании на UPIII, в 2 – TTF-1, в 1 –

Her2/neu. Практически ИГХ-негатив-

ную реакцию обнаружили на S-100

(1,7±0,7%) и Vimentin (1,2±0,8%). От-

сутствие иммуномаркирования всех

препаратов отмечали с антителами к

GFAP и CDX2 (см. таблицу).

После использования ИГХ-панели были получены

следующие фенотипы карцином: 3 – CK5/6+, p63+, CK7+,

UРIII+ (уротелиальный рак); 2 – CK5/6-, CK7+, TTF-1+,

CDX2- (аденокарцинома легкого); 1 – CK5/6+, p63+, CK7,

UPIII-, TTF-1- (плоскоклеточный рак) и 1 – CK5/6-,

CK7+, TTF-1-, CDX2, Her2/neu+ (рак молочной железы).

На рис. 2 представлен случай с плоскоклеточным феноти-

пом опухоли.

Выявленные при ИГХ-исследовании первичные оча-

ги впоследствии были подтверждены во всех случаях инст-

рументальными методами при направленном поиске рака

молочной железы, легкого (в том числе 1 случай плоскокле-

точного рака легкого) и мочевыделительной системы.

Таким образом, у всех 7 пациентов удалось идентифи-

цировать первичный очаг опухоли на основании ИГХ-пане-

ли, включающей цитокератины, EMA, GFAP, S-100,

Vimentin, p63, TTF-1, UPIII, CDX2 и Her2/neu. В данной

выборке, в которой новообразования головного мозга на

светооптическом уровне были представлены солидным рос-

том эпителиоидных клеток, рак легких и рак мочевыдели-

тельной системы оказались наиболее частыми источниками

метастазов.

Обсуждение. Мы применили систематический подход к

ИГХ-верификации образцов опухолей вещества головного

мозга и определили первичный очаг метастазов на основании

полученных ИГХ-фенотипов, а также подтвердили его в

дальнейшем инструментально. Для этого последовательно

выявляли наличие или отсутствие антигенов, наиболее свой-

ственных астроцитомам головного мозга, злокачественным

опухолям эпителиального происхождения, аденокарциноме

легкого, раку молочной и щитовидной желез, прямой киш-

ки, шейки матки, мочевыделительной системы, а также пло-

скоклеточному раку и меланоме. Специфические маркеры

были использованы в следующей последовательности.
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Р е з у л ь т а т ы  И Г Х - и с с л е д о в а н и я  м е т а с т а з о в  
г о л о в н о г о  м о з г а

Антитела к маркерам                          Иммунопозитивные                Доля иммунопозитивных 
образцы, n                               клеток, %

EMA 7 91,8±8,1

Cytokeratin AE1/3 7 88,3±2,7

GFAP 0 0

S-100 0 1,7±0,7

Vimentin 0 1,2±0,8

CK5/6 4 78,2±5,7

CK7 6 82,6±5,2

P63 4 83,1±5,5

TTF-1 2 70,4±6,8

UPIII 3 93,5±4,6

CDX2 0 0

Her2/neu 1 86,4±2,3



На первом этапе диагностический поиск включал ок-

рашивание на GFAP и EMA – маркеры, часто применяе-

мые для первичной дифференциации первичных и вторич-

ных опухолей ЦНС, при условии эпителиального происхо-

ждения последних. GFAP – глиальный фибриллярный ки-

слотный белок, экспрессируется в клетках глиального про-

исхождения как в нормальной нервной ткани, так и в аст-

роцитомах и эпендимомах [6]. EMA – эпителиальный мем-

бранный антиген, напротив, представлен в эпителиоцитах,

в том числе опухолевой природы, в некоторых случаях мо-

жет экспрессироваться клетками меланомы [6]. В нашем

исследовании фенотип GFAP-, EMA+ подтвердил вторич-

ную природу опухолей.

Хотя клон антител CKAE1/3 дает положительное ок-

рашивание цитоплазмы в опухолях широкого спектра, в

том числе ряда аденокарцином, нейроэндокринных опухо-

лей, тимомы и мезотелиомы [6], его использование совме-

стно с EMA повышает достоверность ИГХ-панели при вы-

явлении эпителиальных опухолей [7], в связи с чем он и

был выбран нами как третий иммуномаркер.

На втором этапе дифференциальной диагностики для

определения опухолей мезенхимального происхождения

использовали Vimentin – белок промежуточных филамен-

тов, который экспрессируется в клетках мезенхимального

происхождения, таких как фибробласты, эндотелиоциты,

гладкомышечные клетки, меланоциты, T- и B-лимфоциты,

а также в ряде карцином [6]. Также для верификации ней-

роэктодермальных опухолей, в частности меланомы, шван-

номы и нейрофибромы, окрашивали образцы антителами к

S-100. В то же время использованная нами комбинация

CKAE1/3, Vimentin и S-100 в ИГХ-панели позволила ис-

ключить ряд карцином с особым фенотипом CKAE1/3+,

Vimentin+, S 100-, в том числе эндометриоидный и почеч-

но-клеточный рак, рак щитовидной железы, а также сарко-

матоидную карциному [7].

Заключительным этапом была прицельная дифферен-

циация карцином различной локализации и мезотелиомы.

Для этого были взяты следующие маркеры: CK5/6, p63,

CK7, CDX2, TTF-1, UPIII, Her2/neu.

На основании реакции с антителами к CK5/6 – ос-

новным (ацидофильным) цитокератинам, встречающимся

в плоскоклеточных и уротелиальных карциномах, мезоте-

лиоме и базальном слое эпителия в норме [7], – образцы

были разделены на CK5/6-отрицательные аденокарциномы

и CK5/6-положительные карциномы. Во второй группе

маркирование на p63  использовали для дифференциации с

мезотелиомой, не экспрессирующей данный белок [7]. 

CK7 – основной низкомолекулярный цитокератин,

выявляемый в карциномах широкого спектра. В настоящем

исследовании маркер позволил детализировать иммунофе-

нотип плоскоклеточного рака, а также был использован для

дальнейшей дифференциальной диагностики CK5/6-нега-

тивных опухолей. Так, диагностическим является отрица-

тельный результат для колоректального рака, как правило,

в комбинации с положительной реакцией на CK20 [8]. Для

окончательного исключения рака прямой кишки из пула

первичных очагов образцы окрашивали на CDX2 – транс-

крипционный фактор, специфичный для эпителия кишеч-

ного типа; хотя он и уступает по специфичности

CK7/CK20-фенотипированию, тем не менее является высо-

кочувствительным маркером аденокарциномы кишки [8]. 

Наиболее высокая частота положительного иммуно-

маркирования TTF-1 характерна для рака легкого и щито-

видной железы [9, 10]. В данной работе ИГХ-окрашивание

образцов указало на первичный очаг в органах дыхания,
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Рис. 2. Пациент Р., 52 лет. Результаты ИГХ-исследования

метастаза головного мозга с плоскоклеточным фенотипом.

Антитела к маркерам: EMA (эпителиальный мембранный

антиген), GFAP (глиальный фибриллярный кислотный бе-

лок), CK (цитокератины), TTF-1 (тиреоидный транскрип-

ционный фактор 1), UPIII (уроплакин III). Докрашивание

гематоксилином, ×200

GFAP                                                      EMA

CK AE1/AE3                                              S-100

Vimentin                                                   CK 5/6

P63                                                   CK7

UPIII                                                     TTF-1



так как щитовидная железа была исключена на предыду-

щих стадиях иммунофенотипирования. UPIII – мембран-

ный белок, специфичный для дифференцированного уро-

телия и, соответственно, люминального подтипа уротели-

альной карциномы [11], – позволил выделить в группе

CK5/6-отрицательных карцином рак мочевыделительной

системы.

При раке молочной железы определение Her2-статуса,

как правило, проводят после гистологической верификации

опухоли, что определяет дальнейшую тактику ведения боль-

ных. В настоящем исследовании маркер был использован

для диагностического поиска на основании данных о тен-

денции Her2+ рака молочной железы к раннему метастази-

рованию в ЦНС, что также может сопровождаться ER-нега-

тивностью [12, 13].

Таким образом, мы последовательно подтвердили вто-

ричную природу опухоли (GFAP-) и ее эпителиальное про-

исхождение (EMA+, CKAE1/3+), исключили меланому 

(S-100-) и сузили объем дифференциальной диагностики до

фенотипа CK+, Vim-, S-100-. Далее мы разделили образцы

на CK5/6+ и CK5/6- группы, в первой из которых исключи-

ли мезотелиому, установив положительный статус белка

p63, во второй – колоректальный рак, определив высокую

CK7- и низкую CDX2-экспрессию. Положительная реак-

ция с антителами к CK7 в 5 препаратах также исключала

плоскоклеточный рак, кроме эктоцервикса. UPIII позволил

установить уротелиальную локализацию опухолей, TTF-1 –

легочную, а Her2/neu подтвердил наиболее вероятный ис-

точник CK5/6-, CK7+, TTF-1-, CDX2- опухоли – молоч-

ную железу. 

Наблюдаемый в 1 случае фенотип CK5/6+, p63+,

CK7-, UPIII-, TTF-1- был интерпретирован как плоскокле-

точный рак легкого, поскольку наиболее частым источни-

ком метастазов в головном мозге является именно эта лока-

лизация [3]. Существуют данные о возможности детекции

экспрессии TTF-1 в клетках плоскоклеточного рака легко-

го, однако для этого необходима специализированная вы-

сокочувствительная система [14]. Так как мы использова-

ли стандартный метод ИГХ, негативная реакция в образце

закономерна.

Заключение. Данный подход к иммуногистохимиче-

ской диагностике может повысить ее эффективность при

использовании  совместно с клиническими данными для

верификации первичного очага.
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В клинической картине болезни Паркинсона (БП)  выделяют моторные  и немоторные  симптомы. Среди немоторных проявлений

особую роль играют когнитивные (КН) и эмоциональные нарушения. Представляется актуальным поиск новых форм и методов

когнитивной терапии пациентов с БП.

Цель исследования – анализ нейропсихологического статуса и качества жизни (КЖ) у пациентов с БП, а также оценка у них эф-

фективности персонифицированной комплексной терапии с использованием стимулирующего когнитивно-моторного тренинга с

помощью компьютерных и мобильных устройств.

Пациенты и методы. В исследовании участвовали 112 пациентов с БП. В основную группу вошли пациенты, которые получали

курс комплексной терапии с применением когнитивно-моторного тренинга на компьютерных и мобильных устройствах (n=56), в

контрольную группу – пациенты с БП, которым назначали только курс медикаментозной терапии (n=56). 

Для оценки нейропсихологического статуса и КЖ использовали  монреальскую шкалу оценки когнитивных функций (Montreal

Cognitive Assessment, MoСA), опросник самооценки памяти McNair и Kahn, госпитальную шкалу тревоги и депрессии (Hospital

Anxiety and Depression Scale, HADS), анкету оценки качества жизни SF-36. 

Результаты и обсуждение. По данным шкалы МоСА, КН разной степени выраженности диагностированы у большинства пациен-

тов: в основной группе у 75%, в контрольной группе у 80,4%. Депрессивный синдром был выявлен у 53,6% пациентов основной груп-

пы и 64,3% пациентов контрольной группы. Наибольшее влияние на снижение КЖ, по данным опросника SF-36, оказывает  физи-

ческое  состояние пациентов. Статистически значимая положительная динамика на фоне лечения получена  по  следующим шка-

лам: «физическое функционирование» (р<0,01), «ролевое функционирование, обусловленное физическим состоянием» (p<0,001),

«интенсивность боли» (р<0,01), «общее состояние здоровья» (р<0,01), «ролевое функционирование, обусловленное эмоциональным

состоянием» (р<0,0001), «психическое здоровье» (p<0,01). 

Заключение. Исследование показало эффективность персонифицированной терапии, включающей стимулирующий когнитивно-

моторный тренинг с помощью компьютерных и мобильных устройств, что улучшает нейропсихологический статус и КЖ у паци-

ентов с БП.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона;  когнитивные нарушения; депрессия; качество жизни; когнитивный тренинг.

Контакты: Юрий Николаевич Быков; bykov1971@mail.ru 
Для ссылки: Быков ЮН, Бендер ТБ, Васильев ЮН и др. Влияние стимулирующего когнитивно-моторного тренинга на нейропси-

хологический статус и качество жизни у пациентов с болезнью Паркинсона. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика.

2018;10(4):65–71.

Impact of stimulating cognitive-motor training on neuropsychological status and quality of life in patients with Parkinson's disease 
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Motor and non-motor symptoms are identified in the clinical picture of Parkinson's disease (PD).

Among its non-motor manifestations, cognitive impairment (CI) and emotional disorders play a special role in PD. It is important to search for

new forms and methods of cognitive therapy in patients with PD.

Objective: to analyze neuropsychological status and quality of life (QOL) in PD patients and to evaluate the efficiency of personalized combi-

nation therapy with a stimulating cognitive motor training on computer and mobile devices in these patients.

Patients and methods. The investigation enrolled 112 patients with PD. A study group included 56 PD patients who received a cycle of combi-

nation therapy with cognitive-motor training on PC and mobile devices; a control group consisted of 56 PD patients who had only a drug ther-

apy cycle. 

To evaluate neuropsychological status and QOL, the investigators used the Montreal Cognitive Assessment (MoCA), the McNair and Kahn

memory self-evaluation scale, the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), and the 36-Item Short Form Health Survey (SF-36) ques-

tionnaire.

Влияние стимулирующего когнитивно-моторного 
тренинга на нейропсихологический статус и качество

жизни у пациентов с болезнью Паркинсона
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Распространенность болезни Паркинсона (БП) состав-

ляет 150–200 случаев на 100 тыс. населения, при этом отме-

чается неуклонный рост общего числа таких пациентов

[1–3]. По разным данным, к 2030 г. число пациентов с БП

составит 8,7 млн [4]. В клинической картине заболевания

выделяют моторные (брадикинезия, тремор, ригидность,

постуральная неустойчивость) и немоторные (когнитивные

– КН, психоэмоциональные, психотические нарушения,

расстройства сна, расстройства со стороны вегетативной

нервной системы) симптомы [5–7]. Прогрессирующий ха-

рактер заболевания приводит к нарушению  трудоспособно-

сти и последующей инвалидизации больных, что обуслов-

ливает высокую медицинскую и социальную значимость

проблемы [8–10]. Особую роль при БП играют КН. Если у

больных с сосудистыми заболеваниями этот тип патологии

детально исследован и результаты представлены в литерату-

ре [11], то когнитивный дефицит и возможности его кор-

рекции при БП изучены недостаточно. 

Целью исследования являлся анализ нейропсихоло-

гического статуса  и качества жизни (КЖ) у пациентов с

БП и поиск эффективных методов их коррекции. Были

сформулированы следующие задачи: проанализировать

выраженность КН и депрессивных расстройств у пациен-

тов с БП, выявить факторы, ухудшающие КЖ у этой кате-

гории пациентов, оценить эффективность персонифици-

рованной комплексной терапии с применением методики

стимулирующего когнитивно-моторного тренинга путем

использования пациентами с БП компьютерных и мо-

бильных устройств.

Пациенты и методы. Обследовано 112 пациентов с

БП. Все они подписали информированное согласие на

участие в исследовании. Протокол обследования и фор-

ма договора информированного согласия утверждены

этическим комитетом Иркутского государственного ме-

дицинского университета (протокол № 2 от 25.11.2016 г.).

Во всех случаях был верифицирован диагноз БП. 

Пациенты были рандомизированы на две группы: в

основной группе применяли антипаркинсонические препа-

раты в комбинации со стимулирующим когнитивно-мотор-

ным тренингом на компьютере и через мобильное приложе-

ние на смартфоне (n=56), в контрольной группе – только

медикаментозную терапию (n=56).

Группы были сопоставимы по полу и возрасту (табл.

1). Средний возраст пациентов основной группы составил

66,4±1,24 года, контрольной группы – 68,3±1,21 года. В

обеих группах преобладали пациенты женского пола (69,6 и

71,4% соответственно). Отмечалась также сопоставимость

групп по возрасту дебюта и средней продолжительности

БП. В обеих группах преобладали пациенты с акинетико-

ригидно-дрожательной формой БП с умеренным темпом

прогрессирования заболевания. В основном у пациентов

имелась III стадия БП по Хен–Яру. У абсолютного боль-

шинства участников исследования не выявлено отягощен-

ной наследственности по БП.

Нейропсихологический статус пациентов оценивали с

помощью монреальской шкалы оценки когнитивных функ-

ций (Montreal Cognitive Assessment, MoСA) [12]. Для опреде-

ления мнестических нарушений использовали опросник са-

мооценки памяти McNair и Kahn [13]. Исследование эмо-

циональной сферы проводили по госпитальной шкале тре-

воги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale,

HADS) [14]. Показатели КЖ исследовали с помощью оп-

росника SF-36 и рассматривали как критерий уровня соци-

альной адаптации пациентов [15].

Стимулирующий когнитивно-моторный тренинг –

немедикаментозный метод терапии, основанный на

принципе биологической обратной связи. Методы стиму-

лирующего воздействия используются в нейрореабилита-

ции у больных, перенесших церебральный инсульт [16,

17]. Имеются данные долгосрочного катамнестического

наблюдения, свидетельствующие об эффективности и ус-

тойчивости реабилитационного воздействия у пациентов

после инсульта [18], а также у больных с речевыми нару-

шениями при БП [19].

Суть метода заключается в диагностической оценке

предпочтительных для больного темпоритмовых параме-

тров циклических движений (ходьба, элементы лечебной

физкультуры). Для этого на компьютере (ноутбуке) со

специально установленной программой проводится оп-

ределение предпочитаемого пациентом ритма цикличе-

ских движений (кистевой теппинг). Затем этот частотный

режим предъявляется пациенту в виде звукового, свето-

вого или светозвукового стимула (экспонируется частный

режим в виде вспышек экрана монитора либо звуковых

импульсов в индивидуально подобранном режиме). Ког-

нитивный тренинг заключается в том, что пациент пыта-

ется усвоить ритм и скорость выполнения движений, мо-

торный тренинг – в выполнении движений в руке или но-

ге в соответствии с предлагаемым ритмом стимуляции.

Преимуществом данной методики когнитивно-моторно-

го тренинга является то, что весь процесс диагностики

частотных режимов моторной активности пациента с по-
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Results and discussion. According to MoCA scores, CI of varying severity was diagnosed in the majority of patients: in 75 and 80.4% in the study

and control groups, respectively. Depressive syndrome was detected in 53.6 and 64.3% in these groups, respectively. According to the SF-36, the

physical status of patients had the greatest effect in reducing their QOL. There were treatment-induced statistically significant positive changes

for the following domains: physical functioning (p<0.01), role-physical functioning (p<0.001), pain intensity (p<0.01), general health

(p<0.01), role emotional (p<0.0001), and mental health (p<0.01).

Conclusion. The investigation has shown the efficiency of personalized therapy including stimulating cognitive-motor training on computer and

mobile devices, which improves neuropsychological status and QOL in patients with PD.
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следующей когнитивной стимуляцией проводится с по-

мощью приложения на смартфоне [20]. Для стимулирую-

щего когнитивно-моторного тренинга больные использо-

вали мобильное устройство (смарт-

фон) на базе операционной системы

Android с установленным на нем

приложением «Звуковой стимулятор

мозга». 

У пациентов основной группы

тренинг осуществляли ежедневно на

протяжении 14 дней по 15–20 мин 2

раза в день во время пребывания в ста-

ционаре. Стимулами являлись звуко-

вые сигналы в индивидуально подоб-

ранных частотных режимах, стимулы

подавались через аудиогарнитуру

смартфона. Пациенты выполняли

элементарные бытовые движения

(ходьба, супинация-пронация, теп-

пинг и т. д.) в предлагаемых режимах

стимуляции. Контроль эффективно-

сти и точность попадания в ритм фик-

сировался врачом на стационарном

компьютере в середине курса лечения

и после его окончания. 

Точность выполнения цикличе-

ских движений в заданном ритме оце-

нивали математическими методами.

Статистическая oбработка получен-

ных данных проводилась с помощью

программ Statistica 10.0 и Microsoft

Excel. Количественные данные были

представлены средними значениями и

стандартной ошибкой среднего

(М±m) [21].

Результаты. В табл. 2 приведены

данные MoCA-теста. До начала курса

терапии у большинства пациентов

обеих групп были диагностированы

КН разной степени выраженности,

преобладали легкие КН. После курса

лечения выраженность КН уменьши-

лась в обеих группах: КН (преимуще-

ственно легкие) зарегистрированы у

48,2% пациентов основной и 58,9%

пациентов контрольной групп.

На рис. 1 представлена динамика КН под влиянием

терапии у пациентов двух групп: показатели МоСА-теста

улучшились как в основной (р<0,0001), так и в контрольной

(р<0,0001) группе.

В табл. 3 приведены результаты

самооценки памяти по опроснику

McNair. До лечения мнестические

расстройства отмечались у трети па-

циентов с БП в обеих группах. После

лечения этот показатель значительно

снизился и в основной, и в контроль-

ной группе фактически в 5 раз.

На рис. 2 отражена динамика

среднего балла по опроснику McNair в

основной и контрольной группах до и

после лечения. В обеих группах на-

блюдения отмечено достоверное

уменьшение выраженности мнестиче-
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Таблица 2. С т е п е н ь  в ы р а ж е н н о с т и  К Н  у  п а ц и е н т о в  с  Б П  
( п о  д а н н ы м  М о С А - т е с т а ) ,  n  ( % )

Степень выраженности КН                      Основная группа                       Контрольная группа

До лечения:
отсутствуют 14 (25) 11 (19,6)
легкие 18 (32,1) 22 (39,3)
умеренные 9 (16,1) 15 (26,8)
выраженные 15 (26,8) 8 (14,3)

После лечения:
отсутствуют 29 (51,8) 23 (41,1)
легкие 21 (37,5) 24 (42,9)
умеренные 5 (8,9) 6 (10,7)
выраженные 1 (1,8) 3 (5,4)

Таблица 1. С р а в н и т е л ь н а я  х а р а к т е р и с т и к а  д в у х  г р у п п  
п а ц и е н т о в  с  Б П ,  n  ( % )

Характеристика                                                Основная группа               Контрольная группа

Возраст, годы:
≤50 4 (7,1) 2 (3,6)
51–70 42 (75) 31 (55,4)
≥71 10 (17,9) 23 (41,1)

Женщины 39 (69,6) 40 (71,4)

Мужчины 17 (30,4) 16 (28,6)

Возраст дебюта БП, годы:
≤50 7 (12,5) 9 (16,1)
51–70 40 (71,4) 31 (55,4)
≥71 9 (16,1) 16 (28,6)

Продолжительность БП, годы:
≤ 5 37 (66,1) 32 (57,1)
6–10 13 (23,2) 16 (28,6)
≥11 6 (10,7) 8 (14,3)

Форма БП:
акинетико-ригидная 11 (19,6) 6 (10,7)
дрожательная 0 (0) 1 (1,8)
ригидно-дрожательная 12 (21,4) 7 (12,5)
акинетико-ригидно-дрожательная 31 (55,4) 40 (71,2)
акинетико-дрожательная 2 (3,6) 2 (3,6)

Темп прогрессирования:
медленный 7 (12,5) 13 (23,2)
умеренный 43 (76,8) 37 (66,1)
быстрый 6 (10,7) 6 (10,7)

Стадия по Хен–Яру:
I 7 (12,5) 2 (3,6)
II 13 (23,2) 14 (25,0)
III 31 (55,4) 37 (66,1)
IV 5 (8,9) 3 (5,4)
V 0 (0) 0 (0)

Наследственность по БП:
отягощена 3 (5,6) 0 (0)
не отягощена 53 (94,6) 56 (100)

Образование:
среднее 9 (16,1) 9 (16,1)
среднее специальное 24 (42,9) 28 (50,0)
высшее 23 (41,0) 19 (33,9)
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ских расстройств (р<0,0001 и р<0,0001

соответственно). 

До начала курса терапии де-

прессивный синдром имелся в обеих

группах у большей части пациентов 

(табл. 4). Тестирование по шкале

HADS позволило выявить как суб-

клинические, так и клинически вы-

раженные варианты депрессии. В ос-

новной группе преобладали пациен-

ты с клинически выраженной де-

прессией, в контрольной группе бы-

ло равное число пациентов с клини-

чески выраженной и субклинической

депрессией. После курса лечения де-

прессивный синдром выявлялся, но

степень его выраженности измени-

лась: в обеих группах преобладали

лица с субклинической депрессией,

произошло значимое уменьшение

доли пациентов с клинически выра-

женной депрессией.

На рис. 3 показана динамика

среднего балла депрессии по шкале

HADS до и после лечения. В обеих

группах наблюдалось достоверное

уменьшение выраженности депрессии

(р<0,0001 и р<0,0001 соответственно). 

Показатели КЖ, изученные с

помощью анкеты SF-36, отражены в

табл. 5. 

У пациентов основной группы

до и после лечения наименьшее ко-

личество баллов было зарегистриро-

вано по шкале «ролевое функциони-

рование, обусловленное физическим

состоянием», наибольшее количест-

во баллов выявлено по шкале «соци-

альное функционирование». В ре-

зультате лечения получены статисти-

чески достоверные различия в пока-

зателях по всем шкалам: «физическое

функционирование» (р<0,001), «ин-

тенсивность боли» (р<0,001), «общее

состояние здоровья» (0,0001), «жиз-

ненная активность» (р<0,01), «роле-

вое функционирование, обусловлен-

ное эмоциональным состоянием»

(р<0,0001), «психическое здоровье»

(р<0,0001).

Согласно данным SF-36, у паци-

ентов контрольной группы до и после

лечения наименьшее количество бал-

лов было зарегистрировано по шкале

«ролевое функционирование, обуслов-

ленное физическим состоянием» и наибольшее – по шкале

«социальное функционирование». После лечения статисти-

ческая достоверность различий констатирована по шкале

«ролевое функционирование, обусловленное физическим

состоянием» (р<0,05) и по шкале «физическое функциони-

рование» (р<0,01).

Обсуждение. Полученные данные свидетельствуют о

высокой распространенности КН у пациентов с БП. Две

трети пациентов имели когнитивный дефицит, треть паци-

ентов – мнестические нарушения. Указанные соотношения

были характерны в начале лечения для пациентов обеих

групп. Преобладали легко выраженные КН. Это нередко не
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Рис. 1. Динамика КН у пациентов с БП до (а) и после (б) лечения (по данным 

МоСА-теста). Здесь и на рис. 2: ОГ – основная, КГ – контрольная группа
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Таблица 3. К Н  у  п а ц и е н т о в  с  Б П  ( п о  д а н н ы м  о п р о с н и к а
М с N a i r  и  K a h n ) ,  n  ( % )

КН                                         Основная группа                       Контрольная группа

До лечения:
отсутствуют 39 (69,6) 35 (62,5)
имеются 17 (30,4) 21 (37,5)

После лечения:
отсутствуют 48 (85,7) 50 (89,3)
имеются 8 (14,3) 6 (10,7)

Рис. 2. Динамика КН у пациентов с БП до (а) и после (б) лечения 

(по данным опросника МсNair и Kahn)
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Таблица 4. С т е п е н ь  в ы р а ж е н н о с т и  д е п р е с с и и  у  п а ц и е н т о в  
с  Б П  ( п о  д а н н ы м  HAD S ) ,  n  ( % )

Степень выраженности депрессии           Основная группа                       Контрольная группа

До лечения:
отсутствует 26 (46,4) 20 (35,7)
субклиническая 11 (19,6) 18 (32,1)
клинически выраженная 19 (33,9) 18 (32,1)

После лечения:
отсутствует 29 (51,8) 27 (48,2)
субклиническая 15 (26,8) 15 (26,7)
клинически выраженная 12 (21,4) 14 (25)



учитывается при диспансерном наблюдении пациентов с

БП и приводит к недостаточной эффективности лечения.

Аффективные расстройства депрессивного круга также

являются нередкими у больных с БП. Более половины обсле-

дованных имели депрессивные расстройства в начале лечения. 

Наибольшее влияние на КЖ у

пациентов с БП по данным SF-36 ока-

зывает физическое состояние, значи-

тельно ограничивающее повседневную

активность, что вполне объяснимо.

Полученные нами результаты

совпадают с данными других авторов,

изучавших немоторные проявления

при БП [22–25].

Использованный в нашем ис-

следовании стимулирующий когни-

тивно-моторный тренинг основан на

принципе биологической обратной

связи. Спектр таких методов лечения

достаточно широк [26]. Варианты мо-

торного тренинга для улучшения

ходьбы с помощью специальных до-

рожек используются у пациентов с

БП [27]. Предлагаемый нами вид сти-

мулирующего тренинга направлен на

улучшение как когнитивной, так и

моторной активности пациента. Экс-

позиция стимулов с помощью смарт-

фона подразумевает вовлечение в

процесс моторной активности как

минимум одной анализаторной сис-

темы (слуховой), а при использова-

нии стимуляции с помощью компью-

тера – двух систем (слуховой и зри-

тельной). При этом пациент должен

усвоить предлагаемый ритм выполне-

ния движений и удерживать его в про-

цессе тренировки (ходьба, движения

рук под счет, звуковые импульсы и 

т. д.). Имеются варианты выполнения

движений после сеанса звуковой и

светозвуковой стимуляции, когда

ритм нужно запомнить, а затем вос-

произвести уже без синхронной сти-

муляции. Таким образом, осуществ-

ляется когнитивный тренинг при ра-

боте с невербальными сигналами. От-

мечена положительная динамика

нейропсихологических функций и

КЖ у пациентов с БП при данном ви-

де тренинга. 

На фоне терапии уменьшилось

число пациентов с КН как в основной,

так в контрольной группе. Улучшение

мнестических функций на фоне лече-

ния, по данным опросника самооцен-

ки памяти McNair и Khan, произошло

в обеих группах. Выраженность де-

прессии также снизилась у пациентов

в двух группах. Это свидетельствует об

эффективности лечения и целесооб-

разности дополнения традиционной медикаментозной те-

рапии при БП вариантами тренирующего лечения.

Особое внимание к КЖ пациентов с БП связано с

большой ролью внутреннего психологического воспри-

ятия ими собственной моторной и интеллектуальной ак-
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Таблица 5. П о к а з а т е л и  К Ж  у  п а ц и е н т о в  с  Б П  
( п о  д а н н ы м  S F - 3 6 ) ,  б а л л ы

Показатели КЖ                                  Основная группа       Контрольная группа

Физическое функционирование:
до лечения 39,29±1,25 32,42±3,55
после лечения 51,52±3,87 35,50±3,71
р <0,001 <0,01

Ролевое функционирование, обусловленное 
физическим состоянием:

до лечения 19,20±3,89 10,83±3,11
после лечения 42,86±5,24 16,67±4,06
р <0,0001 <0,05

Интенсивность боли:
до лечения 44,71±4,32 37,55±3,33
после лечения 50,79±3,46 36,33±2,90
р <0,001 >0,05

Общее состояние здоровья:
до лечения 41,88±3,76 38,53±2,22
после лечения 49,0±1,78 41,08±2,23
р <0,0001 >0,05

Жизненная активность:
до лечения 43,93±1,87 39,17±2,20
после лечения 47,41±2,65 42,33±2,55
р <0,01 >0,05

Социальное функционирование:
до лечения 52,9±2,64 59,58±3,21 
после лечения 55,79±3,02 52,92±2,96
р <0,05 >0,05

Ролевое функционирование, обусловленное 
эмоциональным состоянием:

до лечения 27,38±3,52 11,67±3,25
после лечения 49,41±5,95 19,44±4,14
р <0,0001 >0,05

Психическое здоровье:
до лечения 50,86±5,45 41,07±2,51
после лечения 53,79±2,35 43,67±2,49
р <0,0001 >0,05

Рис. 3. Динамика уровня депрессии у пациентов с БП до (а) и после (б) лечения 

(по шкале HADS)
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тивности. Нередко внутреннее позитивное ощущение от

лечения наблюдается при отсутствии объективных внеш-

них изменений. Опросник SF-36 позволил выявить ста-

тистически значимые различия по следующим шкалам:

«физическое функционирование», «ролевое функциони-

рование, обусловленное физическим состоянием», «ин-

тенсивность боли», «общее состояние здоровья», «роле-

вое функционирование, обусловленное эмоциональным

состоянием», «психическое здоровье» [28]. Значимая ди-

намика исследованных индексов отмечена у пациентов

основной группы.

Заключение. Таким образом, наше исследование показа-

ло достаточно высокую распространенность КН, депрессив-

ных нарушений и ухудшения КЖ при БП. Медикаментозная

терапия воздействует на большинство моторных проявлений

при данной патологии. Установлена целесообразность ис-

пользования в качестве дополнительного стимулирующего

метода когнитивно-моторного тренинга, способствующего

улучшению нейропсихологических функций и КЖ у больных

БП. Предлагаемая методика относится к разряду мобильных

реабилитационных технологий и реализует персонифициро-

ванный подход к диагностике и лечению пациентов. 
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Миорелаксанты используются в терапии скелетно-мышечной боли. Точные молекулярные механизмы действия миорелаксантов не всегда
ясны. Одни миорелаксанты проявляют преимущественно антихолинергическое действие, другие – ГАМКергическое, они различаются по
накоплению в мышцах, ЦНС и в других тканях. 
Цель исследования – сравнительный хемореактомный анализ толперизона с тизанидином и баклофеном, который позволяет уточнить
фармакологическое действие каждой из молекул.
Материал и методы. Использован хемоинформационный подход, т. е. сравнение химической структуры исследуемых молекул со структу-
рами миллионов других молекул, для которых молекулярно-фармакологические свойства известны. Анализ основан на новейших техноло-
гиях машинного обучения, разрабатываемых в рамках теории комбинаторного анализа разрешимости, теории топологического и метри-
ческого подходов к анализу признаковых описаний так называемых больших данных.
Результаты и обсуждение. Толперизон с наибольшей вероятностью накапливался в скелетных мышцах, коре надпочечников и гипотала-
мусе. Толперизон вызывает миорелаксантный эффект посредством холинолитического действия, практически не влияя  на адренергиче-
скую, дофаминергическую, ГАМКергическую нейротрансмиссию. Установлено дозозависимое антиспастическое и анальгетическое дейст-
вие каждой из исследованных молекул. Показана возможность существования у толперизона антитромботических и противовоспали-
тельных эффектов, обусловленных ингибированием эффектов фактора некроза опухолей α, модуляцией метаболизма простагландинов и
лейкотриенов.
Выводы. Выявлены значимые различия в механизмах молекулярного действия толперизона, тизанидина и баклофена, что приводит к раз-
личиям во времени наступления и продолжительности миорелаксантного эффекта, в действии на нейроны ЦНС или нейроны перифериче-
ской нервной системы, а также в дополнительных плейотропных эффектах и нежелательных реакциях.

Ключевые слова: миорелаксанты; толперизон; тизанидин; баклофен; топологический подход к распознаванию.
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Для ссылки: Торшин ИЮ, Громова ОА, Стаховская ЛВ, Семёнов ВА. Хемореактомный анализ молекул толперизона, тизанидина и бакло-
фена: холинолитические, спазмолитические и анальгетические механизмы действия. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика.
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Chemoreactome analysis of tolperisone, tizanidine, and baclofen molecules: anticholinergic, antispasmodic, 
and analgesic mechanisms of action 

Torshin I.Yu.1,2, Gromova O.A.1,2, Stakhovskaya L.V.3, Semenov V.A.1,4

1Institute of Pharmacoinformatics, Federal Research Center «Informatics and Control», Russian Academy of Sciences, Moscow, Russia; 2Center for
Big Data Storage and Analysis Technologies, M.V. Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia; 3Research Institute of Cerebrovascular
Disease and Stroke, N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia; 4Kemerovo State
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Muscle relaxants are used in the treatment of musculoskeletal pain. The exact molecular mechanisms of action of muscle relaxants are not always clear.
Some muscle relaxants show mainly an anticholinergic effect, others have GABAergic one; they differ in accumulation in muscles, central nervous sys-
tem, and other tissues.
Objective: to carry out a comparative chemoreactome analysis of tolperisone with tizanidine and baclofen, allowing the pharmacological action of each
of the molecules to be specified.
Material and methods. The investigators applied a chemoinformational approach, i.e. compared the chemical structure of the studied molecules with
the structures of millions of other molecules, for which the molecular and pharmacological properties are known. The analysis is based on the latest
machine learning technologies developed within the framework of the theory of combinatorial solvability analysis, the theory of topological and metric
approaches to analyzing the features of the so-called big data.
Results and discussion. Tolperisone was most likely to accumulate in the skeletal muscles, adrenal cortex, and hypothalamus. The drug caused a mus-
cle relaxant effect through cholinergic action, practically without affecting adrenergic, dopaminergic, GABAergic neurotransmission. Each of the stud-
ied molecules was established to exert dose-dependent antispasmodic and analgesic effects. Tolperisone was shown to have antithrombotic and anti-
inflammatory effects due to inhibition of the activity of tumor necrosis factor-α and to modulation of the metabolism of prostaglandins and leukotrienes.

Хемореактомный анализ молекул толперизона, 
тизанидина и баклофена: холинолитические, 

спазмолитические и анальгетические 
механизмы действия
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Миорелаксанты рекомендуются для ослабления не-

специфической скелетно-мышечной боли [1]. Cуществен-

ные различия в механизмах молекулярного действия миоре-

лаксантов обусловливают различия во времени наступления

и продолжительности миорелаксантного эффекта, в дейст-

вии на нейроны ЦНС или нейроны периферической нерв-

ной системы, а также в дополнительных плейотропных эф-

фектах и нежелательных реакциях (НР).

Толперизон1 – миорелаксант центрального холиноли-

тического действия,  ингибирующий никотиновые рецеп-

торы, блокирует спинномозговые рефлексы путем избира-

тельного угнетения каудальной части ретикулярной фор-

мации, что способствует уменьшению спастичности и сти-

мулирует вазодилатацию [2]. НР в виде мышечной слабо-

сти, головной боли, снижения артериального давления

(АД), тошноты, рвоты, абдоминального дискомфорта на-

бюдаются редко и при уменьшении дозы толперизона

обычно проходят. В отдельных случаях отмечаются аллер-

гические реакции (кожный зуд, эритема, крапивница,

одышка, бронхоспазм) [3].

Тизанидин — миорелаксант центрального действия,

агонист α2-адренорецепторов, подавляет полисинаптиче-

ские спинномозговые рефлексы. Типичные НР включают

сонливость, чувство усталости, головокружение, сухость во

рту, тошноту, небольшое снижение АД. При более высоких

дозах возможны мышечная слабость, бессонница, гипо-

тензия, брадикардия, в некоторых случаях – временное

повышение активности трансаминаз в сыворотке крови.

Одновременное применение тизанидина, антигипертен-

зивных препаратов и/или диуретиков может вызывать уси-

ленную гипотензию и брадикардию [2].

Баклофен – миорелаксант центрального действия,

производное гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК), угне-

тает спинальные и висцеральные рефлексы, что способст-

вует снижению тонуса скелетных мышц. Угнетающее дейст-

вие препарата, наступающее спустя несколько часов после

приема, может быть объяснено высвобождением аккумули-

рованного чрезмерного потенциала ГАМКергических тор-

мозных систем [4]. Противопоказания: гиперчувствитель-

ность, эпилепсия, судороги в анамнезе, психозы, болезнь

Паркинсона, хроническая почечная недостаточность. НР

баклофена хорошо изучены – это тошнота, рвота, сонли-

вость, астения, сухость во рту, спутанность сознания, нару-

шение походки, снижение АД. 

Таким образом, миорелаксанты могут существенно

различаться спектром желательных и нежелательных фар-

макологических эффектов. В современной фармакологии

нет общепринятого и унифицированного способа установ-

ления спектра фармакологического действия препаратов,

который позволял бы объективно сравнивать разные препа-

раты по комплексному воздействию на организм.  Инфор-

мация о фармакологических эффектах того или иного пре-

парата собирается в отдельных сериях экспериментов, зача-

стую без адекватного сравнения с другими действующими

началами и т. п. 

Цель настоящей работы – оценка результатов хеморе-

актомного анализа толперизона по сравнению с контроль-

ными молекулами (тизанидин, баклофен). Исследование

проведено с использованием новейшего направления постге-

номной фармакологии – хемореактомного моделирования.

В рамках постгеномной парадигмы молекула любого ле-

карственного средства «мимикрирует» под определенные

метаболиты и, связываясь с теми или иными белками про-

теома, производит соответствующие данному лекарству

эффекты [5].

Материал и методы. Анализ фармакологических воз-

можностей толперизона, тизанидина и баклофена был про-

веден на основе хемоинформационного подхода, т. е. срав-

нения химической структуры исследуемых молекул со стру-

ктурами миллионов других молекул, для которых молеку-

лярно-фармакологические свойства известны. Процедура

анализа основана на новейших технологиях машинного

обучения, разрабатываемых в рамках теории комбинатор-

ного анализа разрешимости [6, 7], теории топологического

[8, 9] и метрического [10, 11] подходов к анализу признако-

вых описаний так называемых больших данных. Хемоин-

формационный анализ позволяет найти молекулы, схожие с

исследуемыми (тизанидин, баклофен) и, соответственно,

предположить их физиологические, фармакологические и

другие свойства на основе имеющейся информации о свой-

ствах молекул, наиболее близких по структуре. 

Для проведения хемоинформационного анализа был

разработан новый математический метод, основанный на

комбинаторной теории разрешимости [6] в применении к

хемографам (χ-графам) – математическим объектам, пред-

ставляющим собой совокупности  множества вершин и

множества ребер и используемым для описания структур

молекул. С помощью множества χ (множество элементар-

ных χ-инвариантов, т. е. фрагментов химической структу-

ры) и метрики Хэмминга функция расстояния между хемо-

графами  определяется как: 

где iχ – кортеж-инвариант (список фрагментов струк-

тур, применимый к структуре любой молекулы) [12].

Данное выражение, отражающее химическое расстояние

между двумя произвольными молекулами, и было при-

менено для решения задачи прогнозирования свойств

молекул [13]. 
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Conclusion. Significant differences were found in the mechanisms of molecular action of tolperisone, tizanidine, and baclofen, which was responsible for
differences in the time of onset and duration of action of a muscle relaxant, in the action on CNS or peripheral nervous system neurons, as well as in
additional pleiotropic effects and adverse reactions.
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На первом этапе хемоинформа-

ционного анализа с использованием

расстояния dχ устанавливается список

наиболее близких к толперизону хи-

мических структур. Затем формиру-

ются базы данных «молекула-свойст-

во», в которые включается информа-

ция об ингибировании молекулами

таргетных белков протеома человека

in vitro, об эффектах молекул в раз-

личных экспериментальных моделях

у мышей и крыс, а также об их воз-

действии на различные линии клеток

в культуре (SH-SY5Y, HepG2).

На втором этапе для каждой мо-

лекулы из баз данных извлекаются

все имеющиеся результаты экспери-

ментального измерения различных

биологических свойств этой молеку-

лы и проводятся оценки биологических активностей с вы-

числением значений соответствующих констант (константа

связывания, константа ингибирования, Ki и др.) [14]. 

С помощью хемоинформационного анализа были

проведены сравнения химической структуры толперизона с

молекулами в базе данных метаболома человека (Human

Metabolome Database, HMDB) и в базах данных лекарствен-

ных средств (АТХ и др.). В качестве модели метаболома че-

ловека использовано 114 тыс. соединений, зарегистриро-

ванных в HMDB  [15]. Большинство этих соединений мож-

но определить в плазме крови человека (компоненты пищи,

ряд лекарственных средств и их метаболитов).

Результаты. На рис. 1 приведено распределение хими-

ческих расстояний dχ от молекулы толперизона до схожих

молекул в базах данных. Видно, что после точки изгиба кри-

вой число «схожих» с толперизоном молекул резко возрас-

тает. Поэтому наиболее близкие к толперизону по химиче-

ской структуре молекулы располага-

ются до точки перегиба, т. е. на рас-

стоянии dχ<0,56. 

Оценки распределения 
исследуемых миорелаксантов 
в тканях организма
Хемореактомный анализ поз-

волил оценить вероятности накоп-

ления анализируемых молекул в

различных тканях, т. е. биораспре-

деление анализируемых веществ.

Полученные оценки показывают

(рис. 2), что толперизон с наиболь-

шей вероятностью накапливается в

скелетных мышцах, коре надпочеч-

ников, а также в гипоталамусе. Ти-

занидин предпочтительно накапли-

вается в головном мозге, гладкой

мускулатуре сосудов, жировой тка-

ни, кишечнике, почках и семенни-

ках, а баклофен – в коре надпочеч-

ников, жировой ткани, головном

мозге и скелетных мышцах. Накоп-

ление толперизона в мышцах спо-

собствует созданию депо препарата и поддержанию его

более стабильной концентрации в крови.

Хемореактомный анализ: специфические виды 
активности
Хемореактомный анализ толперизона, тизанидина и

баклофена позволил оценить 84 023 специфические актив-

ности исследуемых молекул. Более половины из них (43 853

активностей) относились к реактому человека, более чет-

верти – к реактомам крыс (11 904) и мышей (6490). Также

были оценены эффекты молекул и по отношению ко мно-

гим другим модельным организмам (Bos taurus, Cavia porcel-

lus, Canis lupus familiaris), в том числе к микроорганизмам

(Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Plasmodium falciparum,

Candida albicans, Pseudomonas aeruginosa и др.). 

В настоящей работе рассмотрены только результаты

для реактома человека и основных модельных животных

(крыс и мышей). Хемореактомный анализ указал на моле-
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Рис. 1. Распределение химических расстояний (dχ) от молекулы толперизона до

схожих с ней молекул в базах данных. Молекулы, соответствующие расстояниям

до точки изгиба (dχ=0,56), наиболее близки по химической структуре к молекуле

толперизона

dχ

Точка изгиба

Число схожих молекул

Рис. 2. Оценки вероятностей накопления толперизона и молекул сравнения 

в различных тканях
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кулярные механизмы, которые позволяют рассмотреть мио-

релаксантные, а также перспективные анальгетические, ан-

титромботические и противовоспалительные эффекты изу-

чаемых молекул. Одним из наиболее важных результатов хе-

мореактомного анализа являются оценки достоверных раз-

личий в ингибировании таргетных белков человека толпе-

ризоном, тизанидином и баклофеном (табл. 1). Для получе-

ния значений констант, представленных в табл. 1, проана-

лизированы результаты от 5 до 100 независимых хемореак-

томных экспериментов (в среднем 15).

Миорелаксантный эффект толперизона может усили-

ваться его обезболивающим и противовоспалительным дей-

ствием.  Хемореактомные оценки миорелаксантного и ан-

тиспастического эффектов молекул приведены в табл. 2,

противоболевого – в табл. 3.

По данным хемореактомного анализа, обезболиваю-

щий эффект толперизона был наиболее выражен в отноше-

нии судорог, вызванных уксусной кислотой (толперизон –

40,4%, молекулы сравнения –  20–31%, доза 50 мг/кг), и в

тесте на горячей пластинке (соответственно 62% и 10–29%,

доза 5 мг/кг). Также были получены оценки динамики анти-

гипералгезии, о которой судили по сокращению продолжи-

тельности отдергивания лапы после болевого стимула в ли-

нии крыс CCI (рис. 3).

Хемореактомные оценки других эффектов молекул

(табл. 4) подтвердили противовоспалительные эффекты

толперизона: ингибирование активации NF-kB, синтеза

фактора некроза опухоли α (ФНОα) in vitro, индуцирован-

ного бактериальными липополисахаридами в цельной кро-

ви, а также липополисахаридами (на 40%, молекулы срав-

нения – 21%).

Обсуждение. Результаты хемореактомного анализа

воздействия исследованных молекул на активность таргет-

ных белков человека позволяют утверждать, что толперизон

характеризуется наиболее выраженным антихолинергиче-

ским действием. Толперизон имеет наименьшие значения
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Таблица 1. Х е м о р е а к т о м н ы е  о ц е н к и  и н г и б и р о в а н и я  т а р г е т н ы х  б е л к о в  т о л п е р и з о н о м ,  
т и з а н и д и н о м  и  б а к л о ф е н о м

Константа      Единицы                     Таргетный белок                                                                           ТЛП                    ТЗН                    БКФ

Примечание. Здесь и в табл. 2–4: ТЛП – толперизон; ТЗН – тизанидин; БКФ – баклофен; IC50 – концентрация полумаксимального инги-
бирования.

Ацетилхолиновые эффекты
IC50 нМ Никотиновый рецептор ацетилхолина α7 551,0 729,8 1733,6
Ki нМ Никотиновый рецептор ацетилхолина α4/β2 137,9 257,4 876,5
Ki нМ Мускариновый ацетилхолиновый рецептор M2 785,1 1051,6 762,6
Ki нМ Мускариновый ацетилхолиновый рецептор M3 633,2 921,5 1062,4
IC50 нМ Мускариновый ацетилхолиновый рецептор M4 394,3 775,9 551,4
IC50 нМ Ацетилхолинэстераза 1146,1 744,7 932,5
– % Ацетилхолинэстераза 16,2 35,1 31,8

Адренергические эффекты
Ki нМ A-2а-адренергический рецептор 894,4 206,5 470,3
Ki нМ A-2b-адренергический рецептор 598,4 300,6 826,2
Ki нМ A-2c-адренергический рецептор 537,6 295,7 377,9
Ki нМ β2-адренергический рецептор 929,2 75,3 616,1

Другие нейротрансмиттеры
Ki нМ Допамин D1-рецептор 500,8 516,1 772,9
– % Допамин D1-рецептор 40,1 53,4 8,7
Ki нМ Брадикинин B1-рецептор 165,7 367,7 543,8
Ki нМ Брадикинин B2-рецептор 442,0 1146,2 371,6
IC50 нМ Нейрокинин 1-рецептор (субстанция Р, аналгезия) 245,9 636,2 406,5
– % Нейрокинин 1-рецептор 28,3 12,6 18,7
IC50 нМ Нейрокинин 2-рецептор 81,2 212,9 274,3
Ki нМ Нейрокинин 3-рецептор 294,4 1207,0 1181,7

Противовоспалительные эффекты
IC50 нМ NF-κB-комплекс 992,5 1660,0 1884,0
Ki нМ Металлопротеиназа ADAM17 325,9 308,9 1176,4
– % Металлопротеиназа ADAM17 26,2 17,0 11,6
– % Тромбоксан А2-рецептор (TXA2) 38,5 25,4 22,7
IC50 нМ Тромбоксан А2-рецептор (TXA2) 307,6 635,6 602,8
IC50 нМ Лейкотриеновая A4-гидролаза (LTA4) 214,2 482,0 285,7
– % Лейкотриеновая A4-гидролаза (LTA4) 62,6 14,2 54,9

Другие таргетные белки
IC50 нМ HMG-CoA-редуктаза 1380,2 570,3 2643,1
– % HMG-CoA-редуктаза 43,4 28,3 12,5
IC50 нМ Ацилкофермент А: холестерин-ацилтрансфераза 2499,2 1382,8 2480,8
– % Ацилкофермент А: холестерин-ацилтрансфераза 7,5 24,4 26,3
IC50 нМ Ангиотензинпревращающий фермент 631,6 110,1 318,0
Ki нМ Гликогенсинтаза киназа-3β 279,6 743,9 493,9
– % Цитохром P450 11B2 30,6 40,5 48,7
Ki нМ Дигидроторатдегидрогеназа 261,1 21,0 18,8



Ki и IC50 среди исследованных молекул (меньшее значение

Ki соответствует меньшей концентрации вещества, необхо-

димой для ингибирования). Так, толперизон ингибировал

никотиновые рецепторы α7 (IC50=551 нМ, молекулы сравне-

ния –  от 729 до 1733 нМ, см. табл. 1), α4/β2 (Ki=137,9 нМ,

молекулы сравнения – от 257 до 876 нМ), мускариновые ре-

цепторы M2 (Ki=785 нМ, молекулы сравнения – от 762 до

1051 нМ), M3 (Ki=633 нМ, молекулы сравнения – от 921 до

1062), M4 (IC50=394 нМ, молекулы сравнения – от 551 до

775 нМ). Кроме того, толперизон в наименьшей степени по-

давляет синтез ацетилхолинэстеразы, деградирующей аце-

тилхолин (16%, молекулы сравнения – от 31 до 35%).

На фоне холинолитического действия толперизон ока-

зывал гораздо меньшее влияние на адренергическую нейро-

трансмиссию. Именно для толперизона хемореактомный

анализ показал в среднем наибольшие значения Ki адрено-

цепторов α2а (Ki=894 нм, молекулы сравнения – от 206 до

470 нМ), α2b (Ki=598 нМ, тизанидин – 300 нМ, баклофен –

826 нМ), α2c (Ki=537 нМ, молекулы сравнения – от 295 до

377 нМ), β2 (Ki=929 нМ, модекулы сравнения – от 75 до 

616 нМ). Невмешательство толперизона в адренергическую

β-трансмиссию способствует устранению НР, связанных с

адренергическим дисбалансом (нарушение регуляции АД,

частоты сердечных сокращений и др.). Отметим, что толпе-

ризон в меньшей степени воздействует на ангиотензин-

превращающий фермент (IC50=631 нМ), чем молекулы

сравнения (тизанидин – 110 нМ, баклофен – 318 нМ).

От молекул сравнения толперизон достоверно отли-

чался большим ингибированием рецепторов брадикинина и ней-

рокинина (опосредует эффекты нейротрансмиттера «веще-

ство Р»). Толперизон ингибировал рецепторы брадикинина

B1 (Ki=165 нМ, молекулы сравнения – 367–543 нМ), B2

(Ki=442 нМ, тизанидин – 1146 нМ, баклофен – 371 нМ),

рецептор нейрокинина 1 (IC50=245 нМ, молекулы сравне-

ния  – 406–636 нМ), рецептор нейрокинина 2 (IC50=81 нМ,

молекулы сравнения – 212–274 нМ) и рецептор нейроки-
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Таблица 2. Х е м о р е а к т о м н ы е  о ц е н к и  м и о р е л а к с а н т н о г о  и  а н т и с п а с т и ч е с к о г о  э ф ф е к т о в  
т о л п е р и з о н а ,  т и з а н и д и н а  и  б а к л о ф е н а

Константа      Ошибка          Единицы           Активность                                                                                           ТЛП              ТЗН             БКФ

Примечание. ED50 – концентрация, вызывающая полумаксимальный эффект (здесь и в табл. 3, 4); в/б – внутрибрюшинное введение
(здесь и в табл. 3); в/в – внутривенное введение; в/м – внутримышечное введение.

ED50 10,8 мкМ Защита от аудиогенных судорог у мышей линии DBA/2, в/б 16,0 55,8 26,6

Ki 1097,0 нМ Сродство к «судорожному» сайту ГАМКА-рецептора, 380,3 16,7 16,7
кора мозга быков

– 33,7 % Ингибирование бронхоспазма у морских свинок, 28,4 15,6 25,2
индуцированного LTD4, 50 мг/кг

IC50 100,6 нМ Ингибирование спазмогенной активности LTD4 46,4 68,0 79,4
в паренхиме у морских свинок

– 7,4 % Снижение амнезии, вызванной электрошоком у мышей, 3,6 1,3 2,0
в/б, 0,63 мг/кг

ED50 1,4 мг/кг Противосудорожная активность на модели судорог, 0,1 0,2 0,2
вызванных β-карболином у мышей

ED50 9,4 мг/кг Подавление судорог, вызванных никотином 1,1 0,9 29,8
у мышей линии CF1

ED50 48,0 мг/кг Противосудорожная активность в тесте 51,1 15,9 33,5
с бикукулином у мышей

ED50 22,2 мг/кг Противосудорожная активность в модели 20,2 33,9 45,4
электрошоковых судорог у мышей, в/б

ED50 28,4 % Противосудорожная активность в модели  26,4 6,9 21,1
электрошоковых судорог у мышей, в/б

– 4,9 % Подавление судорог, индуцированных пентилентетразолом 13,1 22,8 22,8
у мышей, 50 мг/кг, per os

ED50 12,4 мг/кг Противодействие клоническим судорогам, 9,5 22,7 17,6
индуцированным метразолом у крыс, в/б

ED50 10,2 мг/кг Ингибирование конвульсии, индуцированной 7,1 20,9 15,0
NMDA у крыс, в/в

– 8,4 % Торможение амнезии, вызванной электрошоком 0,8 0,8 48,1
у крыс, 1 мг/кг, в/м

– 1,2 – Количество крыс (максимально 4), защищенных от 2,5 2,5 0,8
максимального электрошока, 30 мг/кг



нина 3 (Ki=294 нМ, молекулы сравнения – 1181–1207 нМ).

При этом активность рецептора ингибировалась толперизо-

ном в среднем на 28% (тизанидин – 12%, баклофен – 18%;

см. табл. 1). Ингибирование этих рецепторов может обусло-

вливать наличие анальгетических эффектов исследованных

молекул.

Результаты хемореактомного анализа таргетных бел-

ков также указали на потенциальные противовоспалительные

эффекты толперизона, связанные со снижением активности

ФНОα и модуляцией метаболизма простагландинов. Толпе-

ризон может ингибировать NF-kB комплекс (IC50=992 нМ,

молекулы сравнения – 1660–1884 нМ), который опосредует

эффекты активации рецептора ФНОα, и металлопротеина-

зу ADAM17 (Ki=325 нМ, тизанидин – 308 нМ, баклофен –

1176 нМ), осуществляющую превращение неактивной мем-

бранно-связанной формы ФНОα в активную растворимую

форму (ингибирование на 26%, молекулы сравнения –

16–17%). Кроме того, толперизон может подавлять синтез

ТХА2 (IC50=307,6 нМ,  молекулы сравнения – 602–635 нМ;

ингибирование в среднем на 38%, молекулы сравнения –

22–25%), реализующего эффекты провоспалительного и

протромботического тромбоксана А2, и лейкотриен-A4-гид-

ролазы (IC50=214 нМ, молекулы сравнения – 285–482 нМ;

ингибирование в среднем на 62%, молекулы сравнения –

14–54%), участвующей в превращении лейкотриена А4 в

лейкотриен В4.

Таким образом, хемореактомный анализ таргетных

белков показал, что толперизон проявляет миорелаксант-

ные эффекты посредством холинолитического действия, в

гораздо меньшей степени влияя на адренергическую ней-

ротрансмиссию. Анализ миорелаксантных эффектов под-

твердил, что необходимы достоверно более низкие дозы

толперизона для подавления судорог, вызванных различ-

ными раздражителями у мышей (см. табл. 2): никотином –

1,1 мг/кг (тизанидин – 0,9 мг/кг, баклофен – 29,8 мг/кг),

β-карболином – 0,1 мг/кг (молекулы сравнения – 0,2

мг/кг) или электрическим шоком – 20 мг/кг (молекулы

сравнения – 33–45 мг/кг). Было установлено дозозависи-

мое торможение амнезии, вызванной электрошоком у мы-

шей и крыс (см. табл. 2).

Хемореактомное моделирование экспериментальных

свойств исследуемых молекул подтвердило выраженный про-

тивоболевой эффект толперизона. Дозы, необходимые для

обезболивания, были сравнимы для всех молекул в p-фенил-

хиноновом тесте (10–19 мг/кг) и в модели ущемления хво-

ста (8–30 мг/кг). Анальгетические дозы толперизона были

ниже в болевом тесте с уксусной кислотой у мышей 

(18,3 мг/кг, молекулы сравнения – 29–46 мг/кг) и в модели

воспаления (27,5 мг/кг, молекулы сравнения – 41–71 мг/кг). 

Результаты оценки антитромбоксанового действия тол-

перизона могут свидетельствовать об антиагрегантных свой-

ствах молекулы при ингибировании агрегации тромбоцитов,

индуцированной как аденозиндифосфатом (IC50=170 нМ,

молекулы сравнения – 1015–1853 нМ), так и арахидоновой

кислотой (IC50=247 нМ, 4969–5924 нМ). Также были полу-

чены дозозависимые оценки нейропротективных свойств ис-

следованных молекул для нейронов линии SH-SY5Y в усло-

виях токсического стресса (олигомицин А, 1 мкМ) и окси-

дативного стресса (H2O2) для 4 концентраций изучаемых ве-

ществ (см. табл. 4). 

Представленные данные подтверждаются результата-

ми хемореактомного анализа и дают дополнительную ин-
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Таблица 3. Х е м о р е а к т о м н ы е  о ц е н к и  о б е з б о л и в а ю щ и х  э ф ф е к т о в  м о л е к у л  т о л п е р и з о н а ,  
т и з а н и д и н а  и  б а к л о ф е н а

Константа      Ошибка          Единицы           Активность                                                                                           ТЛП              ТЗН             БКФ

ED50 7,8 мг/кг Анальгетическая активность у мышей 11,1 10,6 19,4
с использованием p-фенилхинонового теста

ED50 0,8 мг/кг Эффективная доза, необходимая для обезболивающего 0,8 5,2 5,2
действия у мышей, per os

ED50 21,8 мг/кг Обезболивающая активность при ущемлении 11,7 8,8 30,6
хвоста у мышей

ED50 12,1 мг/кг Анальгетическая активность в болевом тесте, вызванном 18,3 46,7 29,8
уксусной кислотой у мышей, per os

– 47,2 % Аналгезия в тесте на горячей пластине 62,0 29,1 10,2
у мышей, 5 мг/кг

ED50 27,6 мг/кг Анальгетическая активность в модели 27,5 71,1 41,0
воспаления лапы у крыс

– 9,0 % Анальгетическая активность в модели воспалительной 69,6 69,5 19,7
гипералгезии у крыс, 3 мг/кг, per os

– 6,4 с Антигипералгезия в модели CCI у крыс как продолжитель- 18,4 36,3 20,3
ность отдергивания лапы, 100 мг/кг, через 0,5 ч, в/б

– 13,4 % Подавление сжатия абдомена при воздействии уксусной 53,2 30,1 47,4
кислотой у мышей, 15 мг/кг, per os

– 14,9 % Анальгетическая активность в отношении судорог, 40,4 20,1 31,0
вызванных уксусной кислотой у мышей, за 30 мин, 
50 мг/кг, per os
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Таблица 4. Х е м о р е а к т о м н ы е  о ц е н к и  д р у г и х  э ф ф е к т о в  м о л е к у л  т о л п е р и з о н а ,  т и з а н и д и н а  
и  б а к л о ф е н а

Константа      Ошибка          Единицы           Активность                                                                                           ТЛП              ТЗН             БКФ

– 21,7 % Нейропротекция в нейронах SH-SY5Y в условиях токсичес- 10,3 12,7 4,2
кого стресса (олигомицин А, 1 мкМ) через 24 ч

IC50 6228,0 нМ Ингибирование активации NF-kB, индуцированной 726,0 4235,0 3254,0
T-клеточным рецептором

IC50 908,0 нМ Ингибирование  а3b4-никотинового рецептора ганглиев 945,0 1609,0 3535,0
в клетках SHSY5Y

EC50 289,0 нМ Увеличение всасывания глюкозы в инсулинорезистентных 125,4 867,0 491,6
клетках HepG2 человека через 24 ч

– 6,0 % Нейропротекция в клетках SH-SY5Y, 1 мкМ, за 24 ч 15,8 0,8 1,1
до оксидативного стресса (H2O2)

IC50 276,0 нМ Ингибирование ПОЛ, индуцированного 135,9 810,0 366,0
медью

IC50 289,0 нМ Ингибирование агрегации тромбоцитов, индуцированной 170,1 1015,0 1853,0
аденозиндифосфатом

IC50 4990,0 нМ Ингибирование агрегации тромбоцитов, индуцированной 247,5 4969,0 5924,0
арахидоновой кислотой

IC50 201,0 нМ Ингибирование синтеза ФНОα in vitro, индуцированного 109,5 560,7 560,7
бактериальными липополисахаридами в цельной крови

– 49,3 % Ингибирование синтеза ФНОα, индуцированного 40,7 21,5 21,5
липополисахаридами

Примечание. ПОЛ – периокисное  окисление липидов.

формацию о различиях между толперизоном и молекулами

сравнения. Толперизон в меньшей степени ингибировал β2-

и β1-адренергические рецепторы, ГАМК-рецептор α3, серо-

тониновый рецептор 1E и ангиотензинпревращающий фер-

мент (вероятность ингибирования – 0,16–0,43, молекулы

сравнения – 0,43–0,70). В то же время толперизон преиму-

щественно ингибировал мускариновые рецепторы ацетил-

холина M1, М2, M3, транспортер обратного захвата серото-

нина, циклооксигеназу 2 и цитохром

P450 4A22, вовлеченный в биосинтез

провоспалительных омега-6 полине-

насыщенных жирных кислот (вероят-

ность ингибирования – 0,53–0,70,

молекулы сравнения – 0–0,59). Эти

протеомные эффекты соответствуют

холинолитическому и противовоспали-

тельному действию толперизона.

Хемопротеомный анализ акти-

вации белков протеома указал на то,

что толперизон может проявлять за-

метные антиоксидантные свойства,

активируя [Cu-Zn]-супероксиддис-

мутазу, глутатионредуктазу, глутати-

он S-трансферазу A3 (вероятность

0,65–0,80, тизанидин – 0, бакло-

фен – 0,36–0,78). Активация кате-

хол-O-метилтрансферазы толпери-

зоном (0,86, тизанидин – 0, бакло-

фен – 0,84) соответствует снижению

избыточного уровня адренергиче-

ских гормонов стресса, а активация

5-гидрокситриптамин (серотонин) рецептора 1А (0,78, ти-

занидин – 0, баклофен – 0,80) соответствует серотонинер-

гическому действию.

Заключение. Согласно междисциплинарному консен-

сусу «Общие принципы лечения скелетно-мышечной боли»

[16] миорелаксанты используются в комплексном лечении у

таких пациентов при наличии выраженного болезненного

напряжения мышц в пораженной области. Миорелаксанты

Рис. 3. Динамика аналгезии по оценке сокращения продолжительности отдергива-

ния лапы у крыс после болевого стимула (линия крыс CCI, 100 мг/кг)
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включают в терапию состояний, ассоциированных с гипер-

тонусом скелетной мускулатуры. Миорелаксанты целесооб-

разно применять в комплексном лечении скелетно-мышеч-

ной боли при наличии болезненного гипертонуса мышц. 

К препаратам этого ряда, зарегистрированным в России, от-

носятся толперизон, тизанидин и баклофен [17]. Миорелак-

санты тизанидин, баклофен и толперизон в высоких дозах

могут вызывать  НР: слабость, сонливость, головокружение,

снижение АД, нарушения координации движений и др. (ос-

ложнения чаще возникают при применении тизанидина). 

Представленные в настоящей

работе результаты хемореактомного

анализа трех миорелаксантов (толпе-

ризон, тизанидин, баклофен) под-

твердили специфическое таргетное

действие каждой молекулы. Толпери-

зон отличается от других исследован-

ных миорелаксантов более выражен-

ным холинолитическим действием

(инактивация периферических рецеп-

торов ацетилхолина в мышцах при со-

хранении активности ацетилхолинэсте-

разы), которое обусловливает миоре-

лаксантный эффект. При этом толпе-

ризон в малой степени затрагивает

другие нейротрансмиттерные систе-

мы (адренергическую, дофаминерги-

ческую, ГАМКергическую и др.). Хе-

мореактомный анализ эксперимен-

тальных эффектов указал на дозоза-

висимое антиспастическое и анальге-

тическое действие каждой молекулы.

Анальгетический эффект толперизо-

на обусловлен ингибированием ней-

рокининовых и брадикининовых ре-

цепторов и способствует усилению

миорелаксантного действия. Антиок-

сидантные (активация супероксиддисмутазы, глутатионре-

дуктазы, глутатион S-трансфераз A3 и Р) и противовоспали-

тельные (ингибирование ФНОα, снижение уровня/актив-

ности χ А2 и лейкотриена В4) свойства толперизона также

будут способствовать усилению анальгетического и антиспа-

стического действия молекулы (рис. 4). Антиоксидантные

эффекты практически полностью отсутствовали у тизаниди-

на, а баклофен в гораздо меньшей степени, чем толперизон,

ингибировал нейрокининовые рецепторы, синтез тромбок-

сана и активацию провоспалительного цитокина ФНОα.
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Цель исследования – изучение эффективности когнитивно-моторного тренинга в качестве дополнительного метода к базисной

терапии у пациентов с болезнью Альцгеймера (БА) и сосудистыми когнитивными нарушениями (СКН). 

Пациенты и методы. В исследование включен 41 пациент (15 женщин и 26 мужчин, средний возраст 73,59±6,3 года), из них 

32 пациента с БА (средний возраст 74,94±5,15 года) и 9 с СКН (средний возраст 72,31±4,98 года). У 15 пациентов (5 женщин и 

10 мужчин, средний возраст 74,6±2,8 года) когнитивные нарушения (КН) соответствовали степени легкой деменции и у 29 (10 жен-

щин и 19 мужчин, средний возраст 72,1±3,2 года) – умеренной степени. Пациентов случайным образом распределяли в группы ин-

дивидуального, группового (ГКТ) и смешанного (индивидуальный, а затем групповой) когнитивного тренинга. С помощью количе-

ственных шкал оценивали динамику КН, эмоциональных и поведенческих расстройств через 1,5; 3 и 6 мес терапии. 

Результаты и обсуждение. На фоне когнитивно-моторного тренинга во всех группах отмечалось достоверное уменьшение выра-

женности КН (p<0,05), депрессии, тревоги и апатии. На эффективность тренинга оказывали дополнительное влияние выражен-

ность сопутствующей сердечно-сосудистой патологии, степень апатии, приверженность тренингу, а также раннее начало ба-

зисной симптоматической терапии. Наибольшая положительная динамика тревожно-депрессивных расстройств отмечена у па-

циентов, получавших ГКТ. 

Заключение. Результаты исследования позволяют рекомендовать ГКТ как основной для лечения пациентов с сочетанием КН и

эмоциональных расстройств. 

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера; сосудистые когнитивные нарушения; деменция; умеренные когнитивные нарушения; пато-

генетическая терапия; базисная симптоматическая терапия; антагонисты NMDA-рецепторов; акатинол; ингибиторы ацетил-

холинэстеразы; нелекарственные методы лечения; когнитивно-моторный тренинг.
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Objective: to investigate the effectiveness of cognitive and motor training as an additional method to basic therapy in patients with Alzheimer's

disease (AD) and vascular cognitive impairment (VCI).

Patients and methods. The investigation enrolled 41 patients (15 women and 26 men; mean age. 73.59±6.3 years), including 32 patients with

AD (mean age 74.94±5.15 years) and 9 patients with VCI (mean age, 72.31±4.98 years). Cognitive impairment (CI) corresponded to mild

dementia in 15 patients (5 women and 10 men; mean age 74.6±2.8 years) and to moderate dementia in 29 (10 women and 19 men; mean age

72.1±3.2 years). The patients were randomly assigned to individual, group, and mixed (individual and then group) cognitive training groups.

Quantitative scales were used to assess changes in CI and emotional and behavioral disorders after 1.5, 3, and 6 months of therapy.

Results and discussion. During cognitive and motor training, all the groups showed a significant decrease in the severity of CI (p < 0.05), depres-

sion, anxiety, and apathy. The effectiveness of the training was further influenced by the severity of concomitant cardiovascular disease, the

degree of apathy, adherence to the training, and the early initiation of basic symptomatic therapy.

The greatest positive changes in anxiety and depressive disorders were noted in the patients receiving group cognitive and motor training.

Conclusion. The results of the investigation allow group cognitive and motor training to be recommended as a mainstay in the therapy of patients

with CI concurrent with emotional disorders.

Keywords: Alzheimer's disease; vascular cognitive impairment; dementia; moderate cognitive impairment; pathogenetic therapy; basic sympto-

matic therapy; NMDA receptor antagonists; acatinol; acetylcholinesterase inhibitors; non-drug treatments; cognitive and motor training.
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Когнитивные нарушения (КН) – типичное проявле-

ние неврологической и соматической патологии, частота

которого увеличивается с возрастом. Распространенность

тяжелых КН у пациентов 65–69 лет составляет 1,5%, у паци-

ентов 70–74 лет – 3,5%, у пациентов 75–80 лет – 6,3%. Для

умеренных КН этот показатель еще выше: по данным 

R.C. Peterson и соавт. [1, 2], они могут быть выявлены у

11–17% пожилых людей.

Самая частая причина когнитивного снижения в по-

жилом возрасте – болезнь Альцгеймера (БА) [3–7]. Заболе-

вание развивается медленно, в течение десятилетий: в ре-

зультате отложения в веществе головного мозга патологиче-

ского амилоидного белка [8] происходит массовая гибель

нейронов коры больших полушарий мозга, преимуществен-

но височных, теменных и затылочных долей и структур гип-

покампова круга. Клиническими проявлениями БА явля-

ются первичные гиппокампальные модально-неспецифи-

ческие нарушения памяти, а также диспраксия, дисгнозия,

афазия, а на более поздних стадиях – нарушение исполни-

тельных функций, утрата контроля за физиологическими

отправлениями, поведенческие расстройства. Дебют забо-

левания обычно приходится на 60–70 лет. 

Сосудистые когнитивные нарушения (СКН) – второе

после БА по частоте расстройство, приводящее к развитию

тяжелых КН и, возможно, лидирующее среди причин раз-

вития умеренных КН. Термин «сосудистые когнитивные

нарушения» был предложен в 1994 г. V. Hachinski [3, 9–13].

Под СКН следует понимать КН любой степени выраженно-

сти (легкие, умеренные, тяжелые), причиной которых стало

сосудистое поражение головного мозга.

Чрезвычайно важна связь БА и сопутствующей сер-

дечно-сосудистой патологии. На поздних стадиях БА при-

мерно у 25% пациентов развивается инсульт, что дополни-

тельно усиливает выраженность деменции [3]. Вообще на

любых этапах развития БА сочетание сосудистых и нейро-

дегенеративных расстройств взаимно утяжеляет клиниче-

ские проявления. В этом случае принято говорить о так на-

зываемых смешанных КН, на долю которых приходится

примерно 15–20% всех случаев деменции [14, 15]. Нельзя

исключить, что смешанный тип КН еще более распростра-

нен. Так, при клинико-морфологическом сопоставлении у

77% пациентов с прижизненным диагнозом сосудистой де-

менции были выявлены сенильные бляшки и нейрофиб-

риллярные клубочки, в то время как у 16–48% пациентов с

прижизненным диагнозом БА – лакунарные инфаркты и

лейкоареоз [3, 5, 16–19].

Лечение КН традиционно следует начинать с оценки

наличия и выраженности потенциально обратимых состоя-

ний и факторов риска, к которым относятся депрессия, ин-

сомния, дефицит витаминов группы В, нарушения зрения и

слуха, артериальная гипертензия, нарушения ритма сердца,

гиперхолестеринемия, гипергликемия, субклинический

или клинический гипотиреоз, гемодинамически значимый

стеноз сонных артерий, курение, избыточная масса тела,

гиподинамия, низкая когнитивная активность, прием пре-

паратов, усиливающих КН, и др. Далее следует оценить пер-

спективы патогенетического лечения и назначить препара-

ты базисной симптоматической терапии. 

Согласно последним исследованиям, наилучшего ре-

зультата удается достичь при сочетании лекарственных и

нелекарственных методов терапии, среди которых ведущее

место отводится когнитивно-моторному тренингу. 

Целью исследования было выяснение влияния когни-

тивно-моторного тренинга на когнитивные функции у па-

циентов с умеренными КН и легкой деменцией.

Пациенты и методы. В исследование был включен 

41 пациент (15 женщин и 26 мужчин, средний возраст

73,59±6,3 года). Уровень образования (продолжительность

обучения) у пациентов варьировался от 13 до 18 лет (сред-

няя продолжительность 15,6±1,53 года). 32 пациента (13

женщин и 19 мужчин, средний возраст 74,94±5,15 года,

средняя продолжительность образования 15,5±1,4 года) ос-

новной группы соответствовали диагнозу БА и 9 (7 мужчин

и 2 женщины, средний возраст 72,31±4,98 года, средняя

продолжительность обучения 14,8±2,1 года) – СКН. Диаг-

ноз БА устанавливали в соответствии с международными

критериями NINCDS-ADRDA (National Institute of

Neurologicaland Communicative Disorders and Stroke and

Alzheimer's Disease and Related Disorders Association) , иссле-

довательскими критериями БА В. Dubois и соавт., критери-

ями МКБ-10; диагноз СКН – в соответствии с международ-

ными критериями V. Hachinski и соавт., а также критериями

МКБ-10. Пациенты с БА и СКН были сопоставимы по по-

лу, возрасту и уровню образования.

Средняя длительность заболевания у пациентов соста-

вила 5,0±2,1 года, при БА – 5,0±2,0 года, а при СКН –

3,2±1,5 года. Отмечалась тенденция к несколько большей

длительности заболевания у пациентов с БА, однако без

статистически достоверных различий.

Диагноз деменции устанавливали в соответствии с

критериями деменции МКБ-10 и DSM V (Diagnostic and

Statistical Manual of mental disorders). КН, достигающие тя-

жести деменции, были выявлены у 15 пациентов с БА 

(10 мужчин и 5 женщин, средний возраст 74,6±2,8 года,

средний уровень образования 17,3±1,3 года, средняя про-

должительность заболевания 6,8±1,5 года). У 26 пациентов

(16 мужчин и 10 женщин, средний возраст 72,1±3,2 года) от-

мечались умеренные КН. Пациенты с деменцией были со-

поставимы с пациентами без деменции по полу, возрасту и

уровню образования, однако превосходили последних по

длительности заболевания (средняя длительность заболева-

ния у пациентов без деменции составила 4,1±1,7 года;

p<0,05).

Все включенные в исследование пациенты получали

базисную симптоматическую терапию (антагонисты

NMDA-рецепторов, ингибиторы ацетилхолинэстеразы,

АХЭС-И). Дозы препаратов базисной симптоматической

терапии были стабильны в течение 3 мес до включения па-

циентов в настоящее исследование и далее на всем его про-

тяжении. 

For reference: Naumenko AA, Preobrazhenskaya IS. Cognitive and motor training for patients with moderate cognitive impairment and mild

dementia. Nevrologiya, neiropsikhiatriya, psikhosomatika = Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics. 2018;10(4):81–87.

DOI: 10.14412/2074-2711-2018-4-81-87
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У пациентов оценивали соматический и неврологиче-

ский статус, проводили нейропсихологическое исследова-

ние с использованием количественных шкал, определяли

уровень тревоги, депрессии, апатии.

Нейропсихологическое исследование выполняли с

помощью монреальской шкалы оценки когнитивных функ-

ций (Montreal Cognitive Assessment, MоCA), проб Digit Span,

«кулак-ребро-ладонь» (в модификации А.Р. Лурия), тестов

на литеральные ассоциации, категориальные ассоциации,

теста слежения (trial making test, TMT), части А и В, тестов

«12 слов» (в модификации Гробера и Бушке) и символьно-

цифрового кодирования. 

Для оценки эмоционального фона и особенностей по-

ведения использовались: шкала депрессии Гамильтона

(ШДГ), личностная шкала проявлений тревоги (J. Teylor,

ЛШПТ), шкала апатии (S.E. Starkstein, ША), шкала астении

(Multidimensional Fatigue Inventory, MFI-20), шкала оценки

качества жизни (Quality of Life Scale, QLS; качество жизни

оценивалось у пациента и у ухаживающего лица). Пациен-

тов с выраженной тревогой и депрессией (≥14 баллов по

ШДГ, ≥20 баллов по ЛШПТ) из исследования исключали.

Далее пациентов случайным образом распределяли в

одну из трех групп. Пациенты 1-й группы получали инди-

видуальный когнитивно-моторный тренинг (ИКТ), паци-

енты 2-й группы – групповой когнитивно-моторный тре-

нинг (ГКТ), пациенты 3-й группы – сначала ИКТ, а затем

ГКТ (группа смешанного тренинга, СКТ). Во всех группах

когнитивный тренинг состоял из восстановительной (вос-

становление утраченной когнитивной функции) и компен-

саторной (улучшение сохранных когнитивных функций)

частей.

Программа когнитивно-моторного тренинга была

разработана на кафедре нервных болезней и нейрохирургии

лечебного факультета Первого Московского государствен-

ного медицинского университета им. И.М. Сеченова. Мо-

торный тренинг включал в себя аэробные упражнения, уп-

ражнения на сопротивление, растяжение, силовые, баланс-

упражнения. Когнитивный тренинг состоял из периода

обучения (1 мес), когда пациент выполнял задания 1 раз в

неделю вместе с исследователем, а в промежутке между ви-

зитами в клинику занимался дома. Одновременно ухажива-

ющих лиц обучали поддержке пациента при выполнении

когнитивного тренинга на дому. После периода обучения

пациент выполнял задания самостоятельно на дому в тече-

ние 5 мес. Рекомендуемая частота и длительность занятий –

3–5 раз в неделю по 20–30 мин.

Пациенты группы ГКТ после периода обучения зани-

мались в группе с другими больными. Пациенты группы

СКТ сначала занимались дома в течение 4 мес, а затем в

группе в течение 1 мес. Частота и длительность занятий у

пациентов исследуемых групп были сопоставимы. 

Через 1,5; 3 и 6 мес после включения в исследование

проводили количественное нейропсихологическое исследо-

вание пациентов, а также оценку выраженности тревоги, де-

прессии, апатии, качества жизни. Определяли привержен-

ность пациентов когнитивно-моторному тренингу и ее влия-

ние на результаты тренинга, а также влияние выраженности

КН, поведенческих, эмоциональных расстройств на привер-

женность тренингу. Выполнение более 90% тренинга расце-

нивали как оптимальную приверженность, 70–90% – как хо-

рошую, 40–70% – как среднюю, менее 40% – как плохую.

Статистическую обработку полученных результатов

проводили с помощью IBM SPSS, версия 23,0. Использова-

ли методы описательной статистики, а также параметриче-

ские и непараметрические сравнительные методы. Резуль-

таты считали достоверными при р<0,05 и коэффициенте

корреляции (R) >0,5.

Результаты. Выраженность КН у пациентов достовер-

но зависела от длительности заболевания (общий балл

MоCA R=-0,436, p<0,05; тест «12 слов», скорость психиче-

ских процессов R>0,5, p<0,05), а также оказывала непосред-

ственное воздействие на качество жизни (QLS, R=-0,473

при оценке пациентом и R=-0,413 при оценке ухаживаю-

щим лицом, p<0,05). 

Было выявлено, что своевременное начало и доста-

точная длительность базисной симптоматической терапии

положительно сказываются на выраженности КН. Так, у па-

циентов с ранним началом базисной симптоматической те-

рапии была меньше выраженность нарушений памяти (тест

«12 слов», R>0,5, p<0,05), беглости психических процессов

(тест Digit Span, R=0,633, p<0,05). Чем раньше пациенты

начинали получать базисную симптоматическую терапию,

тем выше была оценка качества жизни (R=0,752, p<0,05 при

оценке пациентом и R=0,669, p<0,05 при оценке ухаживаю-

щим лицом). Пациенты с ранним началом базисной сим-

птоматической терапии также имели меньшую выражен-

ность тревожных расстройств (R=0,425, p<0,05) и лучшую

приверженность когнитивно-моторному тренингу

(R=0,402, p<0,05).

Проведенное исследование показало, что на фоне ког-

нитивно-моторного тренинга отмечаются достоверное

уменьшение выраженности апатии, тревоги и депрессии, а

также положительная динамика когнитивных функций.

Указанные различия достигали степени статистической до-

стоверности через 1,5 мес после включения в исследование

(визит 2) и сохранялись в течение всего наблюдения

(р<0,05; см. таблицу, рис. 1).

Оценка влияния апатии на другие симптомы, а также

на эффективность терапии показала, что апатия была не-

сколько более выражена у пациентов с СКН (R=0,282,

p<0,05) и оказывала дополнительное негативное влияние на

выраженность КН (мнестические нарушения, согласно ре-

зультатам теста «12 слов», беглость психических процессов)

у всех пациентов (p<0,05). Отмечалась не сильная, но тем не

менее статистически достоверная связь между уровнем апа-

тии и депрессии (R=-0,184, p<0,05), качеством жизни 

(R=-0,297, p<0,05), а также приверженностью когнитивно-

моторному тренингу (R=-0,326, p<0,05). Приверженность

когнитивно-моторному тренингу ухудшалась под действи-

ем таких факторов, как наличие и выраженность сопутству-

ющей соматической патологии (R=-0,252, p<0,05).

Динамика депрессивных расстройств отличалась у

пациентов исследуемых групп. Так, максимальная поло-

жительная динамика была отмечена у пациентов группы

ГКТ через 1,5 мес после начала исследования, различия

достигали статистической достоверности (p<0,05). В даль-

нейшем различия между группами ГКТ и СКТ сглажива-

лись, и к 3-му месяцу наблюдения динамика эмоциональ-

ных расстройств у пациентов этих групп была сопостави-

ма (рис. 2). У пациентов группы ИКТ отмечалась наи-

меньшая положительная динамика эмоциональных рас-

стройств.
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Тем не менее, несмотря на лучшую динамику эмоцио-

нальных нарушений у пациентов в группах ГКТ и СКТ,

наибольшая приверженность когнитивно-моторному тре-

нингу наблюдалась при ИКТ (R=-0,193, p<0,05).

У пациентов с высокой приверженностью когнитив-

но-моторному тренингу выявлена достоверно большая по-

ложительная динамика как КН, так и апатии и тревоги

(p<0,05 для показателей ША, ЛШПТ, МоСА в зависимости

от приверженности терапии, рис. 3). При этом максималь-

ная динамика тревожных расстройств и апатии отмечалась

у пациентов через 1,5 мес исследования, и далее выражен-

ность тревоги и апатии существенно не менялась. В то же

время максимальная положительная динамика когнитив-

ных симптомов установлена через 3 и 6 мес наблюдения

(p<0,05).

Обсуждение. Таким образом, наше исследование по-

казало, что сочетание базисной симптоматической терапии

и нелекарственных методов лечения, а именно когнитивно-

моторного тренинга, у пациентов с БА и СКН на стадии

умеренных КН и легкой деменции оптимально.

Следует отметить, что выбор препаратов базисной

симптоматической терапии в лечении БА и СКН разной

степени тяжести является дифференцированным. Базовая

симптоматическая терапия включает в себя два класса ле-

карственных препаратов – АХЭС-И и антагонисты NMDA-

рецепторов. Применение АХЭС-И у пациентов с СКН

спорно; исследователями высказываются разные точки зре-

ния. Так, учитывая морфологию ацетилхолинергических

путей (локализованы преимущественно в перивентрику-

лярных отделах белого вещества головного мозга и, соот-

ветственно, могут страдать вследствие как лейкоареоза, так

и образования лакун и инфарктов в этих областях), можно

предположить, что при СКН формируется дефицит ацетил-

холина разной степени выраженности. Однако в большин-

стве исследований показано, что эффект АХЭС-И отмеча-

ется в основном у пациентов с сочетанием сосудистого и

Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й  ш к а л  а п а т и и ,  д е п р е с с и и ,  т р е в о г и ,  а  т а к ж е  M о CA  
у  в к л ю ч е н н ы х  в  и с с л е д о в а н и е  п а ц и е н т о в  ( о б щ и й  б а л л ,  M ± δ)

Показатель                             Визит 1                                     Визит 2                                        Визит 3                                     Визит 4

ША 56,51±11,32 50,44±10,63* 50,78±13,75 47,66±9,93**

ШДГ 7,46±5,05 6,41±5,60* 6,22±5,18 6,12±4,87**

ЛШПТ 8,12±7,23 7,51±7,68* 7,37±7,35 6,44±6,48**

MоCA 16,24±4,95 17,46±5,49* 17,12±5,41 17,71±5,87**

*p<0,05 при сравнении показателей на момент визита 1 и визита 2; **p<0,05 при сравнении показателей на момент визита 1 и визита 4.

Рис. 1. Динамика когнитивных симптомов у пациентов 

исследуемых групп на фоне когнитивно-моторного тренинга

(МоСА, общий балл)

Включение                1,5 мес                 3 мес             6 мес

18  

17,5  

17  

16,5  

16  

15,5

Рис. 2. Динамика депрессивных симптомов (ШДГ, баллы) у

пациентов исследуемых групп в зависимости от вида когни-

тивно-моторного тренинга (ИКТ, ГКТ, СКТ). Максималь-

ная положительная динамика депрессивных симптомов дос-

тигнута при ГКТ (p<0,05). При дальнейшем наблюдении

межгрупповые различия динамики депрессивных симптомов

сглаживаются

Визит 1 – визит 2                     Визит 1 – визит 3

ИКТ               ГКТ           СКТ

2  

1,5  

1  

0,5  

0  

-0,5  
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Рис. 3. Влияние приверженности когнитивно-моторному

тренингу на выраженность апатии, тревоги и депрессии у

пациентов. На фоне лечения у пациентов с высокой привер-

женностью тренингу отмечается достоверно большая по-

ложительная динамика КН, эмоциональных и поведенческих

расстройств (сравнение динамики общих баллов МоСА,

ЛШПТ, ША при включении в исследование и через 6 мес 

наблюдения; p<0,05)

ША                          ЛШПТ                         МоСА

Высокая приверженность тренингу    Низкая приверженность тренингу
Визит 1 – визит 4                               Визит 1 – визит 4

7 

6  

5  

4  

3 

2  

1  

0  
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нейродегенеративного процессов [20]. К сожалению, дан-

ные о применении препаратов этой группы в качестве ба-

зисной симптоматической терапии у пациентов с легкими и

умеренными КН еще более неутешительны – проведенные

исследования не выявили значимой эффективности тера-

пии АХЭС-И при КН, не достигающих стадии деменции,

как при БА, так и при СКН.

При БА на стадии деменции применение АХЭС-И оп-

равданно и необходимо [3, 21]. Оптимальны максимально

высокие дозы препаратов, которых удается достичь без по-

бочных эффектов. Побочные эффекты связаны с ацетилхо-

линергической активностью препаратов этой группы –

тошнота, рвота, диарея, боль в животе. Методы преодоле-

ния или минимизации побочных эффектов – применение

пролонгированных форм с медленным высвобождением ак-

тивного вещества.

Для анализа эффективности второй группы препара-

тов базисной симптоматической терапии – антагонистов

NMDA-рецепторов – следует более подробно остановиться

на строении и функции глутаматергической системы. Глута-

матергической синапс включает в себя два типа ионных ка-

налов: медленные и быстрые. Первые снабжены NMDA-ре-

цепторами и открываются только при активации вторых,

снабженных AMPA-рецепторами, что, в свою очередь, при-

водит к изменению мембранного потенциала клетки

[22–25]. Акатинол мемантин – обратимый блокатор

NMDA-рецепторов, облегчает прохождение импульса по

активным и функционально значимым нейрональным се-

тям [26, 27]. В условиях нарушения синаптической переда-

чи в глутаматергических синапсах постсинаптическая по-

тенциация развивается как в функционально значимых, так

и в функционально незначимых синапсах, затрудняя про-

цессы восстановления и обучения. В таком случае акатинол

мемантин способствует нормализации синаптической пере-

дачи, дозированно повышая порог чувствительности пост-

синаптической мембраны [28].

Препарат хорошо переносится и обладает сравнитель-

но малым числом побочных эффектов и противопоказаний.

Многочисленные клинические исследования убедительно

продемонстрировали эффективность акатинола мемантина

в лечении сосудистой и смешанной деменции, а также де-

менции при БА любой степени выраженности (легкой, уме-

ренной и тяжелой). Все выполненные исследования были

рандомизированными двойными слепыми плацебоконтро-

лируемыми. На фоне лечения у пациентов основной группы

были отмечены достоверное уменьшение выраженности

КН [29, 30], а также нарушений поведения, увеличение

адаптации в повседневной жизни и улучшение качества

жизни в целом. Исследования показали также хороший эф-

фект мемантина у пациентов с умеренными КН [31, 32]. Эти

результаты делают акатинол мемантин средством выбора в

терапии умеренных КН сосудистой и нейродегенеративной

этиологии.

В нашем исследовании установлено, что дополнение

схемы лечения когнитивно-моторным тренингом у пациен-

тов с БА и СКН на стадии умеренных КН и легкой демен-

ции, получающих стабильную терапию препаратами базис-

ной симптоматической терапии, оправданно и необходимо.

На фоне занятий у пациентов было отмечено достоверное

уменьшение выраженности КН, а также уровня депрессии,

тревоги и апатии. Наши данные согласуются с результатами

других исследователей. Так, B. Woods и соавт. [33] наблюда-

ли положительное влияние когнитивного тренинга на вы-

раженность познавательных расстройств, особенно мнести-

ческих, у пациентов с легкой и умеренной деменцией. Од-

новременно с уменьшением выраженности нарушений па-

мяти отмечалось достоверное улучшение качества жизни

пациентов. Сходные результаты были получены и другими

исследователями в отношении как когнитивного, так и ког-

нитивно-моторного тренинга [34, 35].

Предпочтительный тип когнитивного тренинга и во-

обще нелекарственных методов коррекции до сих пор обсу-

ждается, и в различных исследованиях применяют разные

типы когнитивного, моторного тренинга и другие нелекар-

ственные методы. Так, к методам нелекарственной коррек-

ции относятся: диета; физические упражнения; когнитив-

ный тренинг; психологические и поведенческие методы

коррекции (отдельное внимание уделяется нормализации

сна, духовным практикам, арт-терапии, музыкотерапии);

психотерапевтические подходы, медитация и йога.

Выделяют два типа когнитивного тренинга: компен-

саторный (пациент обучается новым стратегиям решения

поставленной задачи за счет сохранных когнитивных функ-

ций) и восстановительный (упражнения направлены на

улучшение сниженных когнитивных функций) [36]. Когни-

тивный тренинг проводится по разным схемам – как инди-

видуальное занятие, самостоятельно или с исследователем,

занятие в группах, тренинг с использованием специально

разработанных компьютерных программ и т. д. В настоящем

исследовании мы попытались объединить компенсаторный

и восстановительный тренинг: пациенты получали задания,

касающиеся как нарушенных, так и сохранных когнитив-

ных функций. Такой подход представляется оптимальным,

хотя, безусловно, требуются дальнейшие исследования и

унификация используемых методик в зависимости от типа и

тяжести КН при тех или иных заболеваниях.

Нет однозначной точки зрения на то, какие именно

методы моторного тренинга наиболее эффективны. Осо-

бенно часто используются аэробные физические нагрузки,

а также упражнения на сопротивление, растяжение, сило-

вые нагрузки, на поддержание равновесия; часто применя-

ется метод двойной задачи [37]. Наилучшие результаты дает

разнообразная посильная двигательная активность в соче-

тании с компенсаторными и восстановительными когни-

тивными упражнениями, и именно такой подход был ис-

пользован в настоящем исследовании.

Предполагается многокомпонентное влияние физи-

ческой активности на состояние когнитивных функций.

Так, результаты ряда исследований показывают, что регу-

лярные физические упражнения оказывают положительное

влияние на церебральный метаболизм, ангиогенез, арте-

риогенез, обучение нейронов, а также способствуют созда-

нию новых и реорганизации уже существующих нейрональ-

ных сетей [38, 39]. Это предположение подтверждается, в

частности, результатами функциональной нейровизуализа-

ции в ответ на длительную когнитивную и двигательную на-

грузку [40–43].

M. Wada и соавт. [44] оценивали влияние когнитивных

и двигательных упражнений на развитие и скорость про-

грессирования БА. Пациенты 55–90 лет были распределены

в диагностические группы: «здоровый контроль», амнести-

ческий вариант умеренных КН, деменция при БА. Всем па-
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циентам проводили позитронно-эмиссионную томографию

и магнитно-резонансную томографию в T1-взвешенном ре-

жиме. Результаты множественных регрессионных анализов

связи между длительностью обучения и отложением β-ами-

лоида (n=825), метаболизмом головного мозга (n=1304) и

объемом головного мозга (n=1606) в трех группах пациентов

показали, что длительность образования не коррелировала с

отложением β-амилоида, однако была прямо пропорцио-

нальна общему объему головного мозга у пациентов с уме-

ренными КН. Это и многие другие исследования подтвер-

ждают значение так называемого когнитивного резерва для

появления первых симптомов и прогрессирования БА [37,

45–47].

Особенностью нашего исследования является совме-

стная оценка динамики как КН, так эмоциональных и пове-

денческих расстройств. Показано, что через 1,5 мес когни-

тивно-моторного тренинга одновременно снижается как

выраженность депрессии, так выраженность тревоги и на-

рушений познавательных функций. В таком случае можно

предположить, что изначально выраженность КН у пациен-

тов зависела от тяжести сопутствующих тревожно-депрес-

сивных расстройств и наибольшее влияние когнитивно-мо-

торный тренинг оказывал именно на эмоциональное состо-

яние. Однако дальнейшая положительная динамика когни-

тивных функций через 3 и 6 мес когнитивно-моторного тре-

нинга у пациентов исследуемых групп без выраженной со-

путствующей динамики эмоциональных симптомов позво-

ляет предположить, что такие занятия оказывают непосред-

ственное положительное влияние на когнитивные функ-

ции, а не только на сопутствующие им тревожно-депрес-

сивные расстройства. 

Эффективность когнитивно-моторного тренинга не-

посредственно связана с приверженностью терапии. При

этом у пациентов без выраженных сопутствующих тревож-

но-депрессивных расстройств может быть предпочтителен

ИКТ, в то время как у пациентов с высоким уровнем трево-

ги и депрессии лучших результатов можно добиться при

ГКТ. Наличие и выраженность апатии прямо коррелирует с

последующей эффективностью терапии.

Также представляется важной взаимосвязь своевре-

менного начала базисной симптоматической терапии и по-

следующей эффективности нелекарственных методов лече-

ния. Так, раннее начало такой терапии, по нашим данным,

оказывает положительное влияние не только на качество

познавательных функций, но и на приверженность когни-

тивно-моторному тренингу. Об оптимальном воздействии

на когнитивные функции у пациентов с БА сочетания ба-

зисной симптоматической терапии и когнитивно-моторно-

го тренинга сообщали и другие исследователи [48], однако,

согласно нашим результатам, сочетанная лекарственная и

нелекарственная терапия приводит к наилучшим результа-

там у пациентов как с БА, так и с СКН.

Заключение. Данные нашего исследования свидетель-

ствуют о том, что в алгоритм оптимального лечения пациен-

тов с КН должны быть включены:

– обязательное максимально раннее начало базисной

симптоматической терапии;

– сочетание методов патогенетической и базисной

симптоматической терапии с нелекарственными методами, в

частности с когнитивно-моторным тренингом. Вид тренинга

следует выбирать в том числе и в зависимости от выраженно-

сти сопутствующих эмоциональных расстройств. Так, у па-

циентов с сочетанием депрессии и КН предпочтительнее

проводить групповой когнитивно-моторный тренинг;

– обязательный совместный анализ КН, эмоциональ-

ных и поведенческих расстройств (в том числе апатии как

неблагоприятного фактора развития КН), приверженности

терапии и дальнейшей эффективности лечения.
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Шизофрения – социально значимое психическое расстройство, характеризующееся ранним началом, высокими временными и фи-
нансовыми затратами на лечение. Основными препаратами у таких пациентов являются антипсихотики, обладающие высокой
эффективностью в отношении позитивных и негативных симптомов шизофрении, но вместе с тем имеющие широкий спектр не-
желательных реакций (НР). Клинический эффект и переносимость антипсихотиков вариабельны и зависят от особенностей ге-
нетически детерминированных механизмов (транспортировки, биотрансформации, элиминации). 
Представлено наблюдение пациентки, страдавшей шизофренией, у которой в течение некольких лет после дебюта заболевания
отмечалась резистентность к терапии антипсихотиками. После фармакогенетического тестирования у нее выявлено гомози-
готное носительство нефункционального аллельного варианта CYP2D6*4 (1934 G>A, rs3892097), что явилось причиной полного вы-
ключения активности изофермента 2D6 и развития НР при использовании стартовых доз антипсихотиков, а также нарастания
тяжести НР с аггравацией психопродуктивной симптоматики даже при медленной титрации суточной дозы.
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Pharmacogenetics of schizophrenia in real clinical practice: a clinical case
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Schizophrenia is a socially significant mental disorder characterized by early onset and high time and financial expenditure on treatment. The
basic drugs in these patients are antipsychotics that are highly effective against the positive and negative symptoms of schizophrenia, but at the
same time have a wide range of adverse reactions (ARs). The clinical effect and tolerability of antipsychotics are variable and depend on the
characteristics of genetically determined mechanisms (transportation, biotransformation, and elimination).
The paper describes a clinical case of a female patient with schizophrenia who has been noted to be unresponsive to antipsychotic therapy for
some years after the onset of the disease. After pharmacogenetic testing, she was found to be homozygous for the nonfunctional allelic variant
CYP2D6*4 (1934 G>A, rs3892097), which was the reason for the complete shutdown of isoenzyme 2D6 activity and the development of ARs in
the use of initial doses of antipsychotic drugs, as well as for an increase in the severity of ARs with aggravation of psycho-producing symptoms
with an even slow titration of the daily dose.
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Современная фармакогеномика позволяет адаптиро-

вать лечение для конкретного пациента (персонифициро-

ванная, или ориентированная на пациента, медицина) в

противоположность сложившейся практике использования

у всех пациентов определенной терапии при определенном

клиническом диагнозе. Фармакогеномика дает возмож-

ность максимально повысить эффективность лечения па-

циента при одновременном уменьшении числа и выражен-

ности нежелательных реакций (НР) и способствует внедре-

нию в клиническую практику модели персонифицирован-

ной медицины [1].

Модель выбора антипсихотиков, широко применяе-

мых при шизофрении, с позиции психофармакогенетики

[2, 3] может дать хорошие фармакоэкономические и клини-

ческие результаты, поскольку обеспечит достижение опти-

мального баланса между эффективностью и безопасностью

терапии. Наиболее интересным с клинической точки зре-

ния является носительство однонуклеотидных полимор-

физмов (ОНП) генов, влияющих на транспорт антипсихо-

тиков, а также их эффективность и безопасность. 

Важность внедрения достижений фармакогеномики в

реальную клинической практику в настоящее время не вы-

зывает сомнений [4], однако остается нерешенным вопрос о

показаниях к фармакогенетическому тестированию и сро-

ках его проведения: до начала терапии или после нее (в слу-

чае повторных безуспешных попыток подбора лекарствен-

ного средства – ЛС – и развития клинически значимых

НР)? [5, 6]. Для ответа на этот вопрос представляем наше

клиническое наблюдение.

Больная О., 47 лет, наследственность отягощена, отец

страдал алкоголизмом. Семейная обстановка была напряжен-

ной, часто возникали конфликты, в состоянии алкогольного

опьянения отец избивал беременную мать. Воспитанием паци-

ентки занималась бабушка, которая, будучи верующим чело-

веком, заставляла ее учить молитвы, отмечать религиозные

праздники. В детском возрасте пациентка отличалась гиперак-

тивностью, часто конфликтовала с матерью. В 1991 г., в воз-

расте 20 лет, встретилась с ясновидящей и решила «зани-

маться астрологией, религией, возникло озарение, захотела

стать такой же, как ясновидящая». Во время обучения в уни-

верситете увлеклась мистикой и эзотерикой. В 2005 г. после

переезда в другой город вступила в секту, появились идеи пре-

следования. Первая госпитализация в психиатрический ста-

ционар – в 2006 г., затем последовало еще пять госпитализа-

ций, длительностью от 7 мес до 2,5 лет. Получала антипсихо-

тическую терапию, препараты назвать не может. Последняя

госпитализация – в Психиатрическую больницу № 6 (Санкт-

Петербург), где находилась с 11.03 по 11.08. 2016 г. В этот пе-

риод стала вялой, апатичной, безынициативной, залежива-

лась в постели, уклонялась от какой-либо деятельности в от-

делении. Для прохождения реабилитационных мероприятий

была переведена в психиатрическую больницу №1 им. П.П. Ка-

щенко (Санкт-Петербург) с диагнозом: шизофрения параноид-

ная, непрерывно-прогредиентный тип течения. Галлюцина-

торно-параноидный синдром. F 20.0. 

При поступлении соматическое состояние удовлетвори-

тельное. Психический статус: доброжелательна, вежлива.

Голос тихий, мало модулированный, темп речи нормальный. 

В месте, времени, собственной личности ориентирована. Под-

робно излагала анамнестические сведения, называла даты

важных событий своей жизни, без труда воспроизводила в де-

талях их содержание. Жаловалась на «чувство апатии», не-

желание что-либо делать. Сообщала, что в отделении ей по-

нравилось, говорила, что «нахождение здесь предопределено

судьбой», что причинами ее госпитализаций явился «пас-

тырь», который «подчинил себе гопников, мешает воссоеди-

ниться с богом». Считала, что «пастырь» всячески вредит ей,

«царапает кожу, выдирает волосы, мешает получать инфор-

мацию на тонком уровне от Василия, кричит в ухо, угрожа-

ет». Описывая данные события, эмоционально не вовлекалась,

пантомимические реакции скудные. Интеллектуально-мне-

стически соответствовала полученному образованию и жиз-

ненному опыту. Планов на будущее не имела. Критика к своему

состоянию формальная. Подтвердила согласие на лечение в ус-

ловиях психиатрической больницы. 

При поступлении в санаторное отделение получала кло-

запин в максимальной суточной дозе 300 мг без достижения

клинического эффекта: оставалась тревожной, испуганной,

погруженной в себя. Ночью практически не спала, сидела в

холле, беспокоилась за себя, говорила, что «пастырь начал охо-

ту… хочет меня сделать зомби… своей рабой», сообщала, что

мысленно общалась с «Гучем», который подсказывал, давал со-

веты, оберегал. 

В связи с неустойчивым психическим состоянием получа-

ла инфузионную терапию галоперидолом в максимальной су-

точной дозе 10 мг. Для дальнейшего лечения пациентка была

переведена из санаторного в общее психиатрическое отделение.

Был отменен галоперидол и увеличена доза клозапина до 

500 мг/сут, однако клинического эффекта не наблюдалось. 

В начале октября 2016 г. клозапин был заменен на амисульприд

в дозе 1000 мг/сут, но также без клинического эффекта: со-

хранялись галлюцинаторно-параноидная симптоматика с

псевдогаллюцинаторными переживаниями, элементы синдро-

ма Кандинского–Клерамбо в виде идеаторных и сенсорных ав-

томатизмов. Пациентка отказывалась выходить из отделе-

ния, держалась обособленно, периодически становилась тре-

вожной, заявляла о преследовании «пастырем» и «его сообщни-

ками». В связи с этим принято решение об отмене амисульпи-

рида и повторном назначении галоперидола с постепенным уве-

личением дозы до 50 мг, что привело к развитию НР в виде эк-

страпирамидной симптоматики (скованность движений, на-

рушение глотания) и послужило показанием для назначения

тригексифенидила 8 мг. Однако коррекция психофармакотера-

пии не привела к значимому улучшению психического состоя-

ния. Пациентка выходила на улицу только после уговоров, боль-

шую часть дня проводила в палате, сидя на кровати, постоян-

но заявляла о воздействии «пастыря», испытывала сенсорные

автоматизмы, в доказательство чего показывала лечащему

врачу незначительные царапины на коже (заявляла: «Это пас-

тырь царапает меня, хочет забрать из клиники и убить»).

В начале марта 2017 г. принято решение об отмене гало-

перидола и назначении сертиндола с титрацией дозы до 16 мг,

максимальная суточная доза тригексифенидила снижена до 

4 мг. Но в течение 38 дней после коррекции терапии не достиг-

нуто какого-либо клинического эффекта, и сертиндол отме-

нен. После короткого курса детоксикации к лечению добавлены

клозапин 25 мг и флувоксамин 50 мг. В течение 10 дней доза кло-

запина была увеличена до 100 мг, после чего отмечено улучшение

состояния: достигнута частичная редукция бредовых пережи-

ваний, снятие аффекта напряженности, уменьшение выражен-

ности сенсорных автоматизмов, о сохраняющихся переживани-

ях говорила неохотно, пыталась уйти от темы, на поведении
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пациентки переживания не отражались. Однако при доведении

суточной дозы клозапина до 100 мг развились НР (гиперсалива-

ция, избыточная седация, выраженная дневная сонливость, го-

ловокружение), что послужило поводом для снижения дозы до

75 мг. Тяжесть НР значительно уменьшилась при относитель-

но стабильном психическом состоянии, поэтому в течение по-

следующих 2 мес предпринята повторная попытка медленного

наращивания дозы клозапина до 125 мг, наблюдалась незначи-

тельная позитивная клиническая динамика. 

В связи с резистентностью к терапии антипсихотиками

в максимальных суточных дозах и развитием НР у пациентки

было проведено фармакогенетическое тестирование ОНП ге-

нов, кодирующих изоферменты цитохрома Р450 печени, участ-

вующие в β-окислении антипсихотиков (CYP1A1, CYP1A2,

CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6), а также ОНП генов

ABCB1 и ABCG2, кодирующих гликопротеин Р и белок устойчи-

вости рака молочной железы (breast cancer resistance protein,

BCRP), участвующие в транспорте рассматриваемых ЛС. 

Дизайн праймеров для амплификации и секвенирования,

оптимизация полимеразной цепной реакции и условия пиросек-

венирования были выполнены с учетом рекомендаций произво-

дителя систем генетического анализа серии PyroMark (Qiagen,

Германия) [7]. Все реагенты для выделения ДНК, проведения

ПЦР и пробоподготовки продуктов амплификации были син-

тезированы в Центральном научно-исследовательском инсти-

туте эпидемиологии» Роспотребнадзора (АмплиСенс®, Рос-

сия). Обработку результатов проводили с помощью программ-

ного обеспечения PyroMark Q24 2.0.6 (Qiagen, Германия). Боль-

шая часть определений генотипов ОНП выполнена с использо-

ванием набора реагентов «Пироскрин» (регистрационное удо-

стоверение № ФСР 2012/13246 от 19 марта 2012 г.) [8]. 

Впервые установлено, что пациентка является носите-

лем ОНП, ассоциированных со снижением или выключением

функциональной активности изоферментов цитохрома Р450,

участвующих в β-окислении назначаемых антипсихотиков,

включая: гетерозиготное носительство аллели С по

CYP1A1*2A (6235 Т>C, rs4646903) гена CYP1A1, кодирующего

изофермент 1А2; гомозиготное носительство наиболее рас-

пространенной нефункциональной аллели А по CYP2D6*4 (1934

G>A, rs3892097) гена CYP2D6, кодирующего изофермент 2D6;

гомозиготное носительство аллели Т по CYP2C9*2 (rs1799853)

гена CYP2C9, кодирующего изофермент 2С9. Полученные ре-

зультаты фармакогенетического тестирования свидетель-

ствовали о том, что пациентка относится к группе медлен-

ных метаболизаторов. Это позволило объяснить развитие ан-

типсихотик-индуцированных НР, в том числе аггравации пси-

хопродуктивной симптоматики, даже при попытках медлен-

ного наращивания дозы антипсихотиков не только при поли-,

но и при монотерапии.

Обсуждение. С позиции современных позиций гене-

тически обусловленные индивидуальные различия в эффе-

ктивности и безопасности антипсихотиков [9] следует рас-

сматривать как очевидную закономерность, поскольку про-

цессы их фармакокинетики и фармакодинамики, опосредо-

ванные рецепторами, переносчиками, ферментами метабо-

лизма, являются генетически детермированными (ДНК-за-

висимыми) [10]. В реальной клинической практике ответ на

антипсихотики является мультифакторным и определяется

совокупностью генетических факторов и условий внешней

среды, которые в свою очередь способны модифицировать

генетически зависимые свойства организма. 

Выделяют следующие фазы детоксикации или элими-

нации ксенобиотиков, включая ЛС: 0 фаза – предотвраще-

ние всасывания ксенобиотиков в кишечнике (гликопроте-

ин Р); I фаза – реакции, в процессе которых ксенобиотики

переходят в более гидрофильные соединения (за счет при-

соединения или освобождения активных функциональных

групп, например -ОН, -NH2, -SH) и которые осуществля-

ются главным образом посредством изоферментов цитохро-

ма р450; II фаза – синтетические реакции, т. е. соединение

(конъюгация) ксенобиотиков и/или их метаболитов с эндо-

генными веществами, в результате чего образуются гидро-

фильные конъюгаты; III фаза – активная секреция ксено-

биотиков и/или их метаболитов в мочу или желчь, осущест-

вляемая гликопротеином Р, а также транспортерами орга-

нических анионов и катионов. 

Результатом биотрансформации ЛС в организме явля-

ются изменение фармакологической активности ЛС (при

этом ЛС подвергается воздействию ферментов І и/или 

ІІ фаз метаболизма и транспортеров) и вариабельность кли-

нического ответа на данный ЛС у разных пациентов. 

Изоферменты цитохрома Р450 играют важную роль в

метаболизме широкого круга антипсихотиков. Наряду с

печенью, где в наибольшей степени экспрессируется цито-

хром Р450, он обнаружен также в кишечнике, надпочечни-

ках, почках, легких, некоторых отделах головного мозга,

коже, плаценте, миокарде. Важнейшим свойством цито-

хрома Р450 является его способность метаболизировать

практически все известные химические соединения в про-

цессе I фазы метаболизма ксенобиотиков. При этом наи-

более значимым типом реакций является гидроксилирова-

ние (β-окисление). Поэтому эффекты антипсихотиков,

НР и эффекты межлекарственного взаимодействия опре-

деляются уровнем генетически детерминированной актив-

ности изоферментов цитохрома Р450, что важно учитывать

при лечении пациентов с шизофренией с позиции персо-

нифицированной медицины. 

Экспрессия изоферментов цитохрома Р450 в печени

человека, а также их вклад в окисление антипсихотиков, ва-

риабельны. Однако большая часть антипсихотиков метабо-

лизируется изоферментами 1А1, 1А2, 2С9, 2С19, 2D6 и 3А4,

что объяснило выбор панели для фармакогенетического те-

стирования в рассматриваемом клиническом случае. 

Индивидуальные различия в скорости метаболизма

ЛС, включая антипсихотики, позволяют выделить группы

пациентов в зависимости от активности ферментов метабо-

лизма:

1) группа экстенсивных (активных) метаболизаторов –

большинство людей, они имеют среднестатистическую ско-

рость метаболизма ЛС, гомозиготны по нормальной 

(«дикой») аллели гена, кодирующего соответствующий изо-

фермент; 

2) медленные метаболизаторы – индивиды с низкой

скоростью метаболизма ЛС, как правило, гомозиготные по

нефункциональной («мутантной») аллели, ассоциирован-

ной с замедлением/выключением функциональной актив-

ности изофермента, кодирующегося соответствующим ге-

ном. У медленных метаболизаторов либо отсутствует синтез

фермента метаболизма, либо происходит синтез дефектного

фермента, что приводит к снижению или полной инактива-

ции его ферментативной активности, кумуляции ЛС в орга-

низме с достижением высоких и токсических концентраций.
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Это является причиной изменения течения заболевания и

ухудшения качества жизни за счет присоединения НР; 

3) промежуточные метаболизаторы – индивиды со

сниженным уровнем активности того или иного изофер-

мента(ов) Р450 печени, которые, как правило, гетерозигот-

ны по нефункциональной (мутантной) аллели гена, кодиру-

ющего соответствующий изофермент; 

4) ультраэкстенсивные (сверхактивные, быстрые) ме-

таболизаторы – индивиды с повышенной скоростью мета-

болизма, они гомозиготны по быстрой (мутантной) аллели,

ассоциированной с повышением активности фермента, ко-

дируемого соответствующим геном. Для сверхактивных ме-

таболизаторов доза ЛС должна быть выше, чем для актив-

ных метаболизаторов (исключением являются пролекарст-

ва, при назначении которых у сверхбыстрых метаболизато-

ров дозу необходимо снизить в связи с риском повышения

уровня и кумуляции в организме активных метаболитов ЛС)

[11, 12].

Изофермент 2С9, кодируемый геном CYP2C9, ответст-

вен за метаболизм 15–20% всех ЛС, подвергающихся I фазе

биотрансформации. Ген CYP2C9 характеризуется выражен-

ным генетическим полиморфизмом, при этом наиболее

распространенными в популяции и в настоящее время наи-

более изученными являются CYP2C9*2 и CYP2C9*3, ассо-

циированные с замедлением скорости метаболизма ЛС-

субстратов, включая некоторые антипсихотики. 

У нашей пациентки найдено гомозиготное носитель-

ство нефункциональной аллели CYP2C9*2, которая наибо-

лее часто встречается в европейской популяции и сформи-

рована заменой 430 C>T в экзоне 3 гена CYP2C9 на хромосо-

ме 10. Замена приводит к преобразованию Arg144Cys и фор-

мированию изофермента 2С9 со сниженной активностью

[13]. У гомозиготных носителей аллели Т за счет снижения

метаболизма до 18% от нормального уровня происходит на-

копление ЛС в организме и развиваются НР, вплоть до явле-

ний хронической интоксикации. 

Носительства нефункциональной аллели CYP2C9*3,

наиболее распространенной в азиатских популяциях, у па-

циентки не найдено. 

Помимо двух основных ОНП, охарактеризованных

выше, в последние годы открыто большое количество дру-

гих ОНП в регулирующих и кодирующих областях гена

CYP2C9. Некоторые из них также ассоциированы со сни-

женной активностью изофермента 2С9 по сравнению с «ди-

ким типом». К редким мутантным аллелям относится

CYP2C9*6 (818delA, rs9332131), ранее описанная только у

афроамериканцев и представляющая собой аллель, ассоци-

ированную с отсутствием активности изофермента 2С9 в

результате нарушения сплайсинга, что вызывает сдвиг рам-

ки считывания и приводит к синтезу дефектного белка [14].

При фармакогенетическом тестировании у нашей пациент-

ки найден нормальный генотип АА по данному ОНП, что

согласуется с данными ранее проведенных исследований в

различных расовых и этнических группах, свидетельствую-

щими об отсутствии случаев носительства этого ОНП у ев-

ропейцев. 

Изофермент 2D6 кодируется геном CYP2D6 на хромо-

соме 22ql3.1 и в печени взрослых людей составляет около

2–4% всех изоферментов цитохрома р450 [15]. Однако его

клиническое значение достаточно велико, поскольку он ме-

таболизирует около 25% всех известных ЛС, в том числе ан-

типсихотики. К настоящему времени описано более сотни

ОНП гена CYP2D6, и их число увеличивается. Среди этих

ОНП выделяют функциональные аллели, аллели со сни-

женной функцией и нефункциональные аллели, которые

отражают широкий спектр активности изофермента 2D6: от

полной инактивации фермента у медленных метаболизато-

ров с высоким риском накопления ЛС в организме (вплоть

до токсического уровня) и развития серьезных ОНП до зна-

чительно усиленной активности фермента у сверхактивных

метаболизаторов с отсутствием клинического эффекта ЛС

даже в максимальных суточных дозах. К наиболее изучен-

ным нефункциональным аллельным вариантам, приводя-

щим к инактивации изофермента 2D6, относятся

CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5, CYP2D6*6. Из них наи-

более широко распространены CYP2D6*3 и CYP2D6*4. 

У представленной пациентки выявлено гомозиготное

носительство нефункционального аллельного варианта

CYP2D6*4 (1934 G>A, rs3892097), что явилось причиной

полного выключения активности изофермента 2D6 и разви-

тия НР при использовании стартовых доз антипсихотиков,

а также нарастания тяжести НР с аггравацией психопродук-

тивной симптоматики даже при медленной титрации суточ-

ной дозы. Нефункциональной аллели CYP2D6*3 с делецией

A2637 в экзоне 5 (rs35742686) у нашей пациентки не найде-

но, что согласуется с результатами ранее проведенных ис-

следований, свидетельствующими о наибольшей частоте

этого ОНП у чилийцев и наименьшей – в европейской и

азиатской популяциях.

Изофермент 4F2 кодируется геном CYP4F2 на хромосо-

ме 19, экспрессируется на эндоплазматическом ретикулуме

гепатоцитов, инициирует процесс инактивации и деградации

лейкотриена В4, являющегося потенциальным медиатором

воспаления, метаболизирует арахидоновую кислоту, может

снижать активность различных метаболитов жирных кислот

[16]. Генетически детерминированная инактивация изофер-

мента 4F4 у носителей некоторых ОНП гена CYP4F2 может

влиять на выбор стартовой и целевой суточных доз некото-

рых ЛС, включая антипсихотики. В последние годы уточня-

ется роль ОНП V433M (rs2108622) гена CYP4F2 в психофар-

макологии. Показано, что носительство гомозиготного гено-

типа СС требует снижения дозы ЛС и медленной титрации

максимальной суточной дозы, носительство гетерозиготного

генотипа СТ позволяет назначать ЛС в стандартных дозах, а

гомозиготное носительство генотипа ТТ является показани-

ем для повышения дозы ЛС. По данным фармакогенетиче-

ского тестирования, у описанной пациентки имелся гетеро-

зиготный генотип СТ, который не оказывал влияния на эф-

фективность и безопасность психофармакотерапии. 

Генами, кодирующими ферменты II фазы метаболиз-

ма ЛС и интересными с позиции психофармакогенетики,

являются: UGT1A1, кодирующий уридиндифосфатглюкуро-

нозилтрансферазу; GSTP1, кодирующий глутатион-S-

трансферазу 1; NAT2, кодирующий N-ацетилтранферазу 2.

Уридиндифосфатглюкуронозилтрансфераза катали-

зирует процесс глюкуронирования ЛС в печени, экспресси-

руется преимущественно в мембранах эндоплазматического

ретикулума гепатоцитов, а также (частично) в других орга-

нах. Этот фермент очень важен для деактивации и выведе-

ния из организма многих ЛС [17]. 

Глутатион-S-трансферазы представлены суперсе-

мейством мультифункциональных изоферментов, кото-
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рые участвуют в процессах детоксикации, используя раз-

личные механизмы: каталитическую инактивацию широ-

кого спектра ЛС через конъюгацию с GSH; некаталитиче-

ское связывание определенных ЛС; восстановление ли-

пид- и ДНК-гидропероксидов через экспрессию активно-

сти GSH-пероксидазы. 

N-ацетилтрансфераза 2 экспрессируется в гепатоци-

тах (преимущественно) и кишечнике, а также (в меньшей

мере) в некоторых других органах, участвует в детоксикации

посредством ацетилирования ЛС – присоединения ацетил-

группы. Аллельные варианты гена NAT2 ассоциированы с

вариабельной активностью N-ацетил-трансферазы 2. В за-

висимости от носительства соответствующих ОНП выделя-

ют быстрых и медленных ацетиляторов. Например, к быст-

рым ацетиляторам относятся носители быстрых аллелей *4,

*12, а к медленным – носители нефункциональных аллелей

*5a, *5b, *5c, *6, *7. От активности N-ацетил-трансферазы 2

зависит эффективность детоксикации, что определяет связь

рассматриваемых ОНП с большим или меньшим риском

возникновения НР.

Наиболее изученными с позиции психофармакоге-

нетики являются инсерция динуклеотидного повтора ТА

(rs8175347) в гене UGT1A1, а также ОНП I105V A>G

(rs1695) и A114V C>T (rs1138272) гена GSTP1. Ген NAT2 от-

личается выраженным полиморфизмом (описано более 

20 аллелей, представляющих собой сочетание нескольких

точечных миссенс-мутаций). В популяциях выявляется до

95% носителей 5–6 наиболее распространенных ОНП ге-

на NAT2, остальные аллели встречаются достаточно редко

(их суммарная популяционная частота не выше 5%). Наи-

более интересными с позиции фармакогенетики антипси-

хотиков являются 282 С>T (rs1041989), 341 T>C

(rs1801280), 481 C>T (rs1799929), 590 G>A (rs1799930), 803

A>G (rs1208), 857 G>A (rs1799931). Однако у нашей паци-

ентки выявлен гомозиготный генотип по «диким» алле-

лям по всем выше указанным ОНП. Это свидетельствова-

ло о том, что особенности клинического ответа на назна-

чаемые антипсихотики и развитие НР у нее были обусло-

влены генетически детерминированными нарушениями в

I фазе метаболизма (гидроксилирование), а не во II фазе

(конъюгация, ацетилирование). 

Гликопротеин Р и белок BCRP играют важную роль в

транспорте антипсихотиков. Назначение ингибиторов гли-

копротеина Р/BCRP приводит к увеличению времени цир-

куляции антипсихотиков в крови и их экспозиции в тканях-

мишенях, что является причиной серьезных НР со стороны

центральной нервной системы, включая экстрапирамидные

расстройства и аггравацию психопродуктивной симптома-

тики [18]. Поэтому необходимо углубление наших знаний о

влиянии носительства ОНП генов ABCB1 и ABCG2, кодиру-

ющих гликопротеин Р и/или BCRP соответственно, на фар-

макокинетику антипсихотиков и безопасность фармакоте-

рапии шизофрении. 

По данным фармакогенетического тестирования, у

описанной пациентки обнаружено гетерозиготное носи-

тельство мутантной аллели по ОНП 1236 T>C (rs1128503) и

3435 T>A,С (rs1045642) гена ABCB1, в то время как по ОНП

2677 T>A,G (rs20325822677) гена ABCB1 и по ОНП 421 С>A

(rs2231142) и 376 C>T (rs72552713) гена ABCG2 выявлено го-

мозиготное носительство «дикой» аллели. Полученные ре-

зультаты свидетельствуют о том, что нарушение транспорта

антипсихотиков и изменение клинического ответа на их

применение в рассматриваемом клиническом случае было

обусловлено снижением функциональной активности гли-

копротеина Р, а не BCRP. 

С одной стороны, фармакогенетическое тестирова-

ние, проведенное у пациентки с шизофренией через не-

сколько лет после дебюта психического расстройства и не-

удачных попыток подбора антипсихотической терапии и

развития клинически значимых НР, выявило причину пер-

вичной фармакорезистентности психопродуктивной сим-

птоматики к широкому кругу антипсихотиков. С другой

стороны, при наличии технической возможности и высокой

комплаентности пациентки и врача к выполнению фарма-

когенетического тестирования и учету его результатов в ре-

альной клинической практике можно было бы подобрать

психофармакотерапию с альтернативным путем метаболиз-

ма и минимизировать риск столь резистентного к лечению

течения расстройства.

Заключение. Серьезной проблемой современной пси-

хофармакологии остается факт различного, подчас неконт-

ролируемого ответа пациентов на ЛС: у меньшей части

больных удается достичь полной ремиссии симптомов под

воздействием фармакотерапии; у большей части патологи-

ческий процесс продолжает манифестировать в той или

иной степени. Время формирования позитивного ответа на

фармакотерапию варьируется и может быть достаточно

продолжительным. В течение этого периода психиатр выну-

жден ждать эффекта терапии, тогда как пациент продолжа-

ет испытывать страдания, социальное дисфункционирова-

ние, утрачивает трудоспособность и даже предпринимает

суицидальные попытки. Все это делает насущным вопрос о

поиске возможных генетических предикторов ответа на

психофармакологическое воздействие [19, 20]. 

Преимущество фармакогенетического тестирования

заключается в том, что: генотип стабилен (анализы можно

выполнять независимо от выраженности патологического

процесса или используемой терапии); современные техно-

логии молекулярной диагностики отличаются высокой точ-

ностью, число ошибок фактически сведено к нулю; широко

доступны исчерпывающие базы данных по геному человека

и, следовательно, имеется возможность проведения точеч-

ных определений; легко получить генетический материал из

периферических образцов (кровь, слюна). 

Таким образом, хотя фармакогеномика антипсихоти-

ков изучена недостаточно, знание их генетически детерми-

нированного метаболизма может дать новое представление

о потенциальных и интересных с клинической точки зрения

системных эффектах этих препаратов как при моно-, так и

при политерапии. Внедрение последних достижений психо-

фармакогенетики в реальную клиническую практику –

важное направление современной психиатрии.
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Лимфатическая система представлена практически во

всех тканях и органах и осуществляет транспорт лимфы от

места ее формирования к месту слияния внутренней ярем-

ной и подключичной вен для возвращения очищенной тка-

невой жидкости в кровь и удаления продуктов обмена. Она

выполняет дренажную функцию, т. е. регулирует водный го-

меостаз организма за счет поддержания оптимального объ-

ема межклеточной жидкости. В периферических органах

лимфатическая система обеспечивает важные иммунные

функции, а также вторичную циркуляцию интерстициаль-

ной жидкости, содержащей белки и метаболиты, из подав-

ляющего большинства тканей [1]. 

Ранее считалось, что головной мозг лишен лимфатиче-

ской системы. Однако в 2015 г. A. Louveau и соавт. и A. Aspelund

и соавт. [2, 3] указали на наличие менингеальных лимфати-

ческих сосудов вдоль венозных синусов у мышей и в твер-
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дой оболочке головного мозга человека, а также продемон-

стрировали их функциональную взаимосвязь с перифериче-

ской лимфатической системой. Существует предположе-

ние, что менингеальные лимфатические сосуды вовлекают-

ся также в механизмы выведения цереброспинальной жид-

кости (ЦСЖ) в периферическую лимфатическую систему,

однако роль этой системы в очищении мозга от токсинов и

продуктов обмена еще предстоит раскрыть [4]. 

Первой попыткой объяснить, каким образом проис-

ходит удаление метаболитов из ЦНС в отсутствие цереб-

ральной лимфатической системы, явилась гипотеза глим-

фатической системы (ГС), которая получила развитие в по-

следние 5 лет. 

Г С  –  ф у н к ц и о н а л ь н ы й  п у т ь  ф и л ь т р а ц и и  Ц С Ж
ч е р е з  п а р е н х и м у  м о з г а  и  у д а л е н и я  
п р о д у к т о в  м е т а б о л и з м а  к л е т о к  и з  Ц Н С
Церебральные артерии подходят к мозгу со стороны ос-

нования черепа [5]. На всем протяжении они располагаются

в просветах подпаутинных цистерн и каналов, заполненных

ЦСЖ [6]. На границе с ЦСЖ артерии покрыты пиальным

влагалищем, сформированным лептоменингеальными (арах-

ноидэндотелиальными, по Г.Ф. Добровольскому [6]) клетка-

ми [7]. Далее, на поверхности коры, артерии переходят в ар-

терии мягкой мозговой оболочки. Входя в паренхиму мозга,

они формируют пенетрирующие артериолы, окруженные па-

раваскулярным пространством (пространство Вирхова–Ро-

бена, названное так в честь впервые описавших его исследо-

вателей) [8]. Параваскулярное пространство артерий и вен

окружено пиальным влагалищем внутри и базальной мемб-

раной астроцитарных ножек снаружи, представляющей со-

бой глиальную пограничную мембрану [3, 7, 9]. 

Предполагается, что астроцитарные ножки, составля-

ющие наружную границу параваскулярного пространства,

могут иметь важное значение для дренирования ЦНС. 

С учетом зависимости этого пути дренирования интерсти-

циальной жидкости от глиальных клеток и сходства его

функций с функциями периферической лимфатической си-

стемы для его обозначения предложен термин «глимфати-

ческая система» [10]. Наличие плотных контактов в эндоте-

лии капилляров головного мозга является одной из причин

того, что интерстициальное и внутрикапиллярное про-

странства его сосудов обособлены друг от друга [11]. Движе-

ние жидкости в интерстициальное пространство из капил-

ляров организма обеспечивается гидростатическим давле-

нием, создаваемым систолической силой сердца, в то время

как на капилляры головного мозга такая сила не действует.

В связи с этим механизмы циркуляции интерстициальной

жидкости в головном мозге и периферической лимфатиче-

ской системе различны. Предполагается, что именно аква-

порин-4-каналы обеспечивают избирательную проницае-

мость для воды и некоторых растворенных в ней веществ,

способствуют созданию градиента плотности воды и тем са-

мым осуществляют циркуляцию жидкости по параваску-

лярным пространствам головного мозга [11]. 

Так, J.J. Iliff и соавт. [10] обнаружили, что декстраны

как с малой (3 кДа), так и с очень большой (2000 кДа) моле-

кулярной массой быстро транспортируются через паравас-

кулярное пространство путем конвективного тока и только

декстраны с еще меньшей массой покидают параваскуляр-

ное пространство для доступа к паренхиме мозга. Это позво-

лило предположить их способность к прохождению через уз-

кие щели между астроцитарными ножками, которые почти

полностью покрывают микроциркуляторную часть сосуди-

стого русла головного мозга. Участие аквапорина-4 астроци-

тов, расположенного на астроцитарных ножках, в прохожде-

нии маркера в венозную часть церебрального кровотока так-

же не доказано. Данная гипотеза основана на косвенных

данных, полученных при введении флюоресцентного бета-

амилоида и его накоплении в мозге у мышей в условиях от-

сутствия аквапоринов или подавления их активности [10]. 

На основании этих наблюдений T. Nakada и I.L. Kwee

[12] выдвинули совершенно новую концепцию циркуля-

ции ЦСЖ. Они обратили внимание на пространства Вир-

хова–Робена, которые в каком-то смысле можно сравнить

с лимфатическими сосудами в других органах. ЦСЖ, по-

ступая при участии аквапорина-4 в паренхиму головного

мозга, смешивается с интерстициальной жидкостью, а за-

тем фильтрат проходит через слой эпендимных клеток.

Дальнейший транспорт ЦСЖ осуществляется по класси-

ческому пути, и цикл замыкается. При этом авторы счита-

ют, что по такой схеме происходит циркуляция практиче-

ски всего объема ЦСЖ, и лишь небольшая его часть реаб-

сорбируется в пахионовых грануляциях венозных синусов

мозга и вновь продуцируется эпендимоцитами хориои-

дальных сплетений желудочков. 

П а р а в а с к у л я р н а я  и  п е р и в а с к у л я р н а я  г и п о т е з ы
п р и т о к а  Ц С Ж  и  о т т о к а  и н т е р с т и ц и а л ь н о й
ж и д к о с т и  и з  п а р е н х и м ы  г о л о в н о г о  м о з г а
Гипотеза параваскулярного пути циркуляции ЦСЖ,

подразумевающая ее смешивание с интерстициальной жид-

костью и отток из мозга по параваскулярному пространству

вен, была ранее выдвинута M.L. Rennels и соавт. [13] в 1985 г.

Авторы зарегистрировали быстрое (в течение 4–10 мин) па-

раартериальное поступление пероксидазы хрена в мозг ко-

шек при ее введении в субарахноидальное пространство.

Кроме того, исследователи отметили особую роль артери-

альных пульсаций в регуляции транспорта ЦСЖ.

В работе, опубликованной в 2012 г., J.J. Iliff и и соавт.

[10] использовали метод двухфотонной микроскопии малых

флюоресцентных индикаторов in vivo на мышах для мони-

торинга тока субарахноидальной ЦСЖ через паренхиму го-

ловного мозга. Флюоресцентные маркеры, введенные в

большую цистерну головного мозга, сначала появлялись в

артериях мягкой мозговой оболочки (пиальные артерии),

через 20 мин – в паренхиме мозга и далее выводились через

параваскулярные пространства вен головного мозга. Про-

странство с наблюдаемым маркером находилось вдоль сте-

нок артерий, но его точное анатомическое расположение

осталось неизвестным [7]. Авторы предположили, что такой

путь оттока возможен по пространствам между окружаю-

щими стенку артерии мягкой мозговой оболочкой и глиаль-

ной пограничной мембраной, которые и были названы па-

раваскулярными.

J.J. Iliff и соавт. [10] сформулировали три последова-

тельных этапа глимфатического клиренса: 

1) первоначальный конвективный ток субарахнои-

дальной ЦСЖ в мозг по параартериальным пространствам;

2) опосредованный аквапорином-4 ток воды и введен-

ных веществ из параартериального в паравенозное про-

странство («транспаренхимальная конвекция»);
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3) отток жидкости, переносящей гидрофильные и ли-

пофильные [14] молекулы, по паравенозным пространствам

в субарахноидальное пространство. Было продемонстриро-

вано участие этого процесса и в удалении из паренхимы та-

ких нерастворимых пептидов, как бета-амилоид. 

Однако другая группа исследователей [15] продемон-

стрировала альтернативный путь тока жидкости вдоль кро-

веносных сосудов в направлении, противоположном току

крови, – периваскулярный путь. Периваскулярный путь в

субарахноидальном пространстве образован средними сло-

ями базальной мембраны артерий, находящейся между спи-

рально расположенными слоями гладких миоцитов [9]. По

мере перехода артерий в пенетрирующие артериолы, а затем

в капилляры в паренхиме мозга слой гладкомышечных кле-

ток истончается и внутренней границей периваскулярного

пространства становятся эндотелиальные клетки с их ба-

зальной мембраной и перициты [16]. 

Чтобы определить путь конвективного тока интерсти-

циальной жидкости и растворенных веществ из паренхимы

мозга, флюоресцентный декстран (3 кДа) и овальбумин 

(49 кДа) были введены в дорсолатеральный отдел полосато-

го тела мыши [15]. Спустя 5 мин после инъекции индикато-

ры диффузно распространились по межклеточным про-

странствам и были обнаружены в базальных мембранах ка-

пилляров и средней оболочке артерий. Распределение ин-

дикаторов в базальных мембранах было очень специфич-

ным, поскольку они проникли только между гладкомышеч-

ными клетками, но не в эндотелий или во внешние базаль-

ные мембраны артерий [7]. Через 30 мин после инъекции

индикатор исчез из межклеточных пространств и стенок

кровеносных сосудов, но остался в резидентных периваску-

лярных макрофагах. Концентрация индикатора снижалась

по мере его разбавления межклеточной жидкостью. Тем не

менее декстран и овальбумин определялись в периваскуляр-

ных макрофагах даже через 24 ч, причем не только вокруг

артерий паренхимы мозга, но и вокруг артерий лептоме-

нинкса. Это дало основание предположить, что некоторое

количество индикатора спирально (в соответствии с ходом

базальных мембран) распространилось через стенки арте-

рий до периферии сосуда и было поглощено периваскуляр-

ными макрофагами. Таким образом, исследование показа-

ло, что растворенные вещества удалялись из мозга в два эта-

па: первоначально путем диффузии по межклеточным про-

странствам и затем путем периваскулярного оттока вдоль

базальных мембран капилляров и артерий. 

Доказательства периартериального пути очищения

мозга были продемонстрированы еще в 1984 г. I. Szentistvаnyi

и соавт. [17]. В этом исследовании было показано, что вве-

дение индикатора в паренхиму мозга мыши сопровожда-

лось его появлением в периартериальном пространстве це-

ребральных артерий и далее – в глубоких шейных лимфати-

ческих узлах. При этом концентрация индикатора была на-

много выше внутри периартериального пространства, чем в

окружающей ЦСЖ, и критически мала в венах. Присутст-

вие индикатора в стенках внутричерепных артерий и его от-

сутствие в стенках шейного сегмента внутренней сонной

артерии подтверждает предположение о том, что отток ин-

терстициальной жидкости и ЦСЖ осуществляется в глубо-

кие шейные лимфатические узлы [18]. 

Результаты приведенных исследований были допол-

нены более поздними экспериментами [19]. При введении

флюоресцентных индикаторов в паренхиму мозга мыши

под давлением они быстро (через 2 мин после введения) по-

ступали в артериальные базальные мембраны и заполняли

периваскулярные пространства. В последующие 30 мин

флюоресцентные метки выводились из периваскулярных

пространств артерий (но не вен) путем конвективного тока,

при этом отток по периваскулярному пространству веществ

c массой >2000 кДа не выявлен [19]. 

Таким образом, существует две модели устройства ГС

головного мозга: параваскулярная и периваскулярная. Со-

гласно первой гипотезе, ЦСЖ следует по параартериальным

пространствам, смешивается с интерстициальной жидко-

стью и растворенными в ней веществами и удаляется из

мозга по паравенозным пространствам [10]. Этот путь осно-

ван на движении жидкости посредством аквапорин-4-кана-

лов, расположенных на астроцитарных ножках, окружаю-

щих кровеносную сеть паренхимы. Вторая гипотеза гласит,

что отток межтканевой жидкости и растворенных веществ

происходит вдоль средних слоев базальной мембраны арте-

риальных гладкомышечных клеток в направлении, проти-

воположном току веществ в параваскулярном пути [15]. 

Противоречивые взгляды на направление тока жидко-

сти в очистительном пути в какой-то мере могут быть объ-

яснены различными методологическими подходами к осу-

ществлению эксперимента: введение индикатора в ЦСЖ

сопровождалось параваскулярным оттоком, а непосредст-

венно в паренхиму мозга – периваскулярным оттоком [9].

Существует точка зрения, что две эти предполагаемые сис-

темы работают совместно [20] или каждая из них функцио-

нирует в определенных условиях в локальной среде внутри

мозга [21]. Более того, в одном из недавних эксперимен-

тальных исследований у мышей вовсе не обнаружено пи-

ального влагалища, разделяющего параваскулярное и пери-

васкулярное пространства, что, возможно, предполагает их

непрерывность в функциональном отношении [22]. 

У ч а с т и е  м е н и н г е а л ь н о й  л и м ф а т и ч е с к о й  
с и с т е м ы  в  д р е н а ж е  г о л о в н о г о  м о з г а  и  е е
в з а и м о с в я з ь  с  Г С  
Следующим вопросом, требующим подробного рас-

смотрения, является роль менингеальных лимфатических

сосудов в очищении мозга и их взаимодействие с ГС. Функ-

ции менингеальной лимфатической системы были проде-

монстрированы путем введения индикаторного красителя в

желудочки головного мозга [2]. Последующее обнаружение

индикатора в лимфатических сосудах мозговых оболочек

доказало участие лимфатических сосудов в оттоке ЦСЖ. 

В дальнейшем было выявлено, что индикатор проникал из

менингеальной лимфатической системы в глубокие шей-

ные лимфатические узлы. Одновременно с этим открытием

A. Aspelund и соавт. [3] обнаружили разветвленную сеть

лимфатических сосудов и в области основания черепа. Ре-

зультаты этих исследований показали, что после инъекции

индикатора в паренхиму мозга он транспортировался из

мозга по паравенозным пространствам в составе ЦСЖ и по-

являлся в лимфатических сосудах твердой мозговой оболоч-

ки. Это доказывает, что твердая мозговая оболочка участву-

ет в абсорбции интерстициальной жидкости мозга и ЦСЖ

из субарахноидального пространства [23]. 

Предполагается, что менингеальная лимфатическая

система является своего рода продолжением глимфатиче-
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ского оттока [23]. Это подтверждается следующим обстоя-

тельством. Развитие лимфатических сосудов регулируется

VEGFC/VEGFR3-сигнальным каскадом, который необхо-

дим для лимфоангиогенеза. Было показано, что у трансген-

ных мышей при нарушении VEGFC/VEGFR3-сигнального

каскада наблюдалось отсутствие менингеальных лимфати-

ческих сосудов или нарушение их функционирования,

ухудшался глимфатический клиренс ЦНС. Таким образом,

можно предполагать формирование очистительного пути

мозга при взаимодействии глимфатической и менингеаль-

ной лимфатической систем.

Менингеальные лимфатические сосуды у мышей на-

ходятся в непосредственной близости к мозговым синусам и

средней менингеальной артерии, но их точное расположе-

ние еще не определено вследствие малого размера мозговых

оболочек мыши [23]. Предполагаются три возможные лока-

лизации лимфатических сосудов в пределах черепной ко-

робки: в субарахноидальном пространстве, на поверхности

или внутри твердой мозговой оболочки. Уточнение распо-

ложения лимфатических сосудов будет иметь важное значе-

ние для определения функций менингеальной лимфатиче-

ской системы и ее взаимосвязи с ГС. 

Недавнее повторное открытие лимфатических сосудов

в мозговых оболочках с помощью современных технологий

прижизненной визуализации клеток способствовало отказу

от устоявшихся взглядов на иммунопривилегированный ста-

тус ЦНС. В обзоре B. Engelhardt и соавт. [24] указано, что для

понимания иммунных привилегий ЦНС необходимы глубо-

кие знания ее уникальной анатомии. Эндотелиальный, эпи-

телиальный и глиальный барьеры головного мозга образуют

в ЦНС отсеки, сильно отличающиеся друг от друга по степе-

ни проницаемости для разных популяций клеток иммунной

системы. Так, в эксперименте на мышах было выяснено, что

циркулирующие в кровотоке активированные Т-лимфоци-

ты могут проникать через гематоэнцефалический барьер в

отсутствие нейровоспаления и что тканевые трансплантаты

отторгаются при пересадке именно в желудочки, а не в па-

ренхиму мозга. Само определение понятия «глимфатическая

система» подразумевает способ эффективного клиренса рас-

творимых соединений из паренхимы ЦНС в ЦСЖ. Так же и

повторное открытие описанных еще в XVIII в. лимфатиче-

ских сосудов твердой мозговой оболочки дало почву для

предположения, что небольшое количество межклеточной

жидкости паренхимы мозга все же может поступать в лим-

фоидные ткани, смешиваясь с ЦСЖ.

В настоящее время наиболее убедительные доказа-

тельства визуализации ГС in vivo представлены лишь в экс-

периментах на мышах [10, 13, 15, 17, 19]. Тем не менее нель-

зя отрицать, что C. Nicholson и S. Hrabеtovа [25] внесли

большой вклад в разработку наиболее эффективных мето-

дов визуализации тока ЦСЖ и интерстициальной жидкости

в мозге человека в состоянии сна и бодрствования.

К л и н и ч е с к и е  п е р с п е к т и в ы  о т к р ы т и я  н о в ы х
д р е н а ж н ы х  с и с т е м  м о з г а
С открытием ГС возникают новые методы потенци-

ального воздействия на патологические процессы в голов-

ном мозге. Первыми специалистами, которые предположи-

тельно стали использовать эти возможности, были мануаль-

ные терапевты [26–28]. Появилось такое понятие, как «ма-

нуальный лимфатический мэппинг» [29]. Методика базиру-

ется на способности мануальных техник усиливать лимфо-

обращение и дренаж жидкости и метаболитов из головного

мозга различными путями, в том числе и через ГС и лимфа-

тическую систему мозга [29].

Избыточное накопление различных веществ в голов-

ном мозге может являться патологическим звеном нейроде-

генеративных заболеваний. Одними из самых актуальных и

активно обсуждаемых «патологий накопления» являются

болезнь Альцгеймера и болезнь Паркинсона. В результате

накопления соответственно бета-амилоида и альфа-синук-

леинов происходит нарушение в работе нервной системы с

проградиентно развивающимся неврологическим дефици-

том [30, 31]. Высказывается гипотеза, что важным патогене-

тическим фактором в развитии этих нейродегенеративных

заболеваний является сбой в работе ГС и лимфатической

системы мозга [30, 32]. В результате нарушения выведения и

разрушения данных соединений и развивается цепь патоло-

гических реакций. Стоит также учитывать, что ГС участвует

не только в выведении метаболитов, но и в распределении в

мозге глюкозы, липидов, аминокислот, различных факто-

ров роста и нейромодуляторов [32]. 

На примере нескольких клинических случаев было

доказано, что после серьезных черепно-мозговых травм

глимфатический отток серьезно уменьшался [33]. Снижен-

ное выведение медиаторов нейровоспаления могло стать

ключевым фактором в накоплении агрегатов тау-белка в по-

врежденной области и, следовательно, процессов запоми-

нания и хранения информации [34–37].

Еще одним выводом из данной анатомической наход-

ки является возможность объяснения одного из факторов

риска при данных заболеваниях. Так, в эксперименте уста-

новлено, что расстройства сна, как и пребывание под общей

анестезией [38], нарушают работу ГС и лимфатической сис-

темы головного мозга [39, 40]. Существует мнение, что во

время сна активируется ГС [41]. Таким образом, улучшение

качества сна, а значит, и лимфоциркуляции, позволит до-

биться некоторого снижения риска развития нейродегене-

ративных заболеваний [42]. При использовании комбина-

ции методов диффузионного ионофореза, впервые предло-

женных C. Nicholson и S. Hrabеtovа [25], двухфотонной ви-

зуализации in vivo и электроэнцефалографии для подтвер-

ждения состояния сна и бодрствования L. Xie и соавт. [42]

продемонстрировали, что изменения в эффективности об-

мена между ЦСЖ и интерстициальной жидкостью в бодрст-

вующем и спящем мозге у экспериментальных животных

были вызваны значительным расширением внеклеточного

пространства во время сна, чтобы способствовать очистке

интерстициальных отходов, таких как бета-амилоид. Исхо-

дя из этих данных, авторы предположили, что восстанови-

тельные свойства сна могут быть связаны с увеличением

глимфатического клиренса метаболических отходов, произ-

водимых нервной тканью в бодрствующем мозге.

Помимо методик лечения, открытие ГС и лимфатиче-

ской системы позволяет во многом понять лимфогенное

распространение метастазов в головной мозг [32].

В некоторых исследованиях ставится вопрос о воз-

можностях глимфатического оттока в компенсации внут-

ричерепной гипертензии. В современной неврологии и

нейрохирургии господствует доктрина Монро–Келли, в

соответствии с которой в ригидной полости черепа нахо-

дится три компонента: мозг, ЦСЖ и кровь. Все они участ-



98Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2018;10(4):94–100

О Б З О Р Ы

вуют в поддержании постоянного внутричерепного давле-

ния (ВЧД). Так, при увеличении одного из компонентов

или возникновении какого-либо патологического образо-

вания должно происходить компенсаторное уменьшение

другого для поддержания ВЧД на нормальном уровне [43,

44]. В первую очередь компенсаторными возможностями

обладает ЦСЖ, далее происходит редукция мозгового кро-

вообращения. Считается, что мозг, являясь упругой суб-

станцией, использует свои буферные свойства в послед-

нюю очередь. Однако, как было сказано выше, интерсти-

циальная жидкость способна к миграции, поэтому можно

предположить, что в случае повышения ВЧД этот меха-

низм может являться частью компенсаторной реакции [44,

45]. Данный процесс имеет принципиальное клиническое

значение, поскольку может быть задействован в компенса-

ции идиопатической внутричерепной гипертензии [46].

Так, в одной из работ при изучении материала 18 биопсий,

выполненных у пациентов с идиопатической гипертензи-

ей, установлены астроглиоз с гипертрофированными аст-

роцитами и увеличение экспрессии аквапорина-4, что мо-

жет указывать на компенсаторную роль ГС [47]. Однако до

сих пор не решен вопрос, с какой скоростью будут разви-

ваться компенсаторные изменения, обусловленные мигра-

цией интерстициальной жидкости.

Совсем недавно в области клинической офтальмологии

появилось понятие «глимфатическая система зрительного

анализатора» – медленный ток интерстициальной жидкости

с красителем был обнаружен в стенках артерий сетчатки и со-

судов, питающих зрительный нерв. Бельгийские исследова-

тели P. Wostyn и соавт. [48] считают, что именно локальные

нарушения функции ГС могут стать решающим фактором,

обусловливающим резкий градиент между внутричерепным

и внутриглазным давлением, усугубляющим течение глауко-

мы. A. Petzold и соавт. [49] предположили, что именно сбой в

работе ГС является причиной долгое время считавшегося

идиопатическим временного изменения объема сетчатки. 

З а к л ю ч е н и е
В заключение представляем сравнительную характе-

ристику ГС головного мозга, лимфатической системы моз-

говых оболочек и системы циркуляции ЦСЖ (см. таблицу).

Таким образом, открытие ГС расширяет понимание

физиологии головного мозга в норме и при патологии и от-

крывает перспективы для дальнейших исследований. 

С р а в н и т е л ь н а я  х а р а к т е р и с т и к а  Г С  г о л о в н о г о  м о з г а ,  л и м ф а т и ч е с к о й  с и с т е м ы  
м о з г о в ы х  о б о л о ч е к  и  с и с т е м ы  ц и р к у л я ц и и  Ц С Ж

Показатель                     ГС                                                                  Лимфатическая система                   Система циркуляции ЦСЖ

Первоначальный 
фильтрат

Путь оттока 
фильтрата

Объемная 
скорость 
тока фильтрата

Интерстициальная 
(межклеточная) жидкость 
паренхимы головного мозга [10] 

Параваскулярный (между пиаль-
ным влагалищем внутри и базаль-
ной мембраной астроцитарных но-
жек снаружи) [10] и периваскуляр-
ный (между спирально располо-
женными базальными мембранами
в среднем слое крупных мозговых
артерий) [15]

Очень малая. 
В качестве основной движущей си-
лы рассматривают конвекцию и 
простую диффузию растворенных 
в интерстициальной жидкости 
веществ [50]

ЦСЖ – фильтрат плазмы крови, выраба-
тывающийся эпендимоцитами хориои-
дальных сплетений желудочков мозга [6]

Желудочки, цистерны и наружное суб-
арахноидальное пространство головного
мозга, краниальные и периферические
нервы [6]

Около 0,2 – 0,8 мл/мин.
Зависит в первую очередь от скорости
образования ликвора эпендимоцитами
хориоидальных сплетений желудочков
мозга [6]

Лимфа – фильтрат интерсти-
циальной жидкости адвенти-
ции сосудов твердой мозговой
оболочки [23]

Полноценные лимфатические
сосуды, оплетающие сосуды
твёрдой мозговой оболочки [23]

Около 1–2 мл/мин. Не отлича-
ется от средней величины в
лимфатической системе [23]
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Депрессия при неврологических расстройствах явля-

ется значимой биомедицинской проблемой, что связано с

ее высокой распространенностью, негативным влиянием на

качество жизни и прогноз неврологического заболевания

[1–5]. Частота депрессии при разных неврологических за-

болеваниях стабильно превышает 10%, достигая максимума

при инсульте (30%), болевых синдромах (36% при боли в

спине, 42% при головной боли напряжения) и генетически

обусловленных неврологических болезнях (Гентингтона –

30%, Вильсона–Коновалова до 60%) [1, 3, 6, 7].

При этом показано, что наличие коморбидной де-

прессии приводит к утяжелению ряда неврологических за-

болеваний в результате снижения активности и мотивации

пациентов, при этом играют роль и неустановленные ней-

робиологические механизмы [6]. В частности, сопутствую-

щая депрессия при болезни Паркинсона (БП) способствует

ускорению когнитивного снижения [8], при цереброваску-

лярной болезни – повышению риска инсульта в 2–3 раза [9,

10], при деменции альцгеймеровского типа – существен-

ному увеличению риска смерти [11].

Депрессия и хронические болевые синдромы, наблю-

дающиеся в неврологической практике (головная боль на-

пряжения, фибромиалгия, боль в спине), также патогенети-

чески связаны и оказывают взаимное негативное влияние.

Общими звеньями патогенеза этих состояний являются: на-

рушение нейрональной пластичности в ЦНС, дефицит экс-

прессии трофических факторов (в первую очередь мозгово-

го нейротрофического фактора, BDNF), изменение нор-
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В обзоре представлена информация о перспективах использования антидепрессанта агомелатина в неврологической практике.

Агомелатин обладает уникальным рецепторным профилем, являясь агонистом мелатониновых рецепторов 1-го и 2-го типов, а

также антагонистом серотониновых рецепторов подтипа 2С. Благодаря этому препарат, помимо антидепрессивного действия,

оказывает ряд других эффектов, в том числе противоболевой, противоапатический, противоастенический, прокогнитивный,

противотревожный и нормализующий сон, которые имеют большое значение при лечении неврологических заболеваний. Предста-

влены клинические и экспериментальные данные, доказывающие высокую эффективность и безопасность агомелатина при кура-

ции больных с постинсультными депрессиями, болезнями Паркинсона, Альцгеймера, Пика, Гентингтона, синдромом хронической

усталости и болевыми синдромами. 
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This review provides information on prospects for using the antidepressant agomelatine in neurological practice. The drug has a unique recep-

tor profile, being a melatonin receptor type 1 and 2 agonist and a serotonin receptor subtype 2C antagonist. Due to this and in addition to anti-

depressant action, the drug has a number of other effects, such as analgesic, anti-apathetic, anti-asthenic, procognitive, anxiolytic, and sleep-
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мального ветвления нейронов, нейровоспаление [12]. Поэ-

тому депрессия значительно ухудшает течение болевых рас-

стройств и приводит к ослаблению ответа на терапию, нару-

шению повседневного функционирования, большему рис-

ку инвалидизации и меньшей приверженности реабилита-

ционным мероприятиям, а само наличие хронической боли

выступает в качестве достоверного фактора риска развития

гипотимии [13–15].

Кроме того, при БП, болезни Гентингтона, рассеян-

ном склерозе, опухоли лобных долей депрессия может быть

первым, продромальным симптомом. Так, при паркинсо-

низме аффективные расстройства в 12% случаев предшест-

вуют манифестации двигательных проявлений [16]. 

Депрессия, коморбидная различным формам невро-

логической патологии, имеет клинические особенности

[17]. Так, при сосудистой депрессии важнейшее место в

клинической картине занимают ангедония и анергия со

снижением или утратой интереса к профессиональной дея-

тельности и бытовым делам, а также когнитивные наруше-

ния с преобладанием замедления психической деятельно-

сти (брадифрения) и инертностью психических процессов

[18]. Также зачастую отмечаются многочисленные сомато-

формные и ипохондрические симптомы – боль, головокру-

жение, шум в ушах и т. д. [19].

При постинсультной депрессии наблюдаются симпто-

мы как зависящие, так и не зависящие от локализации пора-

жения. Вне связи с локализацией поражения возникают вы-

раженная утомляемость, слабость, гиперестезия к звукам,

нарушения концентрации внимания, эмоциональная ла-

бильность и ипохондрическая тревога [20]. В свою очередь, с

локализацией инсульта связан полиморфизм клинических

проявлений постинсультной депрессии. При поражении ле-

вого полушария ведущим проявлением депрессии у боль-

шинства больных (89,7%) является тревожно-апатический

аффект. Чаще, чем при других локализациях инсульта, на-

блюдаются утрата интереса и способности получать удоволь-

ствие, идеи виновности, сниженная самооценка, поздняя

инсомния, плохой аппетит. При правополушарной локали-

зации процесса ведущим аффектом выступают тревога и то-

ска. Тревожный аффект сочетается с фобическими симпто-

мами: превалируют страх повторного инсульта, беспокойст-

во за будущее свое и близких людей. В части случаев имеют

место сверхценные идеи в отношении к болезни. Чаще, чем

при других локализациях инсульта, депрессивные расстрой-

ства сочетаются с идеаторными ипохондрическими образо-

ваниями, адинамией и анергией, отмечается снижение мо-

тивации к выздоровлению. При поражении ствола головно-

го мозга характерна депрессия с тревожными симптомами

(89%) и когнитивными ипохондрическими образованиями

(16,4%), патологическими телесными сенсациями.

После черепно-мозговой травмы (ЧМТ) наиболее ча-

сто отмечается дисфорическая депрессия с преобладанием

тоскливо-злобного аффекта, недовольства окружающими,

плаксивости, быстрой истощаемости и нарушений сна по

типу трудностей засыпания [17].

При БП наблюдается образование общих симптомов

депрессии и неврологического заболевания. В первую оче-

редь это апатия, нарушения сна, моторная и идеаторная за-

торможенность [8]. 

Депрессия при рассеянном склерозе обычно носит эн-

доформный характер с выявлением патологического чувст-

ва вины, депрессивного суточного ритма, ажитации. По ме-

ре прогрессирования заболевания в структуре депрессии все

большее место занимает астения. Наблюдается повышен-

ный суицидальный риск [5].

При болезни Гентингтона чаще всего отмечается де-

прессия тоскливо-дисфорической структуры, усложняюща-

яся за счет типичных для неврологической патологии сим-

птомов – раздражительности, расторможенности, возбуди-

мости, расстройств влечения. Наиболее типична депрессия

для начального этапа заболевания, в дальнейшем она сме-

няется нарастающей эйфорией и безразличием [21].

Значительное негативное влияние депрессии не толь-

ко на качество жизни, но и на течение неврологической па-

тологии, а также разнообразие ее клинических проявлений

определяют необходимость и важность своевременного рас-

познавания и лечения аффективных расстройств в невроло-

гии. Так, A.J. Carson и соавт. [22] показали, что у амбулатор-

ных пациентов с неврологическими заболеваниями успеш-

ное лечение депрессии приводило к существенному улуч-

шению состояния по всем доменам шкалы SF-36: «общее

здоровье», «физическое функционирование», «физическое

ролевое функционирование», «боль», «социальное функци-

онирование», «витальность», «психическое здоровье» и

«эмоциональное ролевое функционирование».

В настоящее время при непсихотических формах де-

прессии в качестве основного используется комбинирован-

ный подход, включающий психофармакотерапию и психо-

терапию [23, 24]. В настоящей статье будет рассмотрена

только психофармакотерапия. 

При депрессии используются в той или иной степени

все классы психотропных препаратов (антипсихотики, нор-

мотимики, транквилизаторы, ноотропы), но терапией пер-

вой линии считаются антидепрессанты, которые предпоч-

тительно назначать в виде монотерапии [25]. Дифференци-

рованный подбор антидепрессанта для лечения депрессии

при неврологических заболеваниях представляет собой не-

простую, однако решаемую задачу. 

В метаанализе A. Price и соавт. [26] обобщены резуль-

таты лечения депрессии при различной неврологической

патологии (инсульт, БП, рассеянный склероз и пр.) антиде-

прессантами, преимущественно трициклическими (ТЦА) и

селективными ингибиторами обратного захвата серотонина

(СИОЗС). Терапия этими препаратами продемонстрирова-

ла высокую эффективность: антидепрессанты достоверно

превосходили плацебо в 18 из 20 исследований. Однако ав-

торы подчеркивают, что лечение антидепрессантами сопря-

жено с рядом проблем переносимости. В частности, ТЦА

имеют широкий спектр побочных эффектов: ортостатиче-

ская гипотензия, запор, сухость во рту, повышение внутри-

глазного давления, когнитивное снижение с риском фор-

мирования спутанности. Особого упоминания заслуживают

типичные для ТЦА проаритмическое действие и снижение

порога судорожной готовности, ограничивающие их приме-

нение у пожилых пациентов и больных эпилепсией. 

Препараты из группы СИОЗС и селективных ингиби-

торов обратного захвата серотонина и норадреналина 

(СИОЗСиН), несмотря на декларируемую высокую безо-

пасность, также характеризуются повышенным риском

серьезных побочных эффектов. По данным метаанализа

J.С. Jakobsen и соавт. [27], прием СИОЗС и СИОЗСиН дос-

товерно повышает частоту таких неблагоприятных сердеч-
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но-сосудистых событий, как фатальные аритмии, внезап-

ная сердечная смерть и др.1 (отношение рисков, ОР 1,37;

95% доверительный интервал, ДИ 1,08–1,75; р=0,009). При

этом противопоказаниями к терапии СИОЗС в неврологи-

ческой практике служат только острый период после гемор-

рагического инсульта или ЧМТ2. Кроме того, есть данные,

что в пожилом возрасте прием СИОЗСиН (в первую оче-

редь венлафаксина) повышает риск возникновения синко-

пальных состояний за счет незначительного прямого влия-

ния на натриевые каналы [28].

Кроме того, у ряда пациентов препараты из группы

СИОЗС и СИОЗСиН могут вызывать хотя и неопасные, но

субъективно неприятные побочные эффекты, например га-

строинтестинальные (изжога, тошнота), а также провокации

тревоги, особенно на начальном этапе терапии. По данным

метаанализа K. Kostev и соавт. [29], выраженные гастроинте-

стинальные побочные эффекты отмечались у 10% пациен-

тов, получавших СИОЗС, тревога и нарушения сна – у 8,6%,

а субъективно ощущаемые нарушения сердечного ритма – у

4%. Из-за побочных эффектов, терапию СИОЗСиН прежде-

временно прекращают около 10% пациентов [30].

Необходимо учитывать и то, что при лечении многих

пациентов с неврологическими заболеваниями имеет место

полипрагмазия. Нередко используется сразу несколько пре-

паратов для лечения основной неврологической и сопутст-

вующей соматической патологии, например кардиологиче-

ской (имеются в виду в первую очередь больные старших

возрастных групп, получающие комбинированную кардио-

тропную терапию). Это повышает риск взаимодействия раз-

личных препаратов на уровне системы цитохромов печени,

что демонстрируют следующие клинически значимые дан-

ные. Так, флувоксамин является мощным ингибитором 

4 цитохромов – 1А2, 2С9, 2С19, 3А4, что в результате сниже-

ния метаболизма может привести к повышению в крови

концентрации (вплоть до токсической) таких препаратов,

как бета-блокаторы, теофиллин, нестероидные противо-

воспалительные препараты, местные анестетики, противо-

эпилептические препараты, снотворные из группы бензо-

диазепины и Z-снотворные, антибиотики из группы макро-

лидов и варфарин. Антидепрессант пароксетин за счет ин-

гибирования цитохрома 2D6 способствует повышению в

крови уровня многих противоаритмических препаратов, бе-

та-блокаторов и опиатов [31]. Соответственно, актуальным

для неврологической практики представляется поиск анти-

депрессантов, лишенных указанных недостатков и безопас-

ных для соответствующего контингента больных. 

Помимо лечения собственно депрессии, пациенты

могут нуждаться в психофармакотерапии ряда других сим-

птомов – мишеней депрессии, сопутствующей неврологи-

ческим заболеваниям: инсомнии, боли, астении, апатии и т.

д. Поэтому в неврологической практике существует отчет-

ливая потребность в препарате, который одновременно с

антидепрессивным оказывал бы противоболевое, противо-

астеническое, прокогнитивное действие и обладал прием-

лемым профилем переносимости. Этим требованиям в зна-

чительной мере отвечает антидепрессант агомелатин3. 

Далее будут рассмотрены данные о фундаментальных

механизмах действия агомелатина, а также о его эффектив-

ности и безопасности при различных неврологических за-

болеваниях.

М е х а н и з м  д е й с т в и я
Агомелатин является атипичным антидепрессантом,

механизм действия которого в значительной степени отли-

чается от такового большинства антидепрессантов, связан-

ного с повышением уровня нейромедиаторов в синаптиче-

ской щели4. Терапевтический эффект агомелатина опреде-

ляется агонизмом в отношении рецепторов мелатонина 1-го

и 2-го типа (MT1/MT2) и антагонизмом в отношении ре-

цепторов серотонина 2-го типа, подтипа С (5-HT2C) и, в

меньшей степени подтипа B (5-HT2B) [33]. Селективное

действие на указанные рецепторы обеспечивает ряд сущест-

венных преимуществ агомелатина. Антидепрессивный эф-

фект мелатонинергических соединений реализуется преи-

мущественно за счет действия на МТ1/МТ2-рецепторы,

расположенные в двух структурах головного мозга – в суп-

рахиазматических ядрах гипоталамуса и гиппокампе [34].

Активация МТ1/МТ2-рецепторов в супрахиазматических

ядрах приводит к улучшению ночного сна и коррекции цир-

кадного ритма, нарушения которого, по современным дан-

ным, выявляются у большинства пациентов с депрессией.

Стимуляция рецепторов мелатонина в гиппокампе

приводит к повышению продукции мозгового нейротроф-

ического фактора (BDNF), что приводит к улучшению

процесса нейрогенеза как в самом гиппокампе, так и в

лобных долях головного мозга [35]. В настоящее время

улучшение нейрогенеза считается одним из важных меха-

низмов антидепрессивного действия большинства препа-

ратов, нормализующих настроение, что верно и в отноше-

нии агомелатина [36].

Стимуляция нейрогенеза вызывает не только антиде-

прессивный, но и прокогнитивный эффект, в первую оче-

редь это касается пространственной памяти и способности

ориентироваться в пространстве [37]. 

Мелатонин и агонисты мелатониновых рецепторов

оказывают протективное действие в отношении деменции,

главным образом альцгеймеровского типа, за счет наруше-

ния агрегации амилоида [38] и снижения гиперфосфорили-

рования тау-белков [39]. При развернутой деменции отме-

чаются уменьшение плотности рецепторов мелатонина и

гибель клеток супрахиазматических ядер гипоталамуса,

продуцирующих мелатонин. В связи с этим мелатонинерги-

ческие препараты могут быть предпочтительны при депрес-

сии, ассоциированной с деменцией и когнитивным сниже-

нием, особенно сопровождающимися нарушениями суточ-

ного ритма с известным феноменом ухудшения состояния в

ночные часы за счет нарастания возбуждения и явлений

спутанности [33]. Существенным преимуществом мелато-

1Описанные эффекты, вероятно, обусловлены незначительным, но отчетливым влиянием антидепрессантов на сердечную проводимость. 
2Данное противопоказание связано с антиагрегантным действием СИОЗС и СИОЗСиН, реализующимся за счет серотониновых рецепторов

на поверхности тромбоцитов.
3Вальдоксан© (Сервье).
4Отличие механизма действия агомелатина от препаратов из группы СИОЗС особенно отчетливо проявляется в том, что антидепрессивный

эффект агомелатина не сопровождается сколько-нибудь значимым влиянием на 5-HT1A-ауторецепторы, десенситизация которых играет

главную роль в восстановлении настроения при терапии СИОЗС [32].
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нинергических агентов в данном случае является отсутствие

свойственной другим препаратам излишней седации и до-

полнительного снижения когнитивных функций. 

Стимуляция MT2-рецепторов оказывает также замет-

ное анксиолитическое действие [40], механизм которого в

настоящее время изучается. 

Было показано также, что активация рецепторов ме-

латонина приводит к высвобождению бета-эндорфинов в

периакведуктальном сером веществе и активации эндоген-

ной опиатной антиноцицептивной системы, что является

одним из возможных механизмов противоболевого дейст-

вия агомелатина, установленного пока лишь на моделях

крыс и мышей [41].

Физиологическая роль 5-HT2C-рецепторов состоит в

подавлении высвобождения дофамина и норадреналина во

фронтальных долях головного мозга посредством актива-

ции ингибирующих ГАМКергических нейронов. Блокада

этих рецепторов агомелатином вызывает повышение уров-

ня норадреналина и дофамина в лобных долях, с чем связы-

вают не только антидепрессивный, но и антиастенический

и противоапатический клинические эффекты препарата без

сопутствующего появления/усиления тревоги [42, 43]. Кро-

ме того, длительное повышение уровня норадреналина в

лобных долях способствует развитию противоболевого эф-

фекта, механизм которого аналогичен таковому СИОЗСиН,

но без воздействия на обратный захват нейротрансмиттеров

[44]5. Существуют экспериментальные данные об анксиоли-

тическом эффекте блокады 5-HT2C-рецепторов: у мышей с

генетическим дефектом этого типа рецепторов отмечался

патологически низкий уровень тревоги, а некоторые агони-

сты оказывали протревожное действие [45]. 

Блокада 5-HT2B-рецепторов сопровождается также

антидепрессивным и противоболевым действием [46]. Пос-

леднее наиболее выражено при головной боли (мигрень и

головная боль напряжения) [47]. 

Кроме того, появляются экспериментальные данные о

том, что MT2 и МТ5 HT2C-рецепторы в гиппокампе и коре

больших полушарий образуют физические гетеромеры, ко-

торые отвечают на стимуляцию агомелатином, однако ма-

лочувствительны к действию агентов, изолированно влияю-

щих на MT2 или 5-HT2C [48]. Стимуляция гетеромеров

приводит к описанному выше повышению уровня норадре-

налина и дофамина в лобных долях. 

Таким образом, агомелатин является атипичным ан-

тидепрессантом, эффект которого реализуется благодаря

синергии между мелатонин-обусловленной нормализацией

суточного ритма, стимуляцией нейрогенеза и повышением

уровня катехоламинов в лобных долях вследствие блокады

рецепторов серотонина [49]. Исходя из данных рецепторно-

го профиля, предполагают, что агомелатин, помимо антиде-

прессивного, обладает противоболевым, противоапатиче-

ским, противоастеническим, прокогнитивным, противо-

тревожным и нормализующим сон эффектами. 

О б щ а я  а н т и д е п р е с с и в н а я  а к т и в н о с т ь  
Существующие данные высокого уровня доказатель-

ности позволяют с определенностью утверждать, что агоме-

латин хорошо переносится и при этом является эффектив-

ным антидепрессантом. Особого внимания заслуживают

две недавно опубликованные работы. В 2013 г. Кокранов-

ское общество доказательной медицины представило ре-

зультаты метаанализа, посвященного оценке эффективно-

сти и переносимости агомелатина по сравнению с другими

антидепрессантами. В обзор было включено 13 рандомизи-

рованных клинических исследований (РКИ), общее число

пациентов составило 4495 [50]. Было показано, что агомела-

тин сопоставим по эффективности со всеми используемы-

ми в настоящее время антидепрессантами как при купиру-

ющей, так и при долговременной противорецидивной тера-

пии депрессии. При этом его переносимость была значи-

тельно лучше, чем венлафаксина, и несколько лучше, чем

всех препаратов группы СИОЗС. В частности, значительно

реже отмечались такие побочные эффекты, как сонливость

в течение дня, тошнота, рвота и побочные эффекты со сто-

роны половой сферы. 

Данные об эффективности агомелатина находят под-

тверждение и в более поздней работе A. Cipriani и соавт.

[51], которые сравнивали эффективность 21 антидепрессан-

та по данным 522 исследований, включавших более 116 тыс.

пациентов. Агомелатин лидировал как по эффективности

(наряду с амитриптилином, эсциталопрамом, миртазапи-

ном, пароксетином, венлафаксином и вортиоксетином),

так и по переносимости (наряду с циталопрамом, эсцитало-

прамом, вортиоксетином, флуоксетином и сертралином). 

В плацебоконтролируемых исследованиях было показано,

что частота побочных эффектов и связанных с ними отказов

от лечения у получавших агомелатин пациентов оказалась

меньше, чем у использовавших плацебо (аналогичный эф-

фект обнаружен только у флуоксетина).

Б е з о п а с н о с т ь  
Согласно результатам масштабных исследований, по-

бочные эффекты агомелатина отмечаются нечасто, крайне

редко имеют выраженный характер и в целом неопасны. 

В большинстве случаев регистрировались головная боль,

тошнота, головокружение, сухость во рту, учащение стула,

сонливость и усиление тревоги. Частота этих симптомов не

превышала 15% [52].

Особо следует подчеркнуть безопасность агомелатина

при передозировке. Показано, что суточный прием

800–1000 мг препарата не приводит к возникновению жиз-

неугрожающих побочных эффектов [53]. Характерными

симптомами передозировки являются загруженность, голо-

вокружение и рвота. Наиболее существенным и требующим

мониторинга побочным эффектом агомелатина является

повышение уровня печеночных ферментов. По данным от-

чета Европейского медицинского агентства, повышение

уровня трансаминаз >3 раз по сравнению с верхней грани-

цей нормы отмечалось у 1,39% пациентов, принимавших 

50 мг агомелатина в течение 6 мес, у 1,04% пациентов, полу-

чавших 25 мг агомелатина, и 0,72% применявших плацебо.

Повышение уровня трансаминаз связано с тем, что агоме-

латин практически полностью метаболизируется в печени,

при этом образуются четыре неактивных метаболита. Меха-

5Антагонистом 5-HT2C-рецепторов также является флуоксетин, единственный СИОЗС, показавший в плацебоконтролируемых исследова-

ниях способность предотвращать развитие мигрени, что является серьезным аргументом в пользу противоболевых эффектов блокады этого

типа рецепторов.
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низм гепатотоксичности агомелатина является идиосин-

кразическим [54].

У пациентов с выраженным снижением почечного

клиренса назначение агомелатина приводит к повышению

в крови концентрации не самого препарата, а его метаболи-

тов, не обладающих значимой биологической активностью.

Поэтому прием агомелатина при почечной недостаточно-

сти разрешен под контролем врача. При поражении печени

агомелатин противопоказан – даже легкая форма печеноч-

ной недостаточности приводит к значительному увеличе-

нию концентрации агомелатина в плазме [54]. Тем не менее

в масштабном когортном исследовании (n=4 966 825), в ко-

тором использованы материалы французской страховой ба-

зы данных SNIRAM, вероятность развития серьезного по-

вреждения печени на фоне терапии агомелатином досто-

верно не отличалась от таковой при терапии антидепрес-

сантами из группы СИОЗС и была достоверно ниже, чем

при терапии миртазапином [55].

Агомелатин обладает достаточно благоприятным про-

филем взаимодействия на уровне цитохромов печени. Пре-

парат не оказывает значимого ингибирующего или стиму-

лирующего влияния ни на один из цитохромов человека

[52]. Агомелатин интенсивно метаболизируется в печени

преимущественно за счет цитохрома 1А2 (около 90%) и в

меньшей степени за счет 2С9 (остальные 10%) [56]. Потому

нежелательно назначать агомелатин на фоне терапии мощ-

ным ингибитором 1А2 флувоксамином или вскоре после ее

прекращения. Кроме того, совместное использование аго-

мелатина с другими субстратами 1А2 может привести к за-

медлению их метаболизма в связи с конкуренцией за фер-

мент. Наибольший интерес из всех субстратов 1А2 предста-

вляют амитриптилин, кломипрамин, клозапин и варфарин,

накопление которых может быть потенциально жизнеугро-

жающим. 

Агомелатин не оказывает отрицательного влияния на

сердечно-сосудистую и эндокринную систему. Его прием не

сопряжен с повышением массы тела, уровня глюкозы в сы-

воротке крови и изменениями электрокардиограммы. 

Агомелатин не снижает порог судорожной готовности

и поэтому практически безопасен при эпилепсии, что вы-

годно отличает его от большинства антидепрессантов [57].

Э ф ф е к т и в н о с т ь  и  п е р е н о с и м о с т ь  
В настоящее время опубликованы результаты двух

крупных исследований, в которых оценивается терапия аго-

мелатином в смешанных популяциях пациентов с невроло-

гическими заболеваниями – это российские натуралисти-

ческие мультицентровые программы КАМЕРТОН [58] и

РЕЗОНАНС [59]. В обоих исследованиях была убедительно

доказаны высокая эффективность и переносимость агоме-

латина.

В исследование КАМЕРТОН было включено 1398 ам-

булаторных пациентов с неврологической патологией. Для

оценки динамики состояния использовались госпитальная

шкала тревоги и депрессии, а также шкала общего клиниче-

ского впечатления. На протяжении 6 нед пациенты получа-

ли терапию агомелатином в дозе 25–50 мг на ночь, в первые

дни допускался симптоматический прием анксиолитиков с

их последующей отменой. Положительный эффект отмечен

у 62,4% пациентов, при этом нежелательные реакции (НР)

выявлены только у 8,08% пациентов и лишь 0,79% пациен-

тов выбыли из исследования в связи с ними. Также устано-

влена высокая приверженность терапии – 85,5% пациентов

выразили желание продолжить терапию после завершения

исследования. Влияние агомелатина на сон, боль, когни-

тивные функции и апатию в данном исследовании не оце-

нивалось. 

В исследовании РЕЗОНАНС изучались эффектив-

ность и переносимость 6-недельной терапии агомелатином

в дозе 25–50 мг на ночь у 277 пациентов в трех группах: 1) с

цереброваскулярной патологией; 2) с нейроциркуляторной

дистонией; 3) с синдромом хронической боли (головная

боль напряжения, боль в спине). Показана высокая эффек-

тивность агомелатина в отношении не только депрессии

(редукция среднего балла по шкале депрессии Гамильтона

за 6 нед с 15,4±3,8 до 4,7±3,2), но и ряда сопутствующих до-

менов – качества сна, утомляемости, когнитивного функ-

ционирования. В частности, отмечено значимое уменьше-

ние среднего балла по шкале тяжести астении (fatigue sever-

ity scale, FSS) с 4,48±1,15 до 2,67±1,55 (p<0,00001). Высокая

эффективность агомелатина при бессоннице в настоящей

выборке установлена с помощью лидской шкалы оценки

качестве сна (Leeds Sleep Questionare, LSEQ), при этом наи-

более отчетливый эффект зарегистрирован в отношении за-

сыпания. По данным таблиц Шульте, было зафиксировано

улучшение умственной работоспособности (динамика ре-

зультата от 52,0±20,6 балла на момент начала терапии до

45,0±11,7 балла к окончанию курса лечения; p<0,00001). 

К ограничениям исследования можно отнести отсутствие

данных о противоболевом действии агомелатина.

П о с т и н с у л ь т н а я  д е п р е с с и я
В настоящее время доступно пять небольших исследо-

ваний, которые посвящены использованию агомелатина

при постинсультной депрессии. 

В натуралистических исследованиях А.Н. Боголепо-

вой и соавт. [60] (n=40) и А.М. Гердт и соавт. (n=17) [61] бы-

ло показано, что терапия агомелатином в течение 3 мес при-

водит к значительной редукции баллов по шкале депрессии

Гамильтона: с 17,8 до 4,4 и с 17,6 до 8,9 соответственно

(p<0,001 в обоих случаях), при этом не наблюдалось значи-

мых НР. 

Особого упоминания заслуживает проспективное ис-

следование с группой контроля, выполненное Д.Р. Хасано-

вой и соавт. [62]. В этом исследовании пациенты после ин-

сульта независимо от наличия у них депрессии были рас-

пределены в группу, получающую агомелатин (n=49), и в

группу контроля (n=50). Установлено, что в основной груп-

пе процесс реабилитации и восстановления утраченных

функций происходил достоверно быстрее, чем в группе

контроля. К концу 26-й недели балл по шкале тяжести ин-

сульта Национального института здравоохранения США

(National Institutes of Health Stroke Scale, NIHSS) в основной

группе был достоверно выше, чем в контрольной (2,6±0,4

против 1,7±0,4; р<0,05). Также использование агомелатина

имеет протективную силу в отношении постинсультной де-

прессии: при равных показателях по шкале депрессии Га-

мильтона на момент начала исследования к 6-му месяцу те-

рапии средний балл в основной группе составлял 10, а в

контрольной – 16 (p<0,05). 

В работе В.В. Кузнецова [63] у 30 пациентов, получав-

ших агомелатин в течение 2 мес в позднем постинсультном
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периоде, отмечены не только уменьшение выраженности

депрессии, но и улучшение кровоснабжения, а также гармо-

низация показателей электроэнцефалограммы. При этом

эффективность агомелатина была выше при правосторон-

ней локализации инсульта. 

Агомелатин оказывает не только антидепрессивное,

но и отчетливое противотревожное действие у пациентов на

раннем восстановительном этапе после инсульта. Так, в ис-

следовании А.Н. Артемова и соавт. [64] на протяжении 

21 дня сравнивались две группы пациентов после инсульта:

группа только стандартной терапии (n=18) и группа стан-

дартной терапии в комбинации с агомелатином (n=22). Бы-

ло показано, что у пациентов, получавших агомелатин, ре-

дуцировались не только показатели депрессии по шкале Бе-

ка (с 25,7 до 15,6 балла) и тревоги по шкале Спилбергера, но

и в равной мере показатели личностной (с 53,8 до 40,6 бал-

ла) и реактивной (с 49,6 до 36,4 балла) тревоги (p<0,05 во

всех случаях). Различия в группе контроля были статистиче-

ски недостоверны. 

Д е п р е с с и и  п р и  Б П  
В литературе представлены четыре исследования с от-

крытым дизайном, посвященные эффективности агомела-

тина при БП [65–68]. В первом из них описан опыт лечения

3 пациентов [65], в последующих работах наблюдали 18, 20

и 40 пациентов [66–68]. Показано достоверное влияние аго-

мелатина на выраженность депрессии. Так, A. Avila и соавт.

[65] отметили уменьшение среднего балла по шкале депрес-

сии Гамильтона с 21,33 до 15,0 за 6 нед терапии и до 12,33 за

24 нед (p<0,0005). А.В. Густов и соавт. [67] за 2 мес терапии

агомелатином выявили редукцию среднего балла по шкале

депрессии Бека с 16,1±5,2 до 9,3±3,6 (р=0,0002). В.Л. Голу-

бев и соавт. [68] указали на уменьшение среднего балла по

шкале депрессии Гамильтона за 4 нед лечения агомелатином

с 12,27 до 8,91 (p<0,001). Отметим, что значительные разли-

чия среднего балла по шкале Гамильтона в исследованиях 

A. Avila и соавт. и В.Л. Голубева и соавт. связаны с тем, что в

первом случае включали только пациентов с клинически

верифицированным диагнозом депрессии, а во втором –

осуществляли сплошной набор всех пациентов с БП, у

большинства из которых была депрессия легкой степени.

Особенно интересным представляется благоприятное

влияние агомелатина на цикл сон – бодрствование при БП.

Так, A. Avila и соавт. [65] наблюдали у пациентов не только

улучшение качества ночного сна, но и снижение сонливо-

сти в течение дня, а также уменьшение выраженности пери-

одических движений конечностями во время сна и сопутст-

вующего числа пробуждений, что было установлено при по-

лисомнографии (p<0,005 для каждого параметра). Еще од-

ним важным эффектом длительной терапии агомелатином в

этом исследовании было существенное улучшение мотор-

ных симптомов БП: редукция среднего балла моторных

симптомов по шкале UPDRS (Unified Parkinson Disease

Rating Scale, позволяет оценить тяжесть БП в динамике) с

19,92 до 9,52 (p<0,0005). Полученные результаты законо-

мерно связывают с блокадой 5-НТ2С-серотониновых ре-

цепторов, приводящей к повышению уровня дофамина и

норадреналина в ЦНС. 

А п а т и я  п р и  н е й р о д е г е н е р а т и в н ы х  
з а б о л е в а н и я х  
Агомелатин является единственным антидепрессан-

том, обладающим доказанной активностью в отношении

апатии6 при тяжелой органической патологии ЦНС [69].

Его противоапатическое действие было установлено в двух

исследованиях высокого уровня доказательности – на мо-

дели лобно-височной деменции [70] и болезни Альцгеймера

(БА) [71]. 

В работе D. Karaiskos и соавт. [71] было изучено дейст-

вие агомелатина на апатию у пациентов с БА, которые ранее

получали терапию препаратами из группы СИОЗС или 

СИОЗСиН. После лечения в течение 4 мес не выявлено до-

стоверного изменения выраженности депрессии (по шкале

Гамильтона), однако по субшкале апатии нейропсихиатри-

ческого опросника апатия значительно уменьшилась – с

25,3±5,9 балла на момент назначения агомелатина до

15,5±4,3 балла на 4-м месяце терапии (p<0,05). 

В двойном слепом рандомизированном исследовании

I. Callegari и соавт. [70] сравнивалось противоапатическое

действие агомелатина в дозе 50 мг и мелатонина в дозе 10 мг

на модели фронтотемпоральной деменции. После 9 нед ле-

чения агомелатином было достигнуто значительное умень-

шение выраженности апатии по шкале AES-C (Apathy

Evalution Scale) – с 50,6±2,4 до 42,7±2,4 (p=0,006), в то вре-

мя как терапия мелатонином не оказывала достоверного

влияния на апатию. Использование мелатонина в качестве

препарата сравнения позволяет сделать выводы о механиз-

ме противоапатического действия агомелатина. По мнению

авторов, он связан с описанным выше повышением уровня

норадреналина и дофамина в лобных долях за счет антаго-

низма к 5-HT2C-рецепторам. 

А с т е н и я / с и н д р о м  х р о н и ч е с к о й  у с т а л о с т и  
Противоастеническое действие на модели синдрома

хронической усталости показано в двойном слепом плаце-

боконтролируемом исследовании M. Pardini и соавт. [72].

Авторы сравнивали действие агомелатина (25 мг) и мелато-

нина (10 мг) у 62 пациентов с синдромом хронической уста-

лости, получавших лечение на протяжении 12 нед. Агомела-

тин в противоположность мелатонину продемонстрировал

выраженный эффект в отношении как субъективного вос-

приятия усталости, так и качества жизни. Полученные ре-

зультаты позволяют предположить, что противоастениче-

ское действие агомелатина также связано с антагонизмом к

5-HT2C-рецепторам. 

Н а р у ш е н и я  ц и к л а  с о н  –  б о д р с т в о в а н и е  
Данные о значительном улучшении ночного сна под

влиянием агомелатина представлены в большинстве работ,

включенных в настоящий обзор. В частности, показано су-

щественное улучшение сна в исследовательских програм-

мах КАМЕРТОН [58] и РЕЗОНАНС [59], при лобно-височ-

ной деменции [68], после инсульта [60] и при БП [65, 66].

Кроме того, агомелатин считается перспективным препара-

том для терапии нарушений засыпания на фоне выражен-

ного когнитивного снижения или развернутой деменции.

Однако данные об эффективности агомелатина у таких па-

6В данном случае речь идет об апатии как о проявлении органического поражения ЦНС, не имеющего прямой связи с аффективной

патологией.
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циентов ограничены описаниями отдельных клинических

случаев. В частности, V. Altinyazar и N. Kiylioglu [73] обсуж-

дают существенное улучшение состояния пациентки с БА и

стойкой инсомнией после курсового лечения агомелатином

в дозе 25 мг на ночь. 

B. O’Neil и соавт. [74] описали пациента, у которого

после тяжелой ЧМТ, осложнившейся субарахноидальным

кровоизлиянием, возникли выраженные нарушения цикла

сон – бодрствование: периодическая бессонница сменялась

выраженной дневной сонливостью. Описанные периоды

длились несколько дней и чередовались с непродолжитель-

ными промежутками нормального суточного ритма. Кон-

венциональные гипнотики (бензодиазепины, зопиклон) и

антидепрессант (тразодон) оказались неэффективны, в то

время как назначение агомелатина в дозе 25 мг на ночь в те-

чение нескольких недель привело к полной нормализации

цикла сон – бодрствование. 

Б о л е в ы е  с и н д р о м ы  
Эффективность агомелатина в терапии мигрени была

показана в трех работах. Г.Р. Табеева и соавт. [75] у 20 паци-

ентов, получавших агомелатин в дозе 25 мг на ночь, отмети-

ли существенное уменьшение частоты, продолжительности

и интенсивности приступов мигрени. R. Guglielmo и соавт.

[47] сообщили о двух случаях успешного лечения пациентов

с мигренью агомелатином в дозе 50 мг на ночь (один паци-

ент с коморбидной депрессией и ремиссией на фоне тера-

пии, второй без сопутствующей аффективной патологии). 

В последнем из опубликованных исследований установлена

высокая профилактическая активность агомелатина у 6 па-

циенток с мигренью, у которых предшествующая терапия

амитриптилином, топираматом, венлафаксином и сертра-

лином была неэффективна [76].

Примечательно, что во всех трех работах основной ак-

цент сделан на ритмологических аспектах мигрени и мела-

тонинергических эффектах агомелатина. При этом авторы

не обсуждают роль в развитии антимигренозного эффекта

антагонизма рецепторов серотонина. Так, по данным РКИ,

единственным антидепрессантом, эффективным в отноше-

нии профилактики мигрени, является СИОЗС флуоксетин,

который, как и агомелатин, является антагонистом 

5-HT2C-рецепторов [77]. 

Эффективность агомелатина при фибромиалгии изуча-

лась в двух открытых натуралистических исследованиях. 

E.Р. Calandre и соавт. [78] наблюдали 23 пациентов с комор-

бидной депрессией и фибромиалгией, у 11 (47,6%) из кото-

рых терапия агомелатином (25–50 мг на ночь) в течение 12

нед дала позитивные результаты. А. Bruno и соавт. [79] у 15

пациенток установили значительное уменьшение выражен-

ности боли, тревоги и депрессии после 12 нед терапии агоме-

латином в дозе 25 мг на ночь. При этом в обоих исследовани-

ях, в отличие от большинства других работ, посвященных

агомелатину, не выявлено влияния препарата на ночной сон. 

Хотя в настоящее время не опубликовано ни одной

клинической работы, посвященной эффективности агоме-

латина при полиневропатии, нельзя не отметить данные

экспериментальных работ. T.Н. Aydin и соавт. [44] изучали

эффективность агомелатина при диабетической полиневро-

патии у мышей. Агомелатин оказывал отчетливое анальге-

зирующее действие, при этом не отмечалось влияния на со-

путствующие показатели тяжести сахарного диабета (поли-

дипсия, полиурия, гиперфагия). При этом эффект агомела-

тина нивелировался при сопутствующем назначении инги-

биторов синтеза норадреналина, неселективных альфа- или

бета-адреноблокаторов. В связи с этим автор предполагает,

что антиноцицептивный эффект агомелатина реализуется

за счет дезингибирования высвобождения норадреналина в

лобных долях. 

В последней работе на эту тему, выполненной на моде-

ли мышей, было показано, что добавление агомелатина к те-

рапии габапентином способствует усилению терапевтическо-

го ответа. При этом, как и в работе T.Н. Aydin, выявлено, что

данный эффект агомелатина реализуется посредством опи-

санных выше 5-HT2C-рецепторов, а конечным звеном дан-

ной цепи является активация α2- и β2-адренорецепторов [80].

Таким образом, хотя представленные данные носят

предварительный характер, они свидетельствуют о возмож-

ности использования агомелатина при полиневропатии.

Б о л е з н ь  Ге н т и н г т о н а
Экспериментальные данные указывают на то, что аго-

мелатин может использоваться при болезни Гентингтона

[81]. На модели мышей с искусственно вызванной болезнью

Гентингтона назначение агомелатина приводило к значи-

тельному улучшению ряда показателей: локомоции и мо-

торной координации, увеличению массы тела, а также объ-

ема оперативной памяти. 

З а к л ю ч е н и е  
Представленные данные позволяют утверждать, что

агомелатин обладает не только выраженным антидепрес-

сивным, но и противоболевым, противоапатическим, про-

тивоастеническим, прокогнитивным, нормализующим сон

и противотревожным эффектами, обладает уникальным ре-

цепторным профилем, обеспечивающим высокую эффек-

тивность и безопасность терапии. При ряде неврологиче-

ских состояний агомелатин благодаря мультимодальному

действию и высокой безопасности является предпочтитель-

ным либо перспективным препаратом. Необходимы более

масштабные и доказательные исследования, в первую оче-

редь РКИ, которые позволят более точно определить место

агомелатина в неврологической практике.
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О п р е д е л е н и е  и  п р о я в л е н и я  п р о з о п а г н о з и и
Лицевая агнозия (прозопагнозия) – нарушение способ-

ности узнавать знакомые лица  при сохранности элементар-

ных зрительных функций (острота и поля зрения, чувстви-

тельность к пространственному контрасту, цветовое зре-

ние), возможности узнавать человека по голосу, фигуре или

походке и при отсутствии общего нарушения памяти или

речи [1–5]. Если же способность узнавать лица была утраче-

на в результате снижения зрения или памяти, то заболева-

ние обозначают как нарушение узнавания лиц, а не как про-

зопагнозию [3].

Лицевая агнозия приводит к затруднению межлично-

стных взаимодействий, существенно ограничивает жизне-

деятельность больных, но на практике часто недооценива-

ется врачами, что и определяет актуальность обсуждения

этой проблемы [6].

Пациент с прозопагнозией понимает, что перед ним

именно лицо человека, а не иной предмет, но не может

сказать, видел ли он его раньше и чье именно это лицо.

Он может пройти мимо близких родственников, как если

бы это были чужие люди [6]. Чтобы узнать человека,

больной с прозопагнозией ориентируется на такие под-

сказки, как прическа, походка или голос, а в случае изме-

нения этих признаков (например, при смене прически)

допускает ошибки [3]. Возможность распознавать эмоции

по лицу человека у больного с прозопагнозией может со-

храняться [7].

В а р и а н т ы  п р о з о п а г н о з и и
Различают врожденную и приобретенную прозопаг-

нозию. Врожденная прозопагнозия предположительно имеет

генетические основы [4]. Она выражается в утрате способ-

ности распознавать лица при отсутствии структурных изме-

нений головного мозга [3]. Приобретенная прозопагнозия

развивается вследствие повреждения головного мозга –

диффузного (дегенеративное заболевание) или очагового

(травма, инсульт, опухоль, энцефалит, резекция височной

доли) [3].
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В зависимости от гипотетического уровня нарушения

процесса узнавания выделяют апперцептивный и ассоциа-

тивный варианты прозопагнозии [3]. Апперцептивный вари-

ант клинически проявляется утратой способности разли-

чать лица. Его происхождение связывают с дефектом коди-

рования зрительной информации об отличительных при-

знаках лица при восприятии [3]. Ассоциативный (амнести-

ческий) вариант характеризуется нарушением узнавания ра-

нее знакомых лиц при сохранении способности кодировать

информацию о чертах лица и дифференцировать разные ли-

ца. Природу этого расстройства объясняют нарушением со-

отнесения воспринятой зрительной информации о лице со

следами памяти. Названные варианты имеют разные нейро-

нальные основы [3]. Тем не менее такое разделение прозо-

пагнозии относительно: больные с ассоциативным вариан-

том могут иметь легкие нарушения процесса восприятия

черт лица, а больные с апперцептивным вариантом – допу-

скать некоторые ошибки в тестах на узнавание лиц.

М е х а н и з м  р а з в и т и я  
Механизм прозопагнозии обсуждается с позиций

когнитивных и нейрофизиологических моделей узнава-

ния лиц. 

Когнитивные модели акцентируют внимание на том,

что процесс восприятия и узнавания лиц отличается от уз-

навания объектов иного рода тем, что он требует более тон-

кой дискриминации зрительных стимулов [3]. Кроме того, с

возрастом человек начинает запоминать лицо каждого из

новых знакомых как единое целое, постепенно расширяя

«окно внимания» на все большее количество деталей. Спо-

собность людей распознавать лица других людей «с первого

взгляда» объясняется специфическим механизмом воспри-

ятия, обозначаемым как «целостная (холистическая) обра-

ботка», или «конфигурирование», и включающим два аспе-

кта: 1) восприятие и анализ индивидуальных черт лица (fea-

tural processing); 2) восприятие и оценку расстояния между

отдельными частями лица (spacing processing) [8]. Глаза, рот и

нос считаются наиболее важными признаками (признаки

«первого порядка») для идентификации конкретного лица.

Например, человека можно узнать лишь по форме глаз [4,

9]. Однако поскольку общая структура лиц у всех людей

одинакова (глаза находятся над носом, а нос – надо ртом),

то для узнавания имеет значение также расстояние между

частями лица (признаки «второго порядка») [10]. Интегра-

ция информации о признаках «первого» и «второго» поряд-

ка и лежит, как полагают, в основе необходимой для узнава-

ния лиц «целостной обработки» [4]. 

Восприятие и узнавание индивидуальных признаков

лица (например, глаз знакомого человека) облегчается, если

этот признак включен в общую конфигурацию лица данно-

го человека, а не обособлен от него [9]. Как отметил 

R.K. Yin еще в 1969 г., поворот изображения лица на 180°, т. е.

«вверх ногами» (инверсия), нарушает привычный механизм

«целостной обработки» лица и приводит к значительным

трудностям в его узнавании. Это называется «эффектом ин-

вертированного лица» (face inversion effect) [8].  Лица труд-

нее, чем другие объекты, распознаются при инверсии. Это

наблюдение считается доказательством существования осо-

бого механизма восприятия лиц [11].

К развитию прозопагнозии могут привести наруше-

ния всех перечисленных выше процессов: различения тон-

ких деталей лица, кодирования пространственных взаимо-

отношений между частями лица и восприятия лица как еди-

ного целого [8].

Узнавание знакомого лица определяется не только

процессами восприятия черт и анализа расстояния между

ними, но и сохранением полученных данных в памяти. Со-

гласно модели V. Bruce и A. Young, после восприятия (пер-

цепции) и кодирования информации о структурных осо-

бенностях увиденного лица эта информация сопоставляет-

ся с той, которая хранится в памяти человека, чему соответ-

ствует плохо осознаваемое внеконтекстуальное ощущение

«знакомости»/«незнакомости» лица [12]. Затем происходит

«вспоминание контекста», и из памяти воспроизводятся

биографические сведения и имя человека, которому при-

надлежит увиденное лицо. В отличие от узнавания на осно-

ве «чувства знакомости», узнавание путем «вспоминания

контекста» частично контролируется сознанием, что сбли-

жает этот процесс с активным, регулируемым лобными до-

лями произвольным воспроизведением информации

(recalled memory) [13].

С позиций когнитивных моделей лицевой гнозис яв-

ляется многокомпонентным процессом, сопряженным со

зрительным восприятием формы и черт лица, анализом

пространственных взаимоотношений между ними, произ-

вольным вниманием, работой памяти, категоризацией лиц,

называнием имени увиденного человека.

Нейрофизиологические модели узнавания лиц основаны

на роли различных отделов головного мозга в обеспечении

гнозиса. Нейрональной основой узнавания лиц признана

активность многих областей головного мозга, хотя степень

их участия различна. Наибольшее значение придается ак-

тивности височно-теменно-затылочных отделов правого

полушария [2]. При виде лица основной поток зрительной

информации поступает от клеток сетчатки по зрительным

проводящим путям через латеральное коленчатое тело в

первичную зрительную кору затылочной доли, называемую

также стриарной (из-за полосатого вида на срезах мозга),

или областью VI [14]. Из стриарной коры импульсы после

обработки передаются в экстрастриарные корковые области

[3]. Согласно результатам исследований с применением

функциональной магнитно-резонансной томографии

(МРТ) головного мозга, основные (ядерные) нейрональные

сети, имеющие отношение к узнаванию лиц, охватывают

«зону лица» в веретенообразной извилине (т. е. латеральной

затылочно-височной извилине – fusiform face area, FFA) на

вентральной поверхности головного мозга, а также «зону

лица» в затылочной доле (occipital face area, OFA) и задние

отделы верхней височной извилины [6, 14]. Наряду с этим к

узнаванию лиц имеет отношение и нейрональная сеть, ох-

ватывающая передневисочную «лицевую зону», нижнюю

лобную извилину и предклинье [3]. При повреждении заты-

лочно-височной области с разрушением веретенообразной

извилины и повреждением активации ядерных нейрональ-

ных сетей (FFA и OFA) в большинстве случаев наблюдается

апперцептивный вариант прозопагнозии [3]. Поражение

передневисочной области, при котором сохраняется функ-

циональная активность FFA и OFA, приводит к развитию

ассоциативного варианта прозопагнозии [3].

Активность височных долей необходима также для

обеспечения процесса семантического опосредования и на-

зывания объектов, облегчающего узнавание лиц. В частно-
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сти, доказано, что способность узнавать лица коррелирует с

уровнем вербально-семантического лексикона человека [12].

Затылочная «зона лица», как полагают, наиболее важ-

на для распознавания пространственных отношений между

чертами лица [8].

Роль теменной доли в процессе лицевого гнозиса оп-

ределяется его связью с пространственным вниманием, ко-

торое, в свою очередь, требует активации области внутрите-

менной борозды (intraparietal sulcus), разделяющей верхнюю

и нижнюю теменные доли [6].

Лобные доли также задействованы в идентификации

черт лица и определении расстояния между ними. По дан-

ным исследований с применением транскраниальной маг-

нитной стимуляции, идентификация черт знакомого лица

(featural-face processing) сопровождается активацией лате-

ральных отделов не только правой затылочной доли (правая

затылочная «зона лица»), но и левой средней лобной изви-

лины [10, 15], а оценка расстояния между чертами лица по-

вышает нейрональную активность правой нижней лобной

извилины [15].

Установлено, что при рассмотрении человеком лица

правое полушарие головного мозга активизируется в боль-

шей степени, чем левое [9]. Этот факт соответствует клини-

ческим наблюдениям, согласно которым приобретенная

прозопагнозия возникает либо при двусторонних пораже-

ниях головного мозга, либо при односторонних правополу-

шарных очагах [16]. Тем не менее в последнее время появля-

ется все больше данных, свидетельствующих и о существен-

ной роли левополушарных структур, и о том, что для полно-

ценного обеспечения конфигурирования и распознавания

лиц необходима интеграция работы обоих полушарий го-

ловного мозга [10].

До сих пор отсутствует единое мнение по поводу того,

имеется ли у человека отдельный механизм восприятия и

узнавания лиц или нет, и связано ли узнавание лиц с акти-

вацией тех же нейрональных кругов, что и узнавание других

объектов [6]. Поэтому остается нерешенным вопрос, явля-

ется нарушение узнавания лиц самостоятельным расстрой-

ством или лишь вариантом общего нарушения узнавания

объектов и слов [4, 17].

Представление о том, что восприятие черт лица осно-

вывается на работе особых, предназначенных только для

этого механизмов, отражено в гипотезе «специфичности

восприятия лица» (face-specific hypothesis). Специфичность

восприятия лица подтверждается клиническими наблюде-

ниями за отдельными больными с приобретенной прозо-

пагнозией, у которых нарушено распознавание именно лиц,

но не других объектов [7, 18]. В пользу специфичности ме-

ханизмов восприятия лица свидетельствуют также нейрови-

зуализационные исследования здоровых людей. В ходе этих

исследований установлено, что узнавание лиц и узнавание

иных объектов сопряжено с активацией разных, хотя и час-

тично перекрывающихся, нейрональных сетей головного

мозга [3].

Противоположное утверждение постулирует гипотеза

«экспертного опыта», или «перцептивной экспертизы»

(expertise hypothesis), согласно которой для узнавания как

лиц, так и любых других объектов одной категории (пород

собак, видов птиц, моделей автомобилей и др.) основное

значение имеет опыт взаимодействия с этими объектами

[18, 19]. По мере накопления такого опыта человек обучает-

ся быстро и точно распознавать и различать между собой их

индивидуальные внешние особенности, и в этом плане ме-

ханизмы узнавания лиц не являются уникальными [19].

В пользу неспецифичности восприятия лица свиде-

тельствует также и то, что многие больные с прозопагнози-

ей испытывают трудности в узнавании не только лиц, но и

еще какой-либо определенной категории объектов (но не

любых объектов в целом, так как последнее исключает диаг-

ноз прозопагнозии) [3]. Это, однако, касается прежде всего

врожденной прозопагнозии. Так, по данным проведенного

J. Geskin и M. Behrmann [17] метаанализа 238 исследований,

опубликованных с 1976 по 2016 г., в 80,3% из них было отме-

чено  сочетанное развитие расстройств гнозиса лиц и объе-

ктов при врожденной прозопагнозии.

Д и а г н о с т и к а  
Диагностика прозопагнозии требует применения за-

даний как на узнавание знакомых лиц, так и на различение

лиц на основе распознавания их отличительных черт.

В клинической практике, как правило, используют те-

сты на узнавание знакомых лиц, т. е. проверяют способ-

ность человека осознавать тот факт, что он ранее уже видел

демонстрируемое ему лицо. С этой целью широко применя-

ются задания на узнавание лиц знаменитостей, для чего ис-

пытуемого просят назвать имя известного человека, лицо

которого изображено на фотографии. Другой вариант: на-

зывают известное имя, после чего испытуемому показывают

фотографии разных людей и просят указать того человека,

чье имя ему сказали [10]. Преимуществом такого рода тес-

тов является простота применения, а недостатком — зави-

симость результатов от возраста, уровня образования испы-

туемого и от того, насколько часто он видел соответствую-

щее знаменитое лицо в прошлом. В связи  с этим в настоя-

щее время стали применяться также тесты на запоминание

новых лиц с их последующим узнаванием [20]. Примером

теста на узнавание недавно увиденных лиц является Кемб-

риджский тест памяти на лица (Cambridge Face Memory

Test) [21]. Тестированию предшествует тренировка, в ходе

которой нужно запомнить лица шести незнакомых мужчин,

демонстрируемые с трех разных ракурсов, с последующим

узнаванием их в ряду других изображений. Для запомина-

ния всем испытуемым дается одинаковое время. Сам тест

начинается с задания на узнавание тех же изображений, ко-

торые использовались во время тренировки. Второй этап

является более сложным и включает предъявление таких ра-

курсов и таких вариантов освещения лиц, которых во время

тренировки не было. На третьем, самом трудном, этапе

предъявляемые изображения лиц «зашумляются». Всего

проводится 72 испытания. Наряду с основной версией это-

го теста в настоящее время предложен его адаптированный

вариант [22]. Кроме того, разработаны версии для детей, для

этнических групп Китая и для населения Австралии [3].

Тесты на распознавание черт лица и различение лиц

разных людей (tests of face perception) применяются большей

частью в научных исследованиях для оценки перцепции,

служащей первой фазой процесса лицевого гнозиса. Соот-

ветствующие задания включают предъявление испытуемо-

му фотографий неизвестных лиц и поэтому не используют-

ся для клинической диагностики собственно прозопагно-

зии (представляющей собой нарушения гнозиса знакомых

лиц). С одной стороны, эти тесты не выявляют нарушений
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в случаях интактности у больных с прозопагнозией перцеп-

тивной фазы гнозиса. С другой – они имеют клиническое

значение, так как позволяют выяснить, связана ли прозо-

пагнозия с нарушением кодирования черт лица (апперцеп-

тивный вариант) или нет (ассоциативный вариант).

Основной тип заданий в тестах на распознавание

черт/различение лиц – это задания на определение иден-

тичности лиц: испытуемого просят найти среди нескольких

фотографий то лицо, которое идентично предъявляемому

образцу. Сравниваемые с образцом лица, как правило, сфо-

тографированы с другой степенью затемнения или под

иным углом зрения [10, 23]. Одним из первых тестов такого

типа стал «Тест узнавания лица Бентона» (Facial Recognition

Test), опубликованный A.L. Benton и M.W. Van Allen в 1968 г.

При его использовании испытуемому предъявляют одну

«целевую» фотографию лица анфас и шесть расположенных

под ней фотографий лиц, сделанных при другом освещении

и с другого ракурса (с поворотом в три четверти), после че-

го предлагают найти среди этих шести изображений лицо

человека с «целевой» фотографии [24].

В других тестах подобного рода испытуемому показы-

вают фотографии незнакомых лиц последовательно, друг за

другом, а не одновременно. Чаще всего по очереди демонст-

рируют две фотографии и просят определить, один и тот же

человек представлен на них или нет. Обе фотографии могут

изображать вид анфас, или же первая изображает лицо ан-

фас, а вторая сделана при повороте головы в три четверти.

При изменении ракурса изображения больной с нарушени-

ем восприятия лиц не может понять, что это одно и то же

лицо [7]. Еще один вариант такого типа тестов включает по-

следовательное предъявление испытуемому в случайном

порядке фотографий одинаковых лиц и лиц, различающих-

ся чертами (например, формой глаз) или расстоянием меж-

ду отдельными частями лица. Примером может служить

«Задание Джейн» (Jane Task), которое предложили в 2002 г.

C. Mondloch и группа исследователей, взявшие за основу

фотографию лица женщины «Джейн» [8].

Из числа стандартизированных тестов на восприятие

особенностей лица наибольшую известность получили

Кембриджский тест восприятия лица (Cambridge Face

Perception Test) [25] и тест сопоставления лиц Глазго

(Glasgow Face Matching Test) [26]. Первый из них основан на

различении лиц в зависимости от их особенностей, а второй –

на сопоставлении лиц разных людей. Выполнение двух тес-

тов требует анализа структуры черт лица при минимальной

активизации памяти.

Отдельным направлением является диагностика

«скрытого узнавания» лица (сovert facial recognition), т. е. не-

осознаваемого «чувства знакомости» при виде лица [27].

«Скрытое узнавание», как полагают, возникает при воспро-

изведении зрительной информации о знакомых лицах, со-

хранившейся в памяти, если этот процесс разобщен с про-

цессом осознания [27, 28]. Сам больной отрицает, что де-

монстрируемые лица ему знакомы, однако регистрация оп-

ределенных вегетативных, электрофизиологических или

поведенческих реакций на предъявляемое изображение

свидетельствует об узнавании [27]. Вегетативная реакция

оценивается по степени выраженности рефлекторного из-

менения электрического сопротивления кожи (кожно-галь-

ванического рефлекса) в ответ на предъявление изображе-

ния лица: электрическая проводимость кожи повышается в

большей степени при скрытом узнавании лица, чем при ви-

де незнакомого лица.

Электрофизиологическая методика представлена ис-

следованием связанных с событием потенциалов головного

мозга при распознавании изображений. Так, регистрируе-

мый в теменно-височной области негативный компонент

N250 (отражающий активацию следов зрительной памяти

на известные лица) имеет более высокую амплитуду при

распознавании знакомых лиц, чем незнакомых, как у здо-

ровых, так и у больных со скрытым узнаванием при врож-

денной прозопагнозии [28].

Поведенческие признаки скрытого узнавания измеря-

ются по времени реакции при выполнении заданий на узна-

вание лица и его категоризацию. Примером такой «пове-

денческой» методики диагностики скрытого узнавания мо-

жет служить «Тест на сопоставление» (Matching task): испы-

туемому последовательно показывают изображения двух

лиц и просят ответить, лицо одного и того же человека бы-

ло представлено на этих изображениях или нет. Затем пос-

ледовательно предъявляется новая пара лиц и т. д. При

скрытом узнавании, как и в норме, испытуемый дает более

быстрые и правильные ответы в тех случаях, когда составля-

ющие каждую пару лица ему знакомы, независимо от того,

лица ли это разных людей или одного того же человека [27].

В дополнение к объективным тестам в диагностике

прозопагнозии находят применение и вопросники, направ-

ленные на выяснение собственного мнения человека о его

способности узнавать лица, однако результаты самооценки

считаются недостаточно точными [29].

Диагностика прозопагнозии требует также исключе-

ния общего расстройства памяти (например, такого, как

при болезни Альцгеймера), патологии зрения (возможность

распознавания лиц в наибольшей степени ухудшается при

дегенерации макулы) или агнозии любых объектов, а не

только лиц. Для разграничения прозопагнозии и объектной

агнозии следует учитывать, что пациент с объектной агно-

зией не осознает, что видит именно лицо человека.

В о п р о с ы  р е а б и л и т а ц и и
Восстановление лицевого гнозиса у больных с приоб-

ретенной прозопагнозией при поражении головного мозга

определяется множеством факторов, включая возраст, вре-

мя, прошедшее с момента возникновения дефекта, локали-

зацию и размеры очага поражения мозга [30].

Описания тренировок, направленных на восстанов-

ление лицевого гнозиса у больных с приобретенной про-

зопагнозией, единичны. Так, J.M. DeGutis и соавт. [30]

опубликовали цикл занятий с 46-летним больным с про-

зопагнозией, приобретенной в результате поражения за-

тылочно-височной области правого полушария, которого

обучали категоризации лиц путем уточнения расстояния

между их чертами. Однако существенного эффекта эти

тренировки не дали.

Больше надежд возлагается на тренировки распозна-

вания лиц у больных с врожденной прозопагнозией, по-

скольку грубые структурные поражения головного мозга у

них отсутствуют [3].

Наилучший эффект в реабилитации больных с прозо-

пагнозией дают занятия, направленные на компенсацию

дефицита узнавания лиц путем обучения специальным

стратегиям поведения [30, 31]. В целом, однако, вопросы
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медицинской реабилитации больных с прозопагнозией раз-

работаны слабо.

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, нарушения лицевого гнозиса могут

являться одной из причин функциональных ограничений у

больных с поражением головного мозга, однако в невроло-

гической практике данная патология распознается не все-

гда, а ее негативное влияние на жизнедеятельность больных

часто недооценивается. Необходимы разработка стандарти-

зированных методик диагностики прозопагнозии и совер-

шенствование методик реабилитации этих больных.
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Около 30% населения земного шара страдает повы-

шенным артериальным давлением (АД), при этом две тре-

ти имеют стойкую артериальную гипертензию (АГ), а

треть – транзиторную АГ. В старших возрастных группах

распространенность АГ достоверно увеличивается. Так, у

20–29-летних АГ встречается в 7,1% случаев, у 30–39-лет-

них – в 16,3%, у 40–49-летних – в 26,9%, у 50–59-летних –

в 34,4% [1]. У пациентов старше 60 лет частота АГ дости-

гает 50–70% [2, 3]. АГ способствует развитию таких тяже-

лых осложнений, как острое нарушение мозгового крово-

обращения (ОНМК), сосудистые когнитивные наруше-

ния (КН), инфаркт миокарда, расстройства зрения, сер-

дечная и почечная недостаточность. По данным Д.И. Лав-

ровой [4], в 2009–2013 гг. инвалидами вследствие АГ при-

знано почти 117 тыс. человек, что составляет в среднем 

23 381 человек в год. 

Го л о в н о й  м о з г  к а к  о р г а н - м и ш е н ь  А Г  
Головной мозг является одной из главных мишеней

АГ, причем, по многочисленным наблюдениям, поражение

головного мозга опережает страдание других органов и сис-

тем [5, 6]. АГ является сильным фактором риска как

ОНМК, так и хронической недостаточности кровоснабже-

ния головного мозга. 

Стойкое повышение АД ведет к гемодинамической

перегрузке и повреждению эндотелия сосудов. Развиваю-

щаяся вследствие этого эндотелиальная дисфункция лежит

в основе поражения как крупных, так мелких сосудов. 

В норме неповрежденный эндотелий препятствует проник-

новению липопротеинов в интиму артерий. При АГ эндоте-

лиальная дисфункция способствует липидной инфильтра-

ции интимы и повышению адгезии тромбоцитов и других

форменных элементов крови к поврежденной сосудистой
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стенке. Наблюдаются пролиферация клеточных элементов

и формирование липидного ядра фиброатеромы. В даль-

нейшем формировании атеросклеротической бляшки уча-

ствуют тканевые механизмы воспаления в сосудистой стен-

ке, что еще больше потенцирует проникновение липопро-

теинов в интиму сосудов [7, 8]. 

Атеросклеротическое поражение крупных сосудов в

основном увеличивает риск повторных инсультов и меньше

влияет на риск возникновения или прогрессирования хро-

нических форм нарушений мозгового кровообращения. 

В то же время ведущим механизмом развития хронического

прогрессирующего сосудистого поражения головного мозга

(синдром дисциркуляторной энцефалопатии) является це-

ребральная ишемия вследствие микроангиопатии. При АГ

мелкие сосуды страдают раньше и в большей степени, чем

крупные. В них происходят структурные и функциональные

изменения по типу липогиалиноза и фибриноидного некро-

за. Активизация секреции фибриллярных и нефибрилляр-

ных компонентов сосудистой стенки, перемещение колла-

гена и белков сопровождаются перестройкой экстрацеллю-

лярного матрикса, уплотнением и утолщением медиального

слоя и реорганизацией компонентов сосудистой стенки во-

круг просвета сосуда, что приводит к гипертрофии стенок

мелких сосудов [9, 10]. Постепенно суживается просвет и

увеличивается соотношение между толщиной стенки и диа-

метром сосуда, что способствует развитию хронической ва-

зоконстрикции. Эти структурные изменения на фоне АГ ле-

жат в основе повышения общего периферического сопроти-

вления сосудов. Вследствие этого D. Rizzoni и соавт. [11]

предложили использовать увеличение соотношения «тол-

щина стенки/диаметр сосуда в мелких артериях» как нега-

тивный прогностический признак АГ. 

Из церебральных сосудов наиболее уязвимыми при АГ

являются пенетрирующие сосуды головного мозга, которые

кровоснабжают подкорковые серые узлы и глубинные отде-

лы белого вещества. Указанные церебральные отделы явля-

ются «излюбленной» локализацией связанных с АГ лаку-

нарных инфарктов; в них также раньше всего наблюдаются

изменения плотности и микроструктуры белого вещества

(лейкоэнцефалопатия) [12–14]. 

Преимущественное поражение глубинных церебраль-

ных отделов формирует специфические клинические осо-

бенности синдрома дисциркуляторной энцефалопатии. По

данным разных авторов, наиболее распространенными и

ранними признаками хронического прогрессирующего со-

судистого поражения головного мозга являются нервно-

психические (когнитивные и/или эмоционально-поведен-

ческие) расстройства подкорково-лобного характера. Они

развиваются как результат так называемого феномена ра-

зобщения. Под этим термином понимают нарушение связи

между различными корковыми отделами (корково-корко-

вое разобщение) и между корковыми и подкорковыми (кор-

ково-подкорковое разобщение) вследствие сосудистой лей-

коэнцефалопатии. Не меньшее влияние на клиническую

симптоматику оказывает дисфункция стратегических для

познавательной деятельности и поведения фронтостриар-

ных кругов вследствие сосудистого поражения базальных

ганглиев [7, 8, 15–21].

По мнению некоторых авторов, дополнительным ме-

ханизмом повреждения головного мозга при хронической

ишемии может быть угнетение синтеза нейротрофических

факторов (церебральный, глиальный, нейротрофический),

что приводит к снижению нейрональной пластичности и

запускает процессы генетически детерменированной гибе-

ли нейронов (апоптоз) [15, 16]. 

А Г  и  К Н
К наиболее ранним работам, посвященным взаимо-

связи АГ и когнитивных функций (КФ), можно отнести

проведенное в 1947 г. клиническое нейропсихологическое

исследование пациентов с высоким неконтролируемым АД

(систолическое АД 157–202/диастолическое АД 99–130 мм

рт. ст). Было выявлено, что у пациентов с АГ снижена спо-

собность анализировать информацию, решать задачи, обоб-

щать и выстраивать программу действий. В ранних работах

также было показано негативное влияние АГ на скорость

психомоторных реакций у авиадиспетчеров и пилотов

[22–24]. В другом исследовании при наблюдении около 

10 тыс. женщин в возрасте 65 лет и старше в течение 7 лет

установлено, что АГ является достоверным и независимым

фактором риска развития КН [25]. 

В ряде работ была продемонстрирована зависимость

между выраженностью КН и величиной АД. Показана об-

ратная корреляция уровня систолического АД с результатом

мини-теста умственного состояния (Mini-Mental State

Examination, MMSE) [7, 26]. В Honolulu-Asia Aging Study, в

котором приняли участие более 3700 пациентов, выявлена

статистическая связь между уровнем систолического АД в

среднем возрасте и риском развития КН в дальнейшем. Ка-

ждое повышение систолического АД на 10 мм рт. ст. увели-

чивало риск развития КН на 7–16% [27].

В 15-летнем исследования в Гётеборге (Швеция) была

проанализирована связь между уровнем АД и развитием де-

менции. Было показано, что при повышении АД в среднем

возрасте достоверно увеличивается риск развития выражен-

ных КН в пожилом и старческом возрасте [28].

По данным В.А. Парфенова и Ю.А. Старчиной [7], КН

встречаются у 73,7% пациентов с АГ. В отсутствие инсульта

в анамнезе КН в большинстве случаев были легкими

(46,7%) или умеренными (26,7%). В то же время перенесен-

ный инсульт ассоциировался с большей распространенно-

стью тяжелых КН. Другим предиктором степени КН была

выраженность АГ: у пациентов с мягкой АГ в целом КН бы-

ли достоверно легче. 

Связь между АГ и КН отмечена также в работе О.В. Ере-

миной [2]. У 147 пациентов с различной выраженностью и

длительностью АГ распространенность легких КН составила

68%, умеренных – 16,3%, тяжелых – 4,8%. Тяжелые КН от-

мечались достоверно чаще у пожилых пациентов с низким

уровнем образования, а также при II и III стадиях АГ.

Большое значение для профилактики КН имеет свое-

временная и адекватная терапия АГ. Так, в 4-летнем исследо-

вании более 1000 больных АГ в возрасте 59 лет – 71 года (АД

>160/95 мм рт. ст.) риск развития КН был значительно выше

у лиц, не получавших антигипертензивной терапии [23].

Вследствие преимущественно глубинного поражения

головного мозга у пациентов с АГ без инсульта в анамнезе

КН соответствуют так называемому подкорково-лобному ти-

пу. Для данного типа наиболее характерны нарушения вни-

мания, которые приводят к уменьшению темпа познава-

тельной деятельности (брадифрения) и колебаниям уровня

концентрации (флюктуации). Любая умственная работа
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требует от пациента существенно большего, чем в норме,

времени. В зависимости от колебаний уровня концентра-

ции пациент может демонстрировать различные интеллек-

туальные способности: в «хорошие» периоды он собран и

сосредоточен, в другое время может быть вял, заторможен,

растерян и даже дезориентирован. Флюктуации внимания

проявляются также различным результатом при выполне-

нии проб одинаковой сложности (например, при последо-

вательном вычитании из 100 по 7) и повышенной утомляе-

мостью [5, 17, 20].

При подкорковом типе КН наблюдается и вторичная

дисфункция лобных долей головного мозга. В первую оче-

редь страдают дорзолатеральные отделы лобной коры, кото-

рые отвечают за интеллектуальную гибкость, т. е. способ-

ность менять цель поведения, вносить коррективы в перво-

начальный план действий, переходить с одного этапа дея-

тельности на следующий. Снижение интеллектуальной гиб-

кости будет приводить к остановкам познавательного про-

цесса в тех ситуациях, когда требуется перемена поведенче-

ского стереотипа. В более тяжелых случаях возможны пер-

северации [7, 17]. 

По мере прогрессирования КН присоединяется дис-

функция орбитофронтальных отделов головного мозга, ко-

торые отвечают за когнитивный контроль. Снижение ког-

нитивного контроля влечет за собой так называемую им-

пульсивность: поспешное принятие решения на основании

первого впечатления, без надлежащего учета всех деталей и

условий ситуации. К примеру, на вопрос: «Что общего меж-

ду яблоком и грушей?» пациент отвечает: «Разная форма», т.

е. говорит первое, что приходит в голову. В поведении повы-

шенная импульсивность будет проявляться эмоциональной

лабильностью, иногда раздражительностью, снижением

чувства дистанции, снижением критики, иногда бестактно-

стью, плоским юмором, грубыми и асоциальными поступ-

ками [5, 17, 20].

Для подкорково-лобного типа КН характерно также

развитие зрительно-пространственных расстройств: зри-

тельно-пространственной дисгнозии и конструктивной ап-

раксии. Обычно диспрактические расстройства развивают-

ся раньше и выражены в большей степени, чем нарушения

восприятия. В первую очередь они проявляются при рисо-

вании: пациент испытывает затруднения, иногда непреодо-

лимые, при попытке нарисовать объемную фигуру, напри-

мер кубик или циферблат часов. Предполагается, что в ос-

нове зрительно-пространственных нарушений при хрони-

ческой ишемии головного мозга лежит поражение подкор-

ковых серых узлов, прежде всего полосатых тел, которые иг-

рают важную роль в обработке и интеграции афферентных

сенсорных потоков [7, 17]. 

Нарушения памяти, безусловно, являются неотъемле-

мой составной частью сосудистых КН, но обычно выраже-

ны в легкой или умеренной степени и медленно нарастают;

в основном страдают кратковременная память и зрительная

модальность памяти. В отличие от болезни Альцгеймера

(БА), при сосудистых КН память на недавние и отдаленные

события жизни снижена примерно в одинаковой степени, т. е.

нет так называемого закона Рибо. Выполнение специаль-

ных тестов на память с контролируемым запоминанием и

подсказками при воспроизведении у пациентов с хрониче-

ской ишемией головного мозга не страдает, что использует-

ся для дифференциальной диагностики с БА [7, 17, 27].

В повседневной практике в России у пациентов с АГ

КН обычно расцениваются как сосудистые. Однако следует

помнить, что сердечно-сосудистые заболевания являются

факторами риска не только сосудистой деменции, но и БА.

По данным многочисленных эпидемиологических исследо-

ваний, АГ увеличивает риск БА и ускоряет ее клиническую

манифестацию [28–30]. Так, в Nun Study было показано,

что наличие 1–2 лакунарных инфарктов в области подкор-

ковых базальных ганглиев повышает риск декомпенсации

бессимптомных стадий БА почти в 2 раза [31]. В то же вре-

мя результаты последних метаанализов свидетельствуют о

том, что связь между АГ и заболеваемостью БА не достигает

статистической достоверности [32, 33]. Вероятно, это объ-

ясняется тем, что возрастание риска БА происходит под

влиянием различных факторов, часто взаимосвязанных,

интерпретировать значение каждого из которых в отдельно-

сти не всегда просто. В более раннем метаанализе 18 эпиде-

миологических исследований показано, что повышенное

АД в среднем возрасте увеличивает риск БА, а в пожилом

возрасте, наоборот, снижает его [34]. Также установлено,

что прием антигипертензивных препаратов уменьшает риск

БА [35].

Для дифференциальной диагностики между БА и со-

судистыми КН особенно важен нейропсихологический ана-

лиз особенностей мнестических нарушений. При БА выяв-

ляются расстройства памяти по гиппокампальному типу:

наблюдается значительная разница между непосредствен-

ным и отсроченным воспроизведением, не помогают под-

сказки при воспроизведении, характерны вплетения посто-

роннего материала. В отличие от сосудистых КН, при БА в

большинстве случаев также отмечается дисфазия в виде не-

достаточности номинативной функции речи. В то же время

для БА нехарактерны выраженные нарушения внимания и

управляющих функций, которые наблюдаются у пациентов

с цереброваскулярными заболеваниями [36, 37].

А Г  и  э м о ц и о н а л ь н о - п о в е д е н ч е с к и е  
р а с с т р о й с т в а
Основная роль префронтальных отделов лобных до-

лей головного мозга состоит в управлении поведением и по-

знавательной деятельностью индивида. Этот процесс во

многом осуществляется эмоциональными механизмами,

поэтому закономерным является то, что при лобной дис-

функции сосудистой этиологии возможно развитие как КН,

так и эмоциональных нарушений. Среди эмоциональных

расстройств на первый план выходит депрессия [17].

Чаще всего возникновение депрессии обусловлено пе-

ренесенным инсультом [38, 39]. Установлено, что после ин-

сульта депрессивные симптомы развиваются в 30–50% слу-

чаев и что депрессия при инсульте зависит преимуществен-

но от локализации очага, а не от тяжести неврологического

дефицита. Формирование депрессии чаще всего связано с

локализацией инсульта в области фронтальной дорсолате-

ральной коры и базальных ганглиев левого полушария. При

поражении правого полушария постинсультная депрессия

развивается реже и значительно позже [38, 39]. 

Впервые на связь между поражением сосудов и де-

прессией обратили внимание еще в начале ХХ в. Затем ко-

морбидность цереброваскулярных заболеваний и депрес-

сии активно изучали G.S. Alexopoulos и соавт. [40–45].

Ими был предложен термин «сосудистая депрессия», т. е.
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депрессия органической природы, связанная с сосуди-

стым заболеванием головного мозга. Предполагается, что

основополагающую роль в развитии депрессии играет

снижение объема подкорковых и лимбических структур

(подколенная область передней цингулярной борозды, го-

ловка хвостатого ядра, скорлупа, гиппокамп, миндалевид-

ные тела) [41–45].

Распространенности депрессии было посвящено ис-

следование Т.А. Янакаевой [46]: у 30 пациентов с синдромом

дисциркуляторной энцефалопатии депрессия развилась в

63% случаев, причем в 60% она была легкой и умеренной, а

в 40% – выраженной. В работе Т.Г. Вознесенской [39] про-

водилась оценка эмоционального статуса у 29 пациентов с 

I и II стадией дисциркуляторной энцефалопатии. Согласно

полученным данным, примерно у 80% пациентов отмеча-

лась депрессия. 

В исследовании LADIS, в котором в течение 3 лет на-

блюдали 639 пациентов, более высокий риск развития де-

прессии ассоциировался с выраженными изменениями бело-

го вещества головного мозга [46]. Это связано с тем, что в бе-

лом веществе проходят ассоциативные волокна, связываю-

щие корковые и подкорковые отделы головного мозга. При

хроническом сосудистом поражении головного мозга, по-ви-

димому, возникает нарушение функционального взаимодей-

ствия отделов коры. Значительные повреждения белого ве-

щества при поздних депрессиях обнаруживаются в подкор-

ковых структурах и их фронтальных проекциях. По мнению

G.S. Alexopoulos и соавт. [41–45], фронтостриарная дисфун-

ция играет ведущую патогенетическую роль в происхожде-

нии депрессии, что объясняет параллельное снижение КФ.

Основные критерии сосудистой депрессии: 

– дебют после 50 лет (т. е. нет эпизодов депрессии в

молодости); 

– доказанное клиническими и нейровизуализацион-

ными методами исследования сосудистое заболевание го-

ловного мозга; 

– значительно выраженные КН (замедленность мыш-

ления, ухудшение памяти, повышенная утомляемость при

умственной работе); 

– преобладание апатии, ангедонии, снижение моти-

вации и инициативы при отсутствии или небольшой выра-

женности подавленности, тоски и чувства вины. 

Для сосудистой депрессии характерны затяжное тече-

ние и относительная фармакорезистентность [39, 46]. 

Зачастую пациенты с сосудистой депрессией предъяв-

ляют жалобы соматического характера: сдавливающая или

трудно описываемая головная боль, чувство тяжести в голо-

ве, несистемное головокружение, нарушения сна в виде

трудностей засыпания, частых пробуждений, шум и другие

неприятные ощущения в голове [17, 46]. 

Наиболее частым клиническим симптомом сосуди-

стой депрессии является ангедония (отсутствие чувства удо-

вольствия от того, что ранее приносило это ощущение). Па-

циенты постепенно утрачивают интерес к прежним увлече-

ниям, семье, работе. Многие предъявляют жалобы на повы-

шенную утомляемость и общую слабость [46].

Считается, что сосудистая депрессия со временем сме-

няется «чистой» апатией: снижением мотивации и инициа-

тивы, отсутствием или уменьшением какой-либо продук-

тивной деятельности без внутреннего эмоционального

страдания. Возможно, значимым фактором, который пере-

водит «сосудистую депрессию» в «чистую апатию», является

снижение критики на поздних стадиях хронической ише-

мии головного мозга [39, 46–48]. 

По данным Intel-Heart Study, депрессия занимает 

3-е место среди 9 факторов риска смерти от сердечно-сосу-

дистых заболеваний [24]. Также считается, что длительно не

леченная депрессия является прямым и опосредованным

фактором риска развития цереброваскулярных заболеваний.

При этом негативное воздействие депрессии проявляется

через гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую систему

и реализуется тремя взаимосвязанными механизмами: 1) по-

вышением уровня кортизола, который способствует разви-

тию атеросклероза и оказывает аритмогенное действие; 

2) симпатико-адреналовой активацией, что способствует ва-

зоконстрикции и активации тромбоцитов, а также повыша-

ет частоту сердечных сокращений; 3) увеличением уровня

маркеров воспаления в сыворотке крови (СРБ и провоспа-

лительных цитокинов – интерлейкина 1 и 6) [49, 50]. Поэто-

му необходимо как можно раньше выявить депрессивные

симптомы и назначить соответствующую терапию.

Следует учитывать, что тревожно-депрессивные рас-

стройства широко распространены в популяции, в том чис-

ле у пожилых лиц без сосудистого заболевания головного

мозга. С возрастом риск развития депрессии и других пси-

хических расстройств повышается, что связано со снижени-

ем устойчивости к стрессу, неблагоприятными социально-

средовыми условиями, соматическими заболеваниями [51].

В частности, реактивная депрессия развивается у 15% лиц,

переживающих смерть близкого человека [52]. 

Для дифференциальной диагностики «сосудистой» и

первичной депрессии можно использовать критерии реак-

тивных расстройств К. Ясперса: 

– заболевание манифестирует непосредственно после

воздействия психотравмы; 

– проявления болезни вытекают из содержания эмо-

циональной травмы, существуют психологически понятные

связи; 

– течение заболевания тесно связано с выраженно-

стью и актуальностью психологической травмы, разреше-

ние психотравмы приводит к прекращению или ослабле-

нию проявлений болезни.

Выраженность психических и поведенческих рас-

стройств при первичной депрессии может быть различной,

однако обычно соматические симптомы и двигательная за-

торможенность выражены слабо, нехарактерны суточные

колебания настроения. Выздоровление связано с постепен-

ной дезактуализацией психологической травмы [53, 54].

Л е ч е н и е  К Н  и  э м о ц и о н а л ь н о - п о в е д е н ч е с к и х
н а р у ш е н и й  у  п а ц и е н т о в  с  А Г  
КН и эмоционально-поведенческие нарушения при

АГ представляют собой междисциплинарную проблему, в

решении которой должны участвовать не только неврологи,

но и терапевты, врачи семейной медицины, кардиологи и

психиатры.

Терапевтические мероприятия направлены в первую

очередь на базисное сосудистое заболевание, чтобы добиться

максимального возможного контроля АГ. По некоторым дан-

ным, антигипертензивная терапия не только снижает риск

инсульта, инфаркта миокарда и других сосудистых событий,

но и способствует профилактике деменции [7, 55, 56].
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Так, в исследовании Syst-Eur было показано, что анти-

гипертензивная терапия (нитрендипин в виде монотерапии

или в комбинации с эналаприлом и/или гидрохлотиазидом)

статистически достоверно уменьшает риск развития демен-

ции почти на 50% по сравнению с таковым при использова-

нии плацебо [57].

В исследовании PROGRESS, в котором использовали

комбинацию периндоприла и индапамида, было выявлено

замедление темпа прогрессирования КН у пациентов после

инсульта [58]. Указанная тенденция была достоверной как у

пациентов с АГ, так и у лиц с так называемым повышенным

нормальным АД.

В исследовании MOSES заболеваемость деменцией на

фоне применения эпросартана оказалась такой же, как и

при применении нитрендипина. Учитывая, что ранее пока-

зан профилактический эффект нитрендипина в отношении

деменции, авторы делают вывод, что эпросартан, вероятно,

также способствует уменьшению риска развития выражен-

ных КН [59]. 

N. Levi Marpillat и соавт. [60] в систематическом обзо-

ре проанализировали данные большого количества рандо-

мизированных исследований, направленных на выявление

влияния антигипертензивной терапии на КФ и частоту раз-

вития деменции у пациентов с АГ без предшествующих

ОНМК. Результаты этих исследований подтверждают мне-

ние о том, что антигипертензивная терапия способствует и

профилактике прогрессирования КН, однако положитель-

ный эффект может варьироваться в зависимости от класса

антигипертензивных препаратов [60, 61].

Поскольку инсульт является одним из наиболее силь-

ных факторов риска деменции, можно предположить про-

филактический эффект статинов, но на сегодняшний день

этот вопрос остается открытым. Влияние статинов на КФ

оценивалось в исследовании PROSPER. Однако при этом

применялась лишь MMSE, которая не отражает выражен-

ность когнитивных симптомов лобной дисфункции. В ре-

зультате различия между группами были статистически не-

значимыми [62].

Также отсутствовали достоверные различия при ис-

следовании влияния антитромбоцитарных препаратов на

КФ. В таких исследованиях, как «Аспирин в лечении бес-

симптомного атеросклероза» (3350 пациентов в возрасте

50–75 лет) и PRoFESS, отсутствовали различия когнитив-

ных показателей между группами ацетилсалициловой кис-

лоты (100 мг/сут) и плацебо, а также комбинированной те-

рапии ацетилсалициловой кислотой с дипиридамолом мед-

ленного высвобождения [63, 64].

Для улучшения КФ применяют широкий спектр ле-

карственных средств: мемантин, ацетилхолинергические

средства, а также препараты с нейрометаболическим, ней-

ротрофическим и вазотропным действием.

Общепринятое правило при сочетании когнитивных и

эмоциональных нарушений – начинать лечение с терапии

депрессии [38]. В связи с тем, что сосудистая депрессия

имеет свои клинические особенности (пожилой возраст и

значительная выраженность когнитивных симптомов), то к

выбору антидепрессанта следует подходить осторожно. Не-

селективные антидепрессанты обладают выраженным хо-

линолитическим эффектом и, следовательно, могут нега-

тивно влиять на КФ. Поэтому эти препараты нецелесооб-

разно назначать при сосудистой депрессии, которая, как

указывалось выше, сопровождается значительными когни-

тивными симптомами. Также неселективные антидепрес-

санты могут вызвать ортостатическую гипотензию, тахикар-

дию, расстройства аккомодации, кардио- и гепатотоксиче-

ские нарушения. В то же время не оказывают негативного

влияния на КФ препараты из групп селективных ингибито-

ров обратного захвата серотонина и ингибиторов обратного

захвата серотонина и норадреналина, мелатонинергические

препараты, тетрациклические антидепрессанты [17].

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, АГ часто сопровождается КН и эмо-

ционально-поведенческими нарушениями вследствие орга-

нического поражения головного мозга. В их основе лежит

дисфункция системы «подкорковые базальные ганглии –

лобная кора». Изучение эмоционально-поведенческих рас-

стройств при АГ в основном было сосредоточено на депрес-

сии. Между тем дисфункция передних отделов мозга может

сопровождаться другими поведенческими расстройствами

(эмоциональная лабильность, апатия, некритичность и др.),

распространенность и особенности которых еще предстоит

оценить. Необходимы дальнейшие исследования качест-

венных и количественных характеристик эмоционально-

поведенческих расстройств при АГ, их связи с КН и други-

ми проявлениями основного заболевания.
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Острая поясничная (пояснично-крестцовая) неспеци-

фическая боль (ПНБ) – одна из самых частых причин обра-

щения к неврологу, большинство (84%) людей в течение

жизни испытывали боль в спине [1]. К острой ПНБ относят

случаи, когда боль локализуется между двенадцатой парой

ребер и ягодичными складками, ее длительность не превы-

шает 4 нед, исключены специфические причины боли [2].

Эффективное лечение острой ПНБ позволяет пациентам

быстрее вернуться к повседневной физической активности

и работе, сократить продолжительность пребывания на

больничном листе, предупредить госпитализацию по пово-

ду боли в спине и хронизацию боли [3–5]. Новые варианты

помощи пациентам с острой ПНБ активно обсуждаются,

так как существующие консервативные методы лечения не-

редко недостаточно эффективны или их применение огра-

ничено по медицинским показаниям.
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Терапия острой неспецифической боли в спине: 
новые возможности



Л е ч е н и е  о с т р о й  П Н Б :  
с о в р е м е н н ы е  п о л о ж е н и я
В международных и национальных руководствах ука-

зано, что лечение острой ПНБ должно быть комплексным и

включать в себя информирование пациента о благоприят-

ном прогнозе заболевания, рекомендацию сохранять актив-

ный образ жизни и использовать фармакотерапию [6–10].

Для эффективной фармакотерапии острой ПНБ применя-

ются нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП): неселективные ингибиторы циклооксигеназы 2

(ЦОГ2), селективные ингибиторы ЦОГ2, коксибы [11]. Вы-

бор НПВП зависит от сопутствующих заболеваний и риска

развития побочных эффектов со стороны желудочно-ки-

шечного тракта, сердечно-сосудистой системы, печени и по-

чек. Для лечения острой ПНБ также рекомендуются миоре-

лаксанты [6–10], среди которых наиболее часто используют

тизанидин и баклофен [12]. Нет убедительных данных о пре-

имуществе одного миорелаксанта перед другим при лечении

острой ПНБ [6–10]. Результаты клинических исследований,

касающиеся терапевтического преимущества комбинации

НПВП и миорелаксанта перед монотерапией НПВП, проти-

воречивы [13–15]. Миорелаксанты показаны при недоста-

точной эффективности монотерапии НПВП [6]. 

Информирование пациента о благоприятном прогнозе

заболевания, рекомендация сохранять активный образ жизни,

терапия НПВП в сочетании миорелаксантом или без него –

современный международный стандарт оказания помощи па-

циентам с острой ПНБ [6–10]. На практике часто назнача-

ются и другие методы лечения: вытяжение, иглорефлексо-

терапия, различные методы физиотерапевтического лече-

ния; ношение специальных поясов и корсетов, ортопедиче-

ских стелек и обуви; мануальная терапия, массаж, введение

глюкокортикоидов (ГК) и анестетиков в область спины,

прием парацетамола [16]. Однако в современных междуна-

родных руководствах отмечено, что эти методы не обладают

достоверной эффективностью, а в ряде случаев небезопас-

ны для пациента [6–10]. Вытяжение может быть сопряжено

с осложнениями и ухудшением течения острой ПНБ. Игло-

рефлексотерапия, различные физиотерапевтические проце-

дуры, ношение специальных поясов и корсетов ортопедиче-

ских стелек и обуви не признаются эффективными метода-

ми лечения острой ПНБ [12]. Мануальная терапия может

назначаться пациентам с острой ПНБ, особенно если стан-

дартная терапия не дает желаемых результатов[17, 18], одна-

ко данный вопрос остается предметом дискуссий [6]. Введе-

ние анестетиков, ГК в мышцы и связки, в область фасеточ-

ных суставов, крестцово-подвздошное сочленение или эпи-

дуральное пространство не рекомендуется даже в тех случа-

ях, когда предполагается наличие определенного источника

острой ПНБ [9, 12]. Парацетамол признан малоэффектив-

ным у пациентов с острой ПНБ [19, 20], при этом риск гепа-

токсического действия у парацетамола выше, чем у любых

других НПВП [21].

В практике врача часто возникают трудности при ве-

дении пациентов с острой ПНБ, связанные с недостаточной

эффективностью НПВП в средних терапевтических дозах;

развитием побочных эффектов при назначении НПВП,

особенно в высоких терапевтических дозах или при приеме

более 7 дней; наличием противопоказаний для добавления

миорелаксанта к НПВП или возникновением побочных эф-

фектов миорелаксанта [22]. 

Перечисленные клинические ситуации требуют поис-

ка новых вариантов фармакотерапии острой ПНБ. Особый

интерес представляют препараты, которые можно комби-

нировать с НПВП. Подобная комбинированная терапия

должна решать следующие задачи: усиление обезболиваю-

щего эффекта НПВП; уменьшение доз и продолжительно-

сти приема НПВП для снижения риска развития побочных

эффектов; поиск альтернативных вариантов лечения при

невозможности добавления миорелаксантов (из-за проти-

вопоказаний или побочных эффектов). Сегодня накоплен

определенный клинический опыт применения комбиниро-

ванной терапии НПВП с витаминами группы В у пациентов

с острой ПНБ. Данный подход обсуждается как новый до-

полнительный вариант лечения острой ПНБ в случаях не-

достаточной эффективности монотерапии НПВП, наличия

противопоказаний к назначению НПВП и миорелаксантов

или побочного действия такой терапии. 

В и т а м и н ы  г р у п п ы  В  в  н е в р о л о г и ч е с к о й  
п р а к т и к е :  т е р а п е в т и ч е с к и е  п о з и ц и и
Известна важная роль витаминов группы В в лечении

неврологических заболеваний, связанных с их дефицитом в

организме. Так, витамин В1 рекомендуется для терапии ал-

когольной полиневропатии, ассоциированной с его недос-

татком [23, 24], витамин В12 – для лечения фуникулярного

миелоза, cенсомоторной полиневропатии, когнитивных на-

рушений, также связанных с его дефицитом [25]. В России

препараты витаминов группы В широко назначаются при

диабетической полиневропатии [26, 27]. Проводятся мета-

анализы исследований, посвященных оценке эффективно-

сти витаминов группы В при диабетической полиневропа-

тии, продолжает обсуждаться возможность включения этих

препаратов в официальные рекомендации по лечению та-

ких пациентов [28, 29].

В неврологической практике чаще всего применяют-

ся комбинированные препараты витаминов группы В, со-

держащие тиамин (витамин В1), пиридоксин (В6), цианко-

баламин (В12). Эти витамины участвуют в ряде нейропла-

стических процессов (формирование новых отростков

нейронов, ремиелинизация, синаптогенез) [30, 31]. Тиа-

мин оказывает существенное влияние на регенерацию по-

врежденных нервных волокон, энергетические процессы в

нервных клетках, поддерживает нормальную функцию ак-

соплазматического тока. Пиридоксин способствует синте-

зу транспортных белков в аксонах, биосинтезу многих ме-

диаторов и оказывает антиоксидантное действие [32]. Так-

же установлено, что пиридоксин улучшает эндоневраль-

ный кровоток, угнетая агрегацию тромбоцитов [33]. Коба-

ламин (производное цианкобаламина) участвует в биохи-

мических процессах, обеспечивающих нормальный синтез

миелина, что имеет большое значение при демиелиниза-

ции нервных волокон.

Одновременное применение нескольких препаратов,

содержащих отдельные витамины группы В, усложняет

процесс лечения. Использование препарата, в состав кото-

рого входит комплекс витаминов (В1, В6 и В12), значительно

удобнее и позволяет повысить приверженность пациента

терапии [22]. 

Мильгамма® – один из наиболее изученных комбини-

рованных препаратов витаминов группы В [34]. Он широко

применяется для лечения алкогольной и диабетической по-
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линевропатии, в частности у пациентов с болевыми форма-

ми диабетической полиневропатии [35]. 

Препарат представлен в таблетированной форме

(Мильгамма® композитум, 100 мг бенфотиамина и 100 мг

пиридоксина) и в форме раствора для внутримышечного

введения (Мильгамма®, ампулы по 2 мл, 100 мг тиамина, 

100 мг пиридоксина, 1 мг цианкобаламина, 20 мг лидокаи-

на). Обычно лидокаин, оказывающий обезболивающее дей-

ствие, входит в состав растворов для внутримышечных инъ-

екций, если введение самого лекарственного вещества бо-

лезненно. Так, для безболезненного введения пенициллина

в состав раствора включен лидокаин [36]. Внутримышечное

введение витаминов группы В – также болезненный про-

цесс, и наличие лидокаина в составе комбинированного

препарата витаминов группы В позволяет проводить инъек-

ции безболезненно, что положительно влияет на привер-

женность пациентов терапии. 

В и т а м и н ы  г р у п п ы  В :  н о в ы е  в о з м о ж н о с т и  
в  н е в р о л о г и ч е с к о й  п р а к т и к е
Новое направление в изучении возможностей приме-

нения витаминов группы В и их комбинаций в неврологии –

лечение боли в спине. Распространено мнение, что цель на-

значения витаминов группы В при болевом синдроме – ак-

тивация метаболических процессов в нервных волокнах,

синтез миелина [37]. Действие витаминов группы В в высо-

ких дозах отличается от их действия в физиологических до-

зах, которые ежедневно поступают с пищей [38]. В экспери-

ментальных исследованиях показано, что витамины группы

В в высоких дозах уменьшают интенсивность боли, влияя

на ее патогенетические механизмы [39, 40]. 

В 1980-х гг. в исследованиях на лабораторных живот-

ных была установлена противоболевая и противовоспали-

тельная активность витаминов группы В [39]. В экспери-

менте с «воспалительной» моделью ноцицептивной боли

определяли антиноцицептивный эффект при пероральном

введении диклофенака, его комбинации с витаминами В1,

В6, В12 и при введении только витаминов группы В. Авторы

отметили антиноцицептивный эффект комбинации В1, В6,

В12 и предположили, что она ингибирует синтез воспали-

тельных медиаторов (алгогенов) [41]. В другом эксперимен-

те получены данные, что тиамин значительно уменьшал но-

цицептивную и невропатическую боль, сопровождавшуюся

тактильной аллодинией [42]. В эксперименте на мышах

продемонстрировано, что тиамин снижает интенсивность

ноцицептивной воспалительной боли как острого, так и

хронического течения. При этом отмечен его дозозависи-

мый обезболивающий эффект: чем выше доза тиамина, тем

сильнее обезболивающее действие [43]. Результаты сравни-

тельных экспериментальных исследований позволили сде-

лать вывод, что противоболевой и противовоспалительный

эффект комбинированного введения витаминов В1, В6 и В12

выше, чем при введении каждого из этих витаминов по от-

дельности [44]. Показано, что комплексное применение ви-

таминов В1, В6 и В12 усиливает действие противоболевых

нейромедиаторов – норадреналина и серотонина. Также в

экспериментальном исследовании обнаружено подавление

ноцицептивных ответов не только в заднем роге, но и в зри-

тельном бугре [45].

В дальнейшем противоболевой эффект витаминов

группы В и повышение эффективности терапии при комби-

нированном применении НПВП и витаминов группы В на-

шли подтверждение в клинических исследованиях, вклю-

чавших пациентов с болью в спине [46, 47]. 

К л и н и ч е с к и й  о п ы т  п р и м е н е н и я  в и т а м и н о в
г р у п п ы  В  п р и  о с т р о й  П Н Б
Первые клинические исследования эффективности

витаминов группы В при боли в спине были проведены в

конце 1980-х – начале 1990-х гг. [46–50]. Это были рандоми-

зированные двойные слепые исследования с участием не-

большого количества пациентов с болью в нижней части

спины. Всех пациентов разделили на две группы: 1) группа

монотерапии диклофенаком; 2) группа комбинированной

терапии диклофенаком + фиксированная комбинация ви-

таминов В1, В6, В12. Во всех исследованиях сделан вывод, что

комбинированное лечение по эффективности превосходит

монотерапию диклофенаком. Преимущество комбиниро-

ванной терапии заключается в возможности сократить про-

должительность приема НПВП и тем самым снизить часто-

ту развития побочных эффектов.

Положительные результаты представленных выше не-

больших клинических исследований и их практическое зна-

чение способствовали проведению более крупных рандоми-

зированных исследований. Так, в бразильское рандомизи-

рованное двойное слепое исследование DOLOR было вклю-

чено 372 амбулаторных пациента с острой ПНБ в возрасте

от 18 до 65 лет, у которых продолжительность болевого син-

дрома не превышала 3 дней [51]. Методом рандомизации

185 пациентов получали монотерапию диклофенаком, 187 –

комбинированную терапию диклофенаком + витамины

группы В. Пациентам из группы монотерапии назначали по

50 мг диклофенака в таблетках 2 раза в день (во время завт-

рака и ужина). Пациенты из группы комбинированной те-

рапии получали таблетки, содержащие 50 мг диклофенака,

50 мг тиамина, 50 мг пиридоксина, 1 мг цианкобаламина

дважды в день (во время завтрака и ужина). Через 3 дня ле-

чения значимое облегчение боли и возможность завершить

прием препаратов отметили 46,5% пациентов из группы

комбинированного лечения и только 29,7% пациентов из

группы монотерапии. Данное количественное различие ме-

жду группами (16,8%) было достоверно значимо (p=0,0005)

и демонстрировало преимущество комбинированной тера-

пии в скорости облегчения боли. Через 5 дней лечения из

123 пациентов, продолжавших прием препаратов, значимое

облегчение боли и возможность завершить прием препара-

тов отметили 82% из группы комбинированного лечения и

только 43% из группы монотерапии, что вновь подтвердило

достоверно значимое клиническое превосходство комбини-

рованной терапии над монотерапией (p<0,000). Через 7 дней

лечения 14 (87,5%) из 16 пациентов, продолжавших полу-

чать комбинированную терапию, указали на значимое об-

легчение боли и завершили лечение. Только у 2 (12,5%)

больных из группы комбинированного лечения терапевти-

ческий эффект не был достигнут. 

Через 7 дней лечения у 59 (86,76%) из 68 пациентов,

продолжавших монотерапию диклофенаком, наблюдалось

значимое облегчение боли, и они завершили терапию. 

У 9 (13,23%) пациентов, получавших монотерапию дикло-

фенаком, не отмечено терапевтического эффекта. Авторы

заключили, что достижение значимого облегчения боли в

группе монотерапии диклофенаком заняло больше време-
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ни. Комбинированное лечение позволяет существенно со-

кратить продолжительность фармакотерапии. Почти поло-

вина (46,5%) пациентов, получавших комбинированную

терапию, указали на значимое облегчение боли уже через 

3 дня лечения. 

В России также были проведены клинические иссле-

дования эффективности комбинированной терапии НПВП

и витаминами группы В при острой боли в спине [22]. 

В рандомизированном открытом сравнительном исследо-

вании, включавшем 60 пациентов с острой ПНБ, оценива-

ли эффективность Мильгаммы® в виде раствора для внут-

римышечных инъекций [37]. Методом рандомизации все

пациенты были разделены на три группы: 1) монотерапия

диклофенаком (75 мг, внутримышечные инъекции 1 раз в

день); 2) монотерапия Мильгаммой® (2 мл, внутримышеч-

ные инъекции 1 раз в день); 3) комбинированная терапия

диклофенаком (75 мг) + Мильгамма® (2 мл) внутримышеч-

но 1 раз в день. Лечение проводилось амбулаторно, до 

10 дней. Достоверно значимое снижение среднего значения

интенсивности боли по визуальной аналоговой шкале

(ВАШ) отмечалось со 2-го дня лечения в группах монотера-

пии и уже с 1-го дня лечения в группе комбинированного

лечения (см. рисунок). Через 10 дней лечения уменьшение

боли в спине наблюдалось у 45% пациентов в группе Миль-

гаммы®, 35% в группе диклофенака и 70% в группе комби-

нированного лечения. Частота побочных эффектов (боль в

эпигастрии, диарея) была выше в группах пациентов, полу-

чавших диклофенак в качестве монотерапии и в комбина-

ции с Мильгаммой®. В группе монотерапии диклофенаком

побочные эффекты возникли в 35% случаев, в группе ком-

бинированной терапии – в 25%, а в группе Мильгаммы® –

только в 5%. Авторы заключили, что комбинированная те-

рапия Мильгаммой® + диклофенак дает более выраженный

и быстрый обезболивающий эффект, чем монотерапия. При

этом монотерапия Мильгаммой® может применяться при

острой боли в спине также в качестве обезболивающего ле-

чения. Преимущество монотерапии Мильгаммой® перед

монотерапией диклофенаком – низкая частота развития

побочных эффектов. Авторы предположили целесообраз-

ность применения такой комбинации при интенсивной

(8–10 баллов по ВАШ) острой ПНБ, когда необходимо в ма-

ксимально короткие сроки получить обезболивающий эф-

фект. Также авторы сформулировали гипотезу о том, что

при комбинированном назначении НПВП + мильгамма

возможно использование меньших доз НПВП. Однако под-

тверждение данной гипотезы требует проведения соответст-

вующих клинических исследований. Кроме того, в этом ис-

следовании установлено пентасинергическое действие ком-

бинированного препарата, содержащего В1, В6, В12 и лидока-

ин (Мильгамма®), и выделены его основные свойства: 

1) снижение интенсивности боли как результат собственно-

го противоболевого действия витаминов группы В; 2) по-

тенцирование эффекта НПВП; 3) участие в процессах реге-

нерации миелиновой оболочки (при наличии радикулопа-

тии); 4) улучшение функции проведения по нервным во-

локнам; 5) безболезненность проведения внутримышечных

инъекций [37].

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, для успешного лечения острой ПНБ

необходим комплексный подход. Информирование паци-

ента о благоприятном прогнозе боли в спине, рекомендация

поддерживать повседневную активность и оптимальная

фармакотерапия – основа эффективного лечения острой

ПНБ. В качестве фармакотерапии широко применяются

НПВП. При недостаточной эффективности НПВП к тера-

пии добавляют препарат из группы миорелаксантов. Одна-

ко терапия как НПВП, так и миорелаксантами может быть

противопоказана ряду пациентов или приводить к развитию

побочных эффектов. У части пациентов не удается достиг-

нуть клинически значимого облегчения боли через 7 дней

терапии НПВП. Их более длительный прием и более высо-

кие дозы повышают риск развития побочных эффектов. 

В связи с этим возникла необходимость поиска новых вари-

антов фармакотерапии острой ПНБ. В экспериментальных

исследованиях показан противоболевой эффект витаминов

группы В – тиамина, пиридоксина, цианкобаламина. Ре-

зультаты клинических исследований продемонстрировали,

что комбинированная терапия НПВП и витаминами груп-

пы В при острой ПНБ быстро (уже со 2-го дня) приводит к

значимому облегчению боли и позволяет сократить продол-

жительность приема НПВП. Мильгамма® – комбинирован-

ный препарат витаминов группы В, который может приме-

няться в лечении острой ПНБ в сочетании с НПВП, а в ря-

де случаев – и в качестве монотерапии. 
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Рис. 1. Динамика интенсивности боли в спине на фоне лечения. 
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Приведены сравнительные данные об эффективности и переносимости вальпроевой кислоты (ВК, вальпроат) и карбамазепина

(КБЗ) при разных формах эпилепсии и типах припадков в разных возрастных и клинических группах. Результаты исследований

свидетельствуют о том, что пролонгированные формы ВК и КБЗ, несмотря на более чем 50-летнюю историю эффективного при-

менения, остаются препаратами первого выбора при многих формах эпилепсии. 

КБЗ эффективен при фокальной эпилепсии и изолированных генерализованных тонико-клонических припадках. Однако его исполь-

зование существенно ограничивают такие свойства, как индукция цитохрома Р450, аутоиндукция, высокий уровень лекарствен-

ных взаимодействий, аггравация абсансов, негативного миоклонуса, миоклонических и атонических приступов, влияние на про-

филь стероидных половых гормонов, повышение концентрации атерогенных липидов и холестерина, нарушение проводимости ми-

окарда и гипонатриемия. 

Благодаря множественному механизму действия ВК назначают практически при любых формах эпилепсии и типах припадков у

пациентов разного возраста. ВК не следует использовать (если позволяет клиническая ситуация) у женщин детородного возрас-

та, при некоторых эпилептических энцефалопатиях младенческого возраста, наследственных болезнях обмена и хромосомных

аномалиях. Эффективность в отношении разных типов припадков и форм эпилепсии, хорошая переносимость, минимальный риск

аггравации, высокий процент удержания на монотерапии, наличие разнообразных лекарственных форм, благоприятный фармако-

кинетический и фармакодинамический профиль по-прежнему делают ВК незаменимой во многих клинических ситуациях.
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The paper gives comparative data on the efficacy and tolerability of valproic acid (VA, valproate) and carbamazepine (CBZ) for different types

of epilepsy and seizures in different age and clinical groups. The results of studies suggest that despite a more than 50-year history of their effec-

tive use, the extended-release formulations of VA and CBZ remain the drugs of first choice for many types of epilepsy.

CBZ is effective for focal epilepsy and isolated generalized tonic-clonic seizures. However, its use is substantially limited by properties, such as

cytochrome P450 induction and autoinduction, high drug-drug interactions, the aggravation of absences, negative myoclonus, myoclonic and

atonic seizures, an effect on the profile of steroid sex hormones, elevated concentrations of atherogenic lipids and cholesterol, myocardial con-

duction disorders, and hyponatremia.

Due to the multiple mechanism of action, VA is prescribed for almost all types of epilepsy and seizures in patients of different ages. VA should

not be used (if the clinical situation allows) in women of childbearing age, in some infantile epileptic encephalopathy, inherited metabolic dis-

eases, and chromosomal abnormalities. Effectiveness against different types of seizures and epilepsy, good tolerability, minimal aggravation

risk, high retention rate of monotherapy, the presence of a variety of dosage forms, and favorable pharmacokinetic and pharmacodynamic pro-

files still make VA essential in many clinical situations.
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Таблица 1. О с н о в н ы е  х а р а к т е р и с т и к и  В К  и  К Б З

ВК                                                                                                                КБЗ

Примечание. Показатели приведены для референтных форм с контролируемым высвобождением активного вещества Депакин® Хроно-
сфера и Тегретол ЦР. НЯ – нежелательные реакции, наблюдаются преимущественно на этапе титрации и начального применения препа-
ратов, существует определенная дозозависимость; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.

Механизм действия: множественный, посредством влияния на
ГАМКергические тормозные нейроны, Ca++-, К+-, Na+-каналы

Показания: практически все виды эпилептических приступов.
Наименьший показатель фармакодинамической аггравации
среди всех ПЭП [5, 13]

Противопоказания: гиперчувствительность, нарушения функ-
ции печени и/или поджелудочной железы, гепатит (острый,
хронический, лекарственный и др., в том числе в семейном
анамнезе), геморрагический диатез

Наиболее частые НЯ: ЦНС – тремор; ЖКТ – тошнота, рвота,
повышение уровня трансаминаз; аллергические реакции – 
реакции гиперчувствительности; выпадение волос; система
кроветворения – лейкопения, тромбоцитопения; эндокринная
система и обмен веществ – гиперандрогения, повышение мас-
сы тела

Основные фармакокинетические показатели: абсорбция – 
биодоступность достигает 100%, Сmax – 7 ч, эффективная плаз-
менная концентрация – 40–100 мкг/мл, T1/2 – от 12 до 17 ч;
распределение – 90–95% связь с транспортными протеинами
крови, 5–10% – свободное состояние; метаболизм – путем
глюкуронирования, а также бета-, омега- и омега1-окисления,
ингибитор цитохрома Р450; выведение – почками после конъ-
югации с глюкуроновой кислотой и бета-окисления

Механизм действия: связан преимущественно с блокадой быстрых потен-
циал-зависимых Na+-каналов на пресинаптическом уровне, что опосре-
дованно снижает высвобождение возбуждающей нейромедиаторной
аминокислоты глутамата. В меньшей степени модулирует потенциал-
зависимые Са++- и К+-каналы

Показания: фокальные с/без перехода в билатеральные тонико-клони-
ческие приступы и изолированные генерализованные тонико-клони-
ческие приступы

Противопоказания: гиперчувствительность, в том числе к трицикличе-
ским антидепрессантам, атриовентрикулярная блокада, миелосупрес-
сия или острая порфирия в анамнезе; абсансы и миоклонические при-
ступы; детская возраст-зависимая эпилепсия в связи с возможностью
аггравации и трансформации в эпилептическую энцефалопатию

Наиболее частые НЯ: ЦНС – головокружение, атаксия, сонливость;
ЖКТ – тошнота, рвота, повышение уровня трансаминаз; сердечно-
сосудистая система – нарушение внутрисердечной проводимости; 
аллергические реакции – кожные высыпания; система кроветворения –
лейкопения, тромбоцитопения; эндокринная система и обмен веществ –
гипонатриемия, остеопения, повышение уровня холестерина и липо-
протеинов

Основные фармакокинетические показатели: абсорбция – биодоступность
достигает 100%, Сmax – 24 ч, эффективная плазменная концентрация –
4–12 мкг/мл, T1/2 после однократного применения – 36 ч, при длитель-
ном использовании – от 16 до 24 ч; распределение – 70–80% связь с
транспортными протеинами крови, 20–30% – свободное состояние; 
метаболизм – основной путь – эпоксидирование Р450 3А4 и глюкуро-
низация; выведение – 72% принятой дозы выводится с мочой и 28% – 
с калом

Обеспечение пациентов с эпилепсией новыми проти-

воэпилептическими препаратами (ПЭП) существенно рас-

ширяет возможности эффективной терапии этого распро-

страненного и социально значимого заболевания. Согласно

резолюции ВОЗ (2015), эпилепсия является высоко кура-

бельным заболеванием, а значит, большинство пациентов

могут быть избавлены от приступов при надлежащей тера-

пии доступными ПЭП [1]. Вместе с тем уровень ремиссии у

больных эпилепсией в России в целом составляет менее

20%, в то время как в ведущих эпилептологических центрах

крупных городов страны он сопоставим с международными

показателями [2]. Доступность всего спектра ПЭП на тер-

ритории России неравномерная, поэтому базисными пре-

паратами в большинстве регионов остаются карбамазепин

(КБЗ) и вальпроевая кислота (ВК, вальпроат), преимущест-

венно пролонгированные формы [3]. Результаты ряда ис-

следований свидетельствуют о сопоставимой эффективно-

сти базисных и так называемых новых ПЭП, однако посто-

янное обновление и накопление информации позволяет пе-

ресмотреть некоторые аспекты применения КБЗ и ВК в те-

рапии эпилепсии. 

В практической работе эпилептолог опирается на дан-

ные об эффективности ПЭП при определенных формах

эпилепсии и типах припадков, их переносимости и безопас-

ности с учетом механизма действия, фармакокинетики,

фармакодинамики, сопутствующей соматической патоло-

гии и др. Основным критерием применения того или иного

ПЭП является соотношение «эффективность/переноси-

мость», при этом важнейшим параметром считается качест-

во жизни пациента [4]. В табл. 1 приведены основные хара-

ктеристики пролонгированных форм ВК и КБЗ.

КБЗ начал широко применяться в эпилептологии с се-

редины 60-х гг. прошлого столетия и до настоящего времени

является «золотым стандартом», с которым сравнивают эф-

фективность и переносимость всех новых ПЭП при фокаль-

ной эпилепсии [6–8].

Широкое использование ВК объясняется прежде все-

го ее высокой эффективностью при разных типах припад-

ков и формах эпилепсии [9, 10], хорошей переносимостью

[11], возможностью быстрого подбора эффективной дозы

[12], благоприятным фармакокинетическим профилем и

профилем взаимодействия с другими ПЭП, множеством

форм выпуска (сироп, обычные формы, пролонгирован-

ные, для внутривенного введения). Также важным свойст-

вом ВК является минимальный риск фармакодинамиче-

ской аггравации (парадоксальное утяжеление заболевания,

несмотря на то, что ПЭП назначен адекватно в соответст-

вии с типом приступа и формой эпилепсии) [11, 13]. Ярким

примером того, что препарат чрезвычайно востребован, не-

смотря на появление ряда новых ПЭП, является включение

его в последние рекомендации по лекарственной терапии

эпилепсии [10, 14, 15]. В руководстве Национального ин-

ститута здоровья и клинического совершенствования

(National Institute for Health and Clinical Excellence, NICE)

Великобритании указано, что ВК – препарат первого выбо-

ра при следующих синдромах: детская абсансная эпилепсия



или другие абсансные синдромы; ювенильная абсансная

эпилепсия или другие абсансные синдромы; ювенильная

миоклоническая эпилепсия, эпилепсия с изолированными

генерализованными судорожными приступами, идиопати-

ческая генерализованная эпилепсия, фокальная эпилепсия

с центротемпоральными спайками, синдром Панайотопу-

лоса, детская затылочная эпилепсия с поздним началом

(тип Гасто), синдром Драве, синдром Леннокса–Гасто.

В табл. 2 и 3 отражены применение ПЭП при разных

типах припадков [10] и рекомендации Международной про-

тивоэпилептической лиги (International League Against

Epilepsy, ILAE) при выборе первой монотерапии на основа-

нии данных метаанализа [16]. 

При выборе терапии врач ориентируется на эпилепти-

ческий синдром: идиоптическая (генетическая)/симптома-

тическая (структурная), фокальная/генерализованная эпи-

лепсия, эпилептическая энцефалопатия, поскольку в насто-

ящее время прогноз для большинства форм эпилепсии и

эпилептических синдромов всесторонне исследован. Также

учитывается специфика назначения препарата в особых

группах пациентов (дети, беременные, пожилые лица).

Э ф ф е к т и в н о с т ь  В К  и  К Б З
Применению ВК и КБЗ при эпилепсии посвящено

несколько тысяч статей (PubMed). Известно, что стартовая

эффективность монотерапии самая высокая и экспоненци-

ально снижается с каждой последующей неудачной моноте-

рапией [4]. Открытые исследования, включавшие большие

выборки пациентов, доказывают максимальную эффектив-

ность ВК при недифференцированных формах эпилепсии

[17], а ЛТД и КБЗ – при фокальных [18]. В одном из послед-

них исследований проанализированы эффективность и пе-

реносимость КБЗ (n=91), ВК (n=61), ЛТД (n=105) и ЛЕВ

(n=72) у пациентов с эпилепсией в сравнении со здоровыми

испытуемыми аналогичного возраста (n=51). Выборка

включала данные из регистра ПЭП Великобритании

(UKAED, www.ukaed.info). Под эффективностью в данном

исследовании понимали отсутствие приступов за послед-

ний месяц. Суммарная эффективность КБЗ/ВК/ЛТД/ЛЕВ

составила 60/79/67/67%, при фокальной эпилепсии –

59/71/67/57% и генерализованной – 67/89/65/94%, при

этом эффективность ВК оказалась максимальной. Профиль

НЯ оценивался по Ливерпульской шкале. НЯ со стороны

ЦНС были наиболее выраженными при применении ЛЕВ с

последовательным уменьшением в ряду КБЗ, ЛТД, ВК:

43,01/42,21/39,86/39,66% соответственно. Раздражитель-

ность была максимально выраженной при применении

ЛЕВ, а депрессия – при использовании КБЗ [19]. 

П е р е н о с и м о с т ь  В К  и  К Б З
В реальной клинической практике переносимость ВК

и КБЗ существенно лучше, так как от врача не требуется

жесткого соблюдения протокола назначения ПЭП, кото-

рый обычно прописывается при двойных слепых плацебо-

контролируемых исследованиях [10]. НЯ приводят к ухуд-

шению качества жизни, нарушают приверженность тера-

пии вплоть до полного отказа от приема ПЭП. Отношение

врача и пациента к ПЭП кардинально различается: врач

стремится достичь медикаментозной ремиссии и прогнози-

рует проблемы, которые могут возникнуть при длительном

применении ПЭП, а большинство пациентов обращают

внимание на НЯ. 

Исследование, проведенное в университетской кли-

нике Шарите (Берлин), было посвящено переносимости

терапии у 438 пациентов, получавших ЛЕВ (n=151), ЛТД

(n=167), ВК (n=73), пролонгированный КБЗ (n=47) и дру-

гие ПЭП (n=69). Все пациенты были старше 16 лет и стра-

дали эпилепсией более 12 мес, использовали ПЭП в моно-

терапии и заполняли опросник «Ливерпульская шкала не-

желательных явлений». Согласно полученным данным,

высокий уровень НЯ (>45) был обусловлен длительным за-

болеванием, отсутствием медикаментозной ремиссии, фо-

кальной эпилепсией и не зависел от принимаемого ПЭП.

НЯ, возникавшие при приеме ВК: расстройство желудка

минимальной выраженности при использовании дозы

979±272 мг/сут, которое усиливалось при дозе 1030±485 мг/сут,

а также тремор пальцев рук, который был дозозависимым

и регистрировался при дозе 977±461 мг/сут и усиливался
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Таблица 2. В ы б о р  П ЭП  в  с о о т в е т с т в и и  с  т и п о м  э п и л е п т и ч е с к о г о  п р и п а д к а  
( п о  N I C E ,  2 0 1 2 ;  П ЭП  у к а з а н ы  в  а л ф а в и т н о м  п о р я д к е )

Тип припадка                       ПЭП первого выбора           Дополнительный ПЭП            Другие ПЭП                             ПЭП противопоказан

Примечание. Здесь и в табл. 2–5: ВГБ – вигабатрин; ГБП – габапентин; ЗНС – зонисамид; КЗП – клоназепам; КЛБ – клобазам; 
ЛЕВ – леветирацетам; ЛКМ – лакосамид; ЛТД – ламотриджин; ОКС – окскарбазепин; ПГБ – прегабалин; ПЦТ – пирацетам; РУФ – ру-
финамид; ТГБ – тиагабин; ТПМ – топирамат; ФБ – фенобарбитал; ФТ – фенитоин; ЭСЛ – эсликарбазепин; ЭСМ – этосуксимид.

ВК, КБЗ, ЛТД, ОКС

ВК

ВК, ЛТД, ЭСМ

ВК, ЛЕВ, ТПМ

ВК, ЛЕВ, ЛТД, КБЗ, 
ОКС

ВК, КЛБ, ЛЕВ, ЛТД, 
ТПМ

ЛТД

ВК, ЛТД, ЭСМ

ВК, ЛЕВ, ТПМ

ВК, ГБП, КБЗ, КЛБ, 
ЛЕВ, ЛТД, ОКС, ТПМ

Генерализованный 
тонико-клонический

Тонический или 
атонический

Абсанс

Миоклонический

Фокальный

РУФ, ТПМ

ЗНС, КЗП, КЛБ, 
ЛЕВ, ТПМ

КЗП, КЛБ, ЗНС, ПЦТ

ВГБ, ЗНС, ЛКМ, ПГБ,
ТГБ, ЭСЛ, ФБ, ФТ

Если наблюдаются также
абсансы или миоклониче-
ские припадки: ВГБ, ГБП,
КБЗ, ОКС, ПГБ, ТГБ, ФТ

ВГБ, ГБП, КБЗ, ОКС, ПГБ,
ТГБ 

ВГБ, ГБП, КБЗ, ОКС, ПГБ,
ТГБ, ФТ

ВГБ, ГБП, КБЗ, ОКС, ПГБ,
ТГБ, ФТ



при дозе 1118±418 мг/сут. При прие-

ме ЛЕВ достоверно чаще наблюда-

лись раздражительность, агрессив-

ность, депрессия и нарушения сна,

недостоверно – ЖКТ-расстройства.

При приеме ЛТД достоверно чаще ре-

гистрировались трудности концент-

рации внимания, недостоверно –

раздражительность и ЖКТ-расстрой-

ства [20].

В ретроспективном нерандоми-

зированном 5-летнем исследовании

проведен анализ когнитивных НЯ у

1694 пациентов, находившихся на об-

следовании в эпилептологическом

центре клиники Колумбийского уни-

верситета (New York, USA), по сравне-

нию с 1189 пациентами с впервые вы-

явленной эпилепсией. Показано, что

максимально часто когнитивные НЯ

имелись у пациентов, принимавших

ТПМ – 21,5%, далее по убывающей

следовали OКС – 11,6%, ЛЕВ – 10,4%,

КБЗ – 9,9%, ЛТД – 8,9%, ВК – 8,3% и

ГБП – 7,3% [21]. 

В К  и  К Б З  п р и  
н е д и ф ф е р е н ц и р о в а н н о й  
э п и л е п с и и
Диагностировать форму эпилеп-

сии/эпилептического синдрома не

всегда удается из-за ограниченных

возможностей обследования либо

противоречивости результатов клини-

ческого осмотра, данных электроэн-

цефалографии (ЭЭГ) и нейровизуали-

зационных методов. Поэтому при всех

формах так называемой недифферен-

цированной/неклассифицированной

эпилепсии, т. е. при формах, которые

сложно идентифицировать, следует

признать препаратом выбора ВК, ха-

рактеризующуюся высокой эффек-

тивностью, хорошей переносимостью и наибольшей дли-

тельностью удержания на монотерапии по сравнению с

ТПМ и ЛТД [17]. Применение же КБЗ чревато развитием

ятрогений и фармакорезистентности [12]. Это особенно

важно, если у пациента наблюдается несколько типов эпи-

лептических припадков.

В К  и  К Б З  п р и  и д и о п а т и ч е с к о й  
( г е н е т и ч е с к о й )  э п и л е п с и и
С 80-х гг. прошлого века ВК рассматривалась как пре-

парат выбора при идиопатической генерализованной эпи-

лепсии. На высокую эффективность ВК при всех формах

идиопатической генерализованной эпилепсии с вариабель-

ным фенотипом (детская и юношеская абсансная, юве-

нильная миоклоническая эпилепсия и эпилепсия с генера-

лизованными тонико-клоническими судорожными присту-

пами пробуждения) указывают авторитетные российские

[12, 22] и зарубежные [5, 10, 16] авторы. К сожалению, в

практической работе постоянно приходится сталкиваться с

неправильной диагностикой такой распространенной фор-

мы, как ювенильная миоклоническая эпилепсия. Если дан-

ная форма правильно не диагностирована, то невролог, как

правило, назначает КБЗ, который противопоказан таким

пациентам и утяжеляет течение заболевания [12, 22]. 

ВК считается препаратом выбора в большинстве кли-

нических ситуаций и при фокальной возраст-зависимой

эпилепсии, так как применение КБЗ у таких пациентов мо-

жет приводить к усугублению имеющихся и возникновению

других типов приступов, вплоть до выраженного прогресси-

рования заболевания с развитием серии приступов, эпилеп-

тического статуса, а также задержки общего и речевого раз-

вития – трансформации идиопатической фокальной эпи-

лепсии в эпилептическую энцефалопатию [22]. Так, назна-

чение КБЗ при роландической эпилепсии может привести к

аггравации [23, 24]. Исключением является аутосомно-до-

минантная лобная эпилепсия с ночными приступами, при
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Таблица 3. Рекомендации международной  противоэпилептической
лиги  (ILAE,  2013)  по  назначению первой  монотерапии
в  соответствии с  типом приступов  или  
эпилептическим синдромом 
(ПЭТ указаны в  алфавитном порядке)

Тип припадка или                                                               Уровень эффективности
эпилептический синдром                                                   и доказательности

Примечание. * – возможна аггравация с утяжелением течения заболевания, ПРМ – при-
мидон, СТМ – сультиам.

Фокальная эпилепсия у взрослых А: ЗНС, КБЗ, ЛЕВ, ФТ
В: ВК
С: ВГБ, ГБП, ЛТД, ОКС, ТПМ, ФБ
D: КЗП, ПРМ

Фокальная эпилепсия у детей А: ОКС
В: нет
С: ВГБ, ВК, КБЗ, ТПМ, ФБ, ФТ
D: ЗНС, КЗП, КЛБ, ЛТД

Фокальная эпилепсия у пожилых А: ГБП, ЛТД
В: нет
С: КБЗ
D: ВК, ТПМ

Первично-генерализованные тонико- А: нет
клонические приступы у взрослых В: нет

С: ВК, КБЗ, ЛТД, ОКС, ТПМ, ФТ, ФБ
D: ВГБ, ГБП, ЛЕВ

Первично-генерализованные тонико- А: нет
клонические приступы у детей В: нет

С: ВК, КБЗ, ТПМ, ФБ, ФТ
D: ОКС

Абсансы у детей А: ВК, ЭСМ
В: нет
С: ЛТД
D: нет

Эпилепсия с центротемпоральными спайками А: нет
В: нет
С: ВК, КБЗ*
D: ГБП, ЛЕВ, ОКС, СТМ

Ювенильная миоклоническая эпилепсия А: нет
В: нет
С: нет
D: ВК, ТПМ



которой доказана высокая эффективность КБЗ в качестве

препарата выбора [12, 22].

В К  и  К Б З  п р и  с т р у к т у р н о й  ф о к а л ь н о й  
э п и л е п с и и
При структурной фокальной эпилепсии у подростков

и взрослых при различной долевой локализации ведущего

эпилептического очага обоснованным традиционно счита-

ется применение КБЗ, в раннем же детском возрасте в связи

с угрозой аггравации и трансформации препаратом выбора

является ВК [12, 22]. Согласно рекомендациям ILAE (2013),

КБЗ – один из препаратов первого выбора при фокальных

припадках [16], который сопоставим по эффективности с

ЛТД, однако удержание на монотерапии КБЗ оказалось ме-

нее продолжительным из-за его худшей переносимости [18]. 

Первые попытки применения ВК в России у пациен-

тов с фокальной эпилепсией были предприняты при син-

дроме катамениальной эпилепсии в начале 90-х гг. XX в.,

когда спектр доступных ПЭП был крайне ограничен. Такое

свойство ВК, как отсутствие ферментоиндукции цитохрома

Р450, предопределило ее эффективное применение при фо-

кальной эпилепсии [25, 26]. Последующие исследования,

включавшие большие выборки пациентов, свидетельство-

вали о высокой эффективности и хорошей переносимости

ВК в качестве первой монотерапии при фокальной эпилеп-

сии [9, 27]. В крупных российском (n=1580) и европейском

(n=1988) исследованиях получены сопоставимые результа-

ты: ремиссия на протяжении 6 мес была достигнута у

72,7–83,7% пациентов; удержание на терапии составило

93,5%; отмена ВК в связи с непереносимыми НЯ – 0,6%.

Наиболее частыми НЯ были увеличение массы тела (1,8%),

алопеция (1,8%) и тремор (1,5%). При фокальной эпилеп-

сии дозы ВК ниже, чем при генерализованной [5]. Вальпро-

аты характеризовались максимальной эффективностью и

минимальным количеством НЯ при сопоставлении с ТПМ

и КБЗ у детей при фокальной эпилепсии независимо от ло-

кализации эпилептического очага [15, 28, 29].

В К  п р и  э п и л е п с и и ,  и м е ю щ е й  ч е р т ы  
г е н е р а л и з о в а н н о й  и  ф о к а л ь н о й
В практической работе нередко наблюдаются ситуа-

ции, когда врач после проведения всего комплекса обследо-

ваний подтверждает наличие у пациента и генерализован-

ной, и фокальной эпилепсии. Хотя дихотомическое разде-

ление на фокальные и генерализованные формы является

общепринятым, с развитием более точных методов диагно-

стики процент фокальных эпилепсий будет постоянно воз-

растать, в этом случае препаратом выбора также остается

ВК с учетом широкого спектра действия [12]. КБЗ эффекти-

вен только при фокальных и изолированных генерализо-

ванных тонико-клонических припадках, поэтому может

отягощать состояние пациента, вызывая ряд эпилептиче-

ских припадков [12, 22]. Традиционно считается, что в слу-

чае регистрации при ЭЭГ феномена вторичной билатераль-

ной синхронии препаратом выбора является ВК [30].

В К  п р и  э п и л е п т и ч е с к и х  э н ц е ф а л о п а т и я х
В России вальпроаты используются в качестве старто-

вой терапии при большинстве эпилептических энцефалопа-

тий у детей. При эпилептических спазмах, энцефалопатиях

младенческого возраста (синдромы Веста, Отахара и др.),

эпилепсии при наследственных болезнях обмена и хромо-

сомных аномалиях, митохондриальных энцефалопатиях по-

казаны гормональная терапия и ВК [22, 31]. При эпилепти-

ческих энцефалопатиях у детей старше 1 года (синдром Лен-

нокса–Гасто, эпилептические энцефалопатии с постоянной

продолженной активностью в медленном сне) и эпилепти-

ческих приступах в рамках прогрессирующих заболеваний

неясной этиологии препаратом выбора также является ВК

[32]. КБЗ у таких пациентов не применяется [12, 22].

Т е р а п и я  В К  и  К Б З  у  д е т е й
Проблемы терапии эпилепсии в детском возрасте свя-

заны с многообразием форм патологии и клинических про-

явлений. Нередко по многим объективным и субъективным

причинам (возрастные трудности клинической интерпрета-

ции симптомов, полиморфизм клинических проявлений,

недостаточность инструментального и аппаратного обеспе-

чения, низкая квалификация специалистов) диагноз не мо-

жет быть точно установлен на ранних этапах заболевания,

что влечет за собой возможные ошибки в назначении ПЭП,

неэффективность и даже ятрогенное отягощение. В этих

случаях используются преимущественно ПЭП с широким

спектром противоэпилептического действия. К таким пре-

паратам, подавляющим практически все основные типы

припадков, относится ВК, назначение которой позволяет

добиться высокого процента ремиссий при хорошей пере-

носимости и практическом отсутствии явлений аггравации

[11, 12, 22]. Известно, что КБЗ аггравирует приступы при

роландической эпилепсии, учащает абсансы и миоклониче-

ские припадки, в том числе при прогрессирующей миокло-

нической эпилепсии, у пациентов с эпилептическим стату-

сом в медленноволновом сне возможна клиническая и

ЭЭГ-аггравация [33]. В эксперименте показано, что вероят-

ный механизм негативного влияния КБЗ связан с воздейст-

вием на вентробазальный комплекс таламуса при высокой

активации GABAA-рецепторов [34]. ВК оказалась значи-

тельно эффективнее по сравнению с ЛЕВ и ОКС при стар-

товой терапии эпилепсии у детей и взрослых [35]. 

Следует помнить о возможной аггравации КБЗ ряда

эпилептических припадков у детей первых лет жизни, одна-

ко у молодых взрослых и подростков препарат применяется

более широко [12, 22]. 

Т е р а п и я  В К  и  К Б З  у  м у ж ч и н  и  ж е н щ и н
Выбор препарата с учетом половой принадлежности

пациента важен, так как эффективная терапия позволяет

вести активный образ жизни без существенных ограниче-

ний. Принципиальных возражений против назначения ВК

и длительного ее применения у лиц мужского пола нет [12],

в то время как КБЗ, по данным независимых исследова-

ний, снижает уровень биологически активного тестостеро-

на и оказывает неблагоприятное влияние на сперматогенез

[36, 37]. 

Более жесткие требования предъявляются к назначе-

нию ВК лицам женского пола: Европейское медицинское

агентство (European Medicines Agency, ЕМЕА) в ноябре 2014 г.

опубликовало отчет и рекомендации, согласно которым ВК

не должна применяться во время беременности и может

быть использован у девушек и женщин детородного возрас-

та исключительно при отсутствии альтернативной терапии

эпилепсии и при строгом соблюдении контрацепции. В ап-
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реле 2018 г. NICE официально закрепил это положение в

своем руководстве в связи с высоким риском врожденных

мальформаций [10] и задержки интеллектуального развития

[10, 38]. На практике очень часто пациентки сообщают эпи-

лептологам о состоявшейся незапланированной беремен-

ности уже при сроке 8–12 нед, когда произошел основной

гистоорганогенез, и задачами команды неврологов, генети-

ков и акушеров являются ранняя диагностика и исключе-

ние врожденных пороков развития. Большим подспорьем

при выборе суточной дозы ВК и прогнозировании НЯ и те-

ратогенного влияния могут стать фармакогенетические ис-

следования, внедряющиеся во врачебную практику [39].

Для предотвращения НЯ при терапии ВК рекомендуется за-

ранее готовить пациентку к беременности, с этой целью

проводят коррекцию минимальной эффективной дозы ВК

(подтвержденной безопасной дозы в этом случае нет), до за-

чатия и на протяжении первого триместра назначают пре-

параты фолиевой кислоты (3–5 мг/сут)1. Однако эта проб-

лема очень многогранна, и исследования, проведенные в

России, показывают, что в психофизическом развитии ре-

бенка решающую роль играет не принимаемый во время бе-

ременности ПЭП, а социокультурные условия [40]. Несмо-

тря на информированность врачей и пациентов о нежела-

тельности применения препаратов ВК при беременности,

как в международных регистрах (EURAP), так и в исследо-

ваниях за длительный период времени ВК прочно занимает

2–3-е место в структуре ПЭП при беременности [41]. 

Данные о прямом влиянии ВК на развитие синдрома

поликистозных яичников противоречивы: подтвердить ли-

бо опровергнуть это положение пока не представляется воз-

можным. Так, исследования, проведенные на нашей кафед-

ре, а также другими коллективами авторов, например двой-

ное слепое плацебоконтролируемое исследование израиль-

ских ученых, не подтвердили прямой роли ВК в развитии

синдрома поликистозных яичников [42, 43]. 

ВК не влияет на эффективность гормональной конт-

рацепции. Следует учитывать, что эстрогенные препараты,

включая контрацептивы, могут увеличивать клиренс ВК и

уменьшать ее сывороточную концентрацию. Поэтому необ-

ходимо контролировать уровень ВК в сыворотке крови и

клиническую эффективность (контроль приступов и конт-

роль настроения) при назначении или отмене эстроген-со-

держащих препаратов. Дополнительными факторами, огра-

ничивающими ее применение у женщин, является повы-

шенный индекс массы тела и сопутствующая нейроэндок-

ринная патология половой сферы. 

Наглядными оказались результаты изучения частоты

стартовой терапии ВК у пациентов, страдающих эпилепси-

ей, и пациентов психиатрического профиля, проведенного

в Стокгольме с 01.2011 по 06.2017 г. [44]. После публикации

рекомендаций ЕМЕА (2014) число инициальной терапии

ВК у женщин с эпилепсией стабилизировалось, а при пси-

хиатрической патологии стало заметно снижаться. Авторы

объясняют это тем, что к 2014 г., вероятно, уже был достиг-

нут минимум использования вальпроата, без которого в

этой популяции не обойтись [44].

КБЗ также оказывает неблагоприятное влияние на

женскую половую сферу. Являясь ферментоиндуктором, он

повышает скорость метаболизма стероидных половых гор-

монов и стимулирует выработку глобулина, связывающего

половые гормоны, соответственно, снижается уровень био-

логически активных (свободного и связанного с альбумина-

ми) стероидных половых гормонов и возрастает частота па-

тологии женской половой сферы, которая может достигать

50% [12]. КБЗ при совместном применении уменьшает эф-

фективность комбинированных эстроген-гестагенных гор-

мональных контрацептивов [12]. Оба ПЭП – и КБЗ, и ВК –

отнесены Управлением по санитарному надзору за качест-

вом пищевых продуктов и медикаментов (Food and Drug

Administration, FDA) США к категории D [45], хотя еще в

2011 г. КБЗ входил в категорию С [46].

Т е р а п и я  В К  и  К Б З  у  п о ж и л ы х  п а ц и е н т о в
У пациентов пожилого возраста с сопутствующей со-

матической патологией эффективны средние терапевтиче-

ские и даже низкие дозы ПЭП: ВК 500 мг/сут однократно

или 800–1000 мг/сут при одно-/двукратном приеме, про-

лонгированный КБЗ 400–800 мг/сут при двукратном прие-

ме. Врач должен учитывать сопутствующую соматическую и

психиатрическую патологию, ее влияние на течение эпи-

лепсии и проводимую противоэпилептическую терапию, а

также взаимодействие ПЭП с другими лекарственными

средствами, принимаемыми пациентом. Поэтому весьма

перспективным у пациентов данной группы является Депа-

кин® Хроносфера. Его преимущество состоит в возможно-

сти начала терапии сразу с эффективной дозы, так как

обычно не требуется титрования либо повышение дозы за-

нимает 1–2 нед. Пациент не испытывает затруднений при

приеме препарата (его можно растворить в воде, соке или

йогурте), что существенно повышает комплаентность и об-

щую эффективность терапии. Чрезвычайно важными явля-

ются нормотимическое свойство ВК, а также отсутствие не-

гативного влияния на психическую сферу [47]. 

При использовании КБЗ у пациентов старшего воз-

раста необходимо учитывать множество дополнительных

факторов: КБЗ блокирует Na+-каналы и может ухудшать

проводимость миокарда, вызывать гипонатриемию [12]; бу-

дучи индуктором цитохрома Р450, повышает метаболизм

ряда лекарственных средств, применяющихся для длитель-

ной терапии хронических заболеваний [48]; приводит к раз-

витию гиперхолестеринемии и дислипопротеинемии [49,

50], а также к достоверному повышению уровня гомоцисте-

ина даже при длительности приема 2 года и изменению ин-

декса интима-медиа [51]. Учитывая эти обстоятельства, у

пожилых пациентов при выборе между КБЗ и ВК в боль-

шинстве случаев следует отдать предпочтение ВК.

В К  и  К Б З  п р и  с о п у т с т в у ю щ е й  с о м а т и ч е с к о й
п а т о л о г и и
Количество хронических соматических заболеваний

увеличивается пропорционально возрасту пациента. В од-

ном из последних исследований были проанализированы

структура сопутствующей соматической патологии и потен-

циальные лекарственные взаимодействия у пациентов стар-

ше 65 лет с впервые развившейся эпилепсией. Для этого в

регистре университета Куопио (Финляндия) была изучена
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стартовая терапия у 529 пациентов за 2000–2013 гг. Артери-

альная гипертензия (67%), гиперлипидемия (45%) и ишеми-

ческий инсульт (32%) оказались самыми частыми комор-

бидными заболеваниями, при этом полипрагмазия (одно-

временный прием >10 препаратов!) наблюдалась в 27% слу-

чаев. Препаратами, наиболее часто потенциально взаимо-

действующими с КБЗ, были: блокаторы кальциевых кана-

лов, статины, варфарин и психотропные средства. Старто-

вая терапия КБЗ у 32% пациентов приводила к однократно-

му взаимодействию С или D уровня и у 31% к двукратному

взаимодействию С или D уровня. При применении ВК по-

тенциально выявлены всего 2% лекарственных взаимодей-

ствий [48]. При анализе причин внезапной сердечной смер-

ти в почти полумиллионной (n=478 661) выборке основны-

ми явились: плохой контроль приступов и применение

ПЭП блокаторов Na+-каналов [52]. Рекомендации по на-

значению ПЭП при сопутствующих соматических и психи-

ческих заболеваниях представлены в табл. 4 и 5 [53].

П е р е в о д  п а ц и е н т о в  с  К Б З  н а  В К
На практике нередко возникает необходимость пере-

вода пациента с КБЗ на ВК. Мы рекомендуем на фоне неиз-

менной исходной дозы КБЗ назначить ВК и довести ее дозу

до средней терапевтической (дети 30 мг/кг, взрослые 

20 мг/кг), дальнейшее уменьшение дозы КБЗ осуществлять

со скоростью 25% раз в 1–2 нед в зависимости от синдрома

и исходной тяжести течения эпилепсии. Следует быть гото-

вым к тому, что после полной отмены КБЗ (ферментоинду-

ктор) может повыситься концентрация ВК в крови с появ-

лением НЯ. Обратное переключение следует производить

по такой же схеме.

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, хотя в последнее время в клиническую

практику внедрено сразу несколько новых и новейших

ПЭП, ВК и КБЗ остаются базовыми препаратами при ряде

форм эпилепсии и эпилептических синдромов. У невролога

всегда возникает вопрос, какой ПЭП следует назначить, что-

бы он удовлетворял основным принципам терапии эпилеп-

сии: был эффективен не только при определенном типе при-

падков, форме эпилепсии/эпилептического синдрома, но и

при недифференцированной форме заболевания; обладал

высокой эффективностью и хорошей переносимостью, про-

тивоэпилептическим действием уже на ранних сроках лече-

ния; имел лекарственную форму, способствующую сохране-

нию приверженности терапии; мог применяться при сопут-

ствующей соматической патологии, в разных возрастных

группах и имел невысокую стоимость. В большинстве ситу-
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Таблица 4. Р е к о м е н д а ц и и  п о  п р и м е н е н и ю  П ЭП  п р и  с о п у т с т в у ю щ и х  с о м а т и ч е с к и х  з а б о л е в а н и я х  [ 5 3 ]

Сопутствующие                                          Наиболее                                               Менее                                                     ПЭП,
соматические заболевания                        рекомендуемые ПЭП                            рекомендуемые ПЭП                            назначения которых 

следует избегать

Примечание. Здесь и в табл. 5: БЗД – бензодиазепин.

Сердечные заболевания ЛЕВ, ЛТД, ТПМ, ВК, ЗНС, ГБП КБЗ, ОКС, ПГБ, ФТ

Легочные заболевания ЛЕВ, ЛТД, ОКС, ПГБ, КБЗ, ФТ БЗД, ФБ, ПМД
ТПМ, ВК, ЗНС, ГБП

Печеночная недостаточность ЛЕВ, ОКС, ПГБ, ТПМ, ГБП БЗД, КБЗ, ЭСМ, ФБ, ФТ, ЛТД, ВК
ПМД, ТГБ, ЗНС

Почечная недостаточность БЗД, КБЗ, ЭСМ, ФТ, ТГБ, ВК ГБП, ЛЕВ, ЛТД, ОКС, ФБ, ПГБ, 
ПМД, ТПМ, ЗНС

Порфирия ЛЕВ, ОКС, ПГБ, ГБП БЗД КБЗ, ЛТД, ФБ, ФТ, ПМД, 
ТГБ, ТПМ, ВК, ЗНС

Трансплантация печени ЛЕВ, ПГБ, ТПМ, ГБП КБЗ, ФБ, ФТ, ПМД ВК

Трансплантация почек БЗД, ЛТД, ВК ПЭП с почечным 
выведением 

Трансплантация костного мозга ЛЕВ, ЛТД, ТПМ, ГБП КБЗ, ОКС, ФБ, ПМД, ВК

Гипотиреоз БЗД, ЛЕВ, ЛТД, ПГБ, ЗНС, ГБП ОКС, ТПМ, ВК КБЗ, ФБ, ФТ, ПМД

Остеопороз БЗД, ЛЕВ, ЛТД, ПГБ, ЗНС, ГБП ВК КБЗ, ФБ, ФТ, ПМД

Ожирение ТПМ, ЗНС КБЗ, КЛБ ГБП, ПГБ, ВК

ВИЧ ЛЕВ, ПГБ, ТПМ, ГБП БЗД, ЛТД, ОКС, ВК, ЗНС КБЗ, ФБ, ФТ, ПМД

Умственная отсталость ЛЕВ, ЛТД, ОКС, ВК, ГБП ПГБ, ЗНС БЗД, КБЗ, ФБ, ФТ, ПМД,
ТПМ

Когнитивные расстройства ЛЕВ, ЛТД, ПГБ, ГБП КБЗ, ОКС, ВК, ЗНС БЗД, ФБ, ФТ, ПМД, ТПМ

Инсульт ЛЕВ, ЛТД, ГБП КБЗ, ОКС, ФТ, ТПМ, ВК БЗД, ФБ, ПМД



аций, рассмотренных в настоящей статье, сравнительные ха-

рактеристики ВК и КБЗ существенно склоняют чашу весов в

пользу применения ВК. КБЗ обладает значительно меньшей

широтой действия (фокальные и билатеральные тонико-

клонические припадки), поэтому его ошибочное назначе-

ние при миоклонических, абсансных и атонических припад-

ках может привести к утяжелению течения заболевания. 

Алгоритм выбора ПЭП у пациентов детского возраста,

предложенный Институтом детской неврологии и эпилеп-

сии им. Святителя Луки, также предполагает на первом эта-

пе терапии применение ВК практически при всех эпилеп-

тических синдромах у детей, за исключением эпилептиче-

ских энцефалопатий младенческого возраста и наследст-

венных болезней обмена и хромосомных аномалий, при ко-

торых на первом этапе лечения используются гормональная

терапия и ВК [32]. 

В последнее время в эпилептологии широко применя-

ются пролонгированные формы ПЭП с контролируемым

высвобождением активного вещества, обеспечивающие ста-

бильную терапевтическую концентрацию в крови. Исполь-

зование данных форм ВК приводит к отсутствию пиков кон-

центрации, что минимизирует риск развития НЯ, а постоян-

ная терапевтическая концентрация препарата обеспечивает

его устойчивую эффективность. В гранулированной форме

ВК с пролонгированными свойствами (Депакин® Хроно-

сфера) обладает рядом дополнительных положительных эф-

фектов: удобство проглатывания препарата, а также мень-

шее раздражающее действие на слизистую оболочку желуд-

ка. Гранулированная форма позволяет принимать препарат с

пищей, что особенно важно для детей и пожилых пациентов,

у которых затруднен контроль приема ПЭП. Многообраз-

ные эффекты ВК, в частности нейропротективные и нейро-

регуляторные, а также обеспечивающие рост и развитие

нейронов, позволяют обоснованно говорить о собственно

противоэпилептическом действии препарата [30]. Эти же

свойства объясняют эффективность ВК при эпилепсии у де-

тей, в том числе при эпилептических энцефалопатиях. Кро-

ме того, ВК эффективна при мигрени, биполярных аффек-

тивных расстройствах независимо от типа аффективного на-

рушения при последнем эпизоде (маниакальный, депрес-

сивный или смешанный), обладает выраженными нормоти-

мическими [47] и противоопухолевыми [30] свойствами.

Противопоказания для применения ВК обусловлены ее те-

ратогенным действием, препарат не используют в некото-

рых случаях митохондриальных энцефалопатий, с осторож-

ностью его назначают детям первых месяцев жизни. 

Более широкое применение при эпилепсии такого ба-

зисного препарата, как ВК, существенно меняет эффектив-

ность терапии в целом, повышая показатели ремиссии в

структуре терапии в разных странах [30, 54]. ВК, по образ-

ному выражению авторитетного российского эпилептолога

В.А. Карлова, обладает уникальными свойствами «широта

действия – мишень» [12]. «Широта действия» означает эф-

фективность ВК практически при всех типах эпилептиче-

ских припадков, а «мишенью» является идиопатическая ге-

нерализованная эпилепсия. 
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Таблица 5. О п т и м и з а ц и я  л е ч е н и я  п а ц и е н т о в  с  э п и л е п с и е й  и  с о п у т с т в у ю щ и м и  п с и х и а т р и ч е с к и м и
з а б о л е в а н и я м и  [ 5 3 ]

Сопутствующие состояния                 Противоэпилептическая терапия                                            Психиатрическая терапия
рекомендуемые ПЭП              следует избегать              рекомендуемые ПЭП              следует избегать

Депрессия ВК, КБЗ, ГБП, ЛТД, ФБ, ФТ, ПМД, ТГБ, Циталопрам, Амоксапин, 
ОКС, ПГБ ТПМ эсциталопрам, сертралин, мапротилин, бупропион

тразодон, венлафаксин

Тревога ВК, ГБП, ПГБ, БЗД ЛЕВ БЗД, СИОЗС

Психоз ВК, ОКС, ЛТД ЭСМ, ЛЕВ, ТПМ Оланзапин, кветиапин, Хлорпромазин, клозапин
рисперидон

Примечание. СИОЗС – селективные ингибиторы обратного захвата серотонина.
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В.А. Парфенов 
Хроническая ишемия головного мозга (ХИГМ), или

дисциркуляторная энцефалопатия (ДЭП), – один из наи-

более распространенных неврологических диагнозов в на-

шей стране. В МКБ-10 ДЭП не выделена, а ХИГМ пред-

ставлена в рубрике «Другие цереброваскулярные заболева-

ния». В современной зарубежной литературе и неврологи-

ческой практике не используются термины «хроническая

ишемия головного мозга» и «дисциркуляторная энцефало-

патия», но как основное проявление хронического цереб-

роваскулярного заболевания (ЦВЗ) расцениваются сосу-

дистые когнитивные нарушения (КН). 

В настоящее время многие отечественные неврологи

рассматривают КН в качестве ведущего проявления

ХИГМ (ДЭП). При таком подходе различия между сосуди-

стыми КН и ХИГМ (ДЭП) носят чисто формальный хара-

ктер (разные названия проявлений хронического ЦВЗ). 

Основанием для установления диагноза сосудистых

КН служат: 1) жалобы пациента и/или его близких на на-

рушение когнитивных функций; 2) наличие КН по дан-

ным нейропсихологического тестирования и/или клини-

ческого обследования; 3) снижение когнитивных функций

по сравнению с прошлым уровнем; 4) наличие клиниче-

ских, анамнестических признаков, данных компьютерной

(КТ) и магнитно-резонансной (МРТ) томографии, указы-

вающих на ЦВЗ; 5) отсутствие других заболеваний, вклю-

чая болезнь Альцгеймера (БА). Для сосудистых КН харак-

терен неамнестический тип расстройства когнитивных

функций, при котором наблюдаются относительная со-

хранность памяти и преобладание в клинической картине

нарушений функций программирования и контроля, или

исполнительных функций.  

При ведении пациентов с ХИГМ (ДЭП, сосудистые

КН) ведущее значение имеет профилактика инсульта, ко-

торая основывается на коррекции факторов его риска (ку-

рение, злоупотребление алкоголем, низкая физическая ак-

тивность, ожирение), лечении артериальной гипертензии

(АГ), сахарного диабета (СД) и других заболеваний. 

Одно из наиболее эффективных направлений профи-

лактики инсульта и прогрессирования КН – нормализа-

ция повышенного артериального давления (АД). В боль-

шинстве случаев требуется постоянный прием одного или

нескольких антигипертензивных средств для нормализа-

ции АД, при этом необходимо избегать быстрого и значи-

тельного его снижения, особенно у пациентов пожилого

возраста. Антигипертензивная терапия в отношении пре-

дупреждения развития и прогрессирования КН наиболее

действенна у пациентов среднего возраста  и в случаях

стойкой нормализации АД. 

Пациентам, перенесшим ишемический инсульт или

транзиторную ишемическую атаку (ТИА), для  профилак-

тики образования тромбов рекомендуются антитромбоци-

тарные средства (ацетилсалициловая кислота, клопидог-

рел), если патогенез ишемического поражения мозга не

связан с кардиальной эмболией; если же он связан с кар-

диальной эмболией, то назначают антикоагулянты (варфа-

рин), а при неклапанной фибрилляции предсердий – и

новые пероральные антикоагулянты (апиксабан, дабигат-

ран, ривароксабан). Пациентам, перенесшим ишемиче-

ский инсульт или ТИА, рекомендуется прием статинов,

эффективность которых повышается при наличии сущест-

венного атеросклеротического стеноза вне- и внутриче-

репных артерий, ишемической болезни сердца, СД, высо-

кого уровня холестерина липопротеинов низкой плотно-

сти в сыворотке крови.

Если у пациента с ХИГМ обнаруживается бессим-

птомный стеноз сонной артерии либо других прецереб-

ральных или церебральных артерий, рекомендуется кон-

сервативное лечение – применение антитромбоцитарных

средств, статинов, нормализация АД. В случаях, когда па-

циент с ХИГМ переносит ТИА или неинвалидизирующий

ишемический инсульт и у него обнаруживается выражен-

ный стеноз (70–99% диаметра) сонной артерии на стороне

вовлеченного в патологический процесс полушария, ис-

пользуют каротидную эндартерэктомию или стентирова-

ние в ранние сроки (лучше в первые 7 дней с момента за-

болевания).

Для восстановления когнитивных функций при их

выраженном снижении (большой нейрокогнитивный де-

фект, сосудистая деменция) назначают ингибиторы цент-

ральной ацетилхолинэстеразы (донепизил, ривастигмин

галантамин) и неконкурентный антагонист NMDA-рецеп-

торов акатинола мемантин. Для улучшения когнитивных

функций у пациентов с ХИГМ (ДЭП) отмечена эффектив-

ность еще ряда лекарственных средств, среди которых в

нашей стране особое место занимает винпоцетин.

Винпоцетин (Кавинтон, Кавинтон форте, Кавинтон

комфорте), по данным экспериментальных и клиниче-

ских исследований, улучшает в головном мозге усвоение

глюкозы и кислорода, повышает кровоснабжение, оказы-

вает нейропротективное действие в условиях ишемии и

гипоксии. В настоящее время в генезе нейропротектив-

ного эффекта винпоцетина при ХИГМ обсуждаются его

антиоксидантные и противовоспалительные свойства.

Эффективность и безопасность винпоцетина при хрони-

ческих ЦВЗ, сопровождающихся КН, отмечены в плаце-

боконтролируемом исследовании почти 30 лет назад. Ко-

храновский анализ эффективности винпоцетина при

умеренных КН и деменции основан на  результатах лече-

ния 583 пациентов, принимавших винпоцетин  или пла-

цебо. По данным анализа, отмечено улучшение когни-

тивных функций при приеме винпоцетина (30–60 мг/сут)

по сравнению с плацебо, при этом наблюдалась хорошая

переносимость винпоцетина.  В одном из наиболее круп-

ных многоцентровых исследований КАЛИПСО, прове-

денном в нашей стране,  показана высокая эффектив-

ность Кавинтона при ДЭП. 

Таким образом, при ведении пациентов с ХИГМ

(ДЭП) ведущая роль отводится как нелекарственной (дос-

таточная физическая и умственная активность, отказ от

курения и злоупотребления алкоголем, рациональное пи-

тание), так и лекарственной терапии, направленной на

нормализацию АД и липидного спектра крови, предупре-

ждение образования тромбов и улучшение когнитивных

функций.

В.В. Захаров 
Важной неврологической проблемой являются КН.

Согласно результатам исследования ПРОМЕТЕЙ, в на-

шей стране КН выявляются приблизительно у 70% амбу-

латорных неврологических пациентов пожилого возрас-

та. Они могут быть связаны с различными церебральны-
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ми заболеваниями. По эпидемиологическим данным, вы-

раженные КН чаще всего обусловлены нейродегенера-

тивными заболеваниями, на втором месте  находится це-

реброваскулярная патология. Дифференциальная диаг-

ностика КН сосудистой и нейродегенеративной природы

базируется на нейропсихологических и неврологических

особенностях пациента, а также данных нейровизуализа-

ции, определении биологических маркеров БА. Однако

на стадии легких и умеренных КН, не достигающих сте-

пени деменции, тонкий качественный анализ всех кли-

нических особенностей пациента крайне затруднителен

из-за незначительности симптоматики. Поэтому уточ-

нить причину легких и умеренных КН далеко не всегда

возможно. Высказывается мнение, что самой частой при-

чиной недементных КН в российской популяции являет-

ся сосудистая патология головного мозга. Следует также

иметь в виду широкую распространенность сочетанной

сосудисто-дегенеративной патологии, особенно в стар-

ших возрастных группах. В повседневной практике боль-

шинству пациентов с КН на фоне заболеваний сердечно-

сосудистой системы устанавливают формальный диагноз

ХИГМ, или ДЭП.

Сосудистые и нейродегенеративные заболевания

головного мозга имеют некоторые общие патогенетиче-

ские механизмы, такие как повышенная эксайтотоксич-

ность, системное воспаление, активация процессов пере-

кисного окисления липидов, внутриклеточная аккумуля-

ция ионов кальция в токсических концентрациях, а на

поздних стадиях – множественная нейротрансмиттерная

недостаточность. Нейропротективные препараты, кото-

рые действуют на общие патологические процессы, могут

использоваться как при цереброваскулярной, так и при

нейродегенеративной патологии. Общепринятым подхо-

дом в настоящее время является выбор терапевтической

стратегии в зависимости от тяжести КН.  При выражен-

ных КН препаратами первого ряда являются акатинол

мемантин и ингибиторы ацетилхолинэстеразы. При лег-

ких и умеренных КН лечение начинают с метаболических

лекарственных средств с вероятным нейропротективным

эффектом. Чтобы максимально снизить лекарственную

нагрузку на пациента, предпочтительно использовать

нейропротективные препараты полимодального дейст-

вия, которые могут одновременно влиять на несколько

ключевых патогенетических механизмов развития сосу-

дистых и нейродегенеративных КН. Независимо от тяже-

сти КН целесообразно сочетать медикаментозную тера-

пию с систематической тренировкой памяти и внимания,

рациональными физическими нагрузками, оптимизаци-

ей образа жизни и питания. 

Последние экспериментальные и клинические ис-

следования свидетельствуют о полимодальном нейропро-

тективном и нейротрофическом эффекте винпоцетина

(Кавинтон). Данный препарат, помимо вазотропного эф-

фекта, ингибирует транспорт ионов кальция внутрь нейро-

на, уменьшает образование свободных радикалов, снижает

синтез эндогенного пероксида, оказывает противовоспа-

лительный эффект. На фоне применения винпоцетина на-

блюдается увеличение содержания специфического цереб-

рального нейротрофического фактора (brain specific neu-

rotrophic factor – BNDF), что отражает активацию репара-

тивных процессов в головном мозге. Клинические наблю-

дения свидетельствуют о достоверном улучшении памяти,

внимания и интеллектуальных функций на фоне лечения

винпоцетином при хронических ЦВЗ, в восстановитель-

ном периоде ишемического инсульта. 

С.А. Живолупов, И.Н. Самарцев
Головокружение и неустойчивость – одни из наибо-

лее частых жалоб у пациентов пожилого возраста с диаг-

нозом ХИГМ. В рамках ХИГМ системное головокруже-

ние (вертиго) не встречается. Пациентов беспокоит неус-

тойчивость при стоянии и ходьбе, особенно при нахожде-

нии в непривычных для них условиях или при резких по-

воротах, что можно отнести к расстройствам высшего

уровня, интегративным нарушениям двигательного конт-

роля, обусловленным поражением лобных долей и их свя-

зей. Это подтверждается присоединением к нарушениям

ходьбы КН разной степени выраженности, преимущест-

венно лобного типа. Кроме того, нарушения процессов

контроля ходьбы у пациентов с ХИГМ можно обозначить

как первичные, поскольку они вызваны расстройством

процессов выбора и инициации (не реализации) локомо-

торных и постуральных программ и не связаны с какой-

либо другой неврологической патологией (утрата чувст-

вительности, парез или мозжечковая атаксия). Наруше-

ния локомоции высшего уровня особенно ярко проявля-

ются в «переходных» ситуациях: при начале ходьбы, по-

воротах, вставании и т. д. (когда одна двигательная про-

грамма должна смениться другой) – и, следовательно, от-

ражают дефект планирования. 

Для терапии имеющихся статодинамических наруше-

ний у пациентов с ХИГМ предлагаются разные лекарствен-

ные средства и лечебные методики (вестибулярная реабили-

тация, ходьба с тростью или треккинговыми палками, созда-

ние дополнительных точек опоры при принятии ванны и пр.).

Нами оценивалась эффективность винпоцетина (Ка-

винтон комфорте) в лечении головокружения у пациентов

с ХИГМ. В группе пациентов, применявших этот препарат

в дозе 30 мг/сут в составе комплексной терапии, через 2 мес

лечения установлены значимые позитивные изменения

всех исследуемых параметров: снижение длительности и

выраженности головокружения, увеличение двигательной

активности в течение дня, повышение приверженности те-

рапии по сравнению с исходными данными. А через 3 мес

лечения наблюдалось достоверное улучшение этих показа-

телей по сравнению с таковыми в контрольной группе.

Важно отметить, что уровень BDNF в плазме крови у паци-

ентов, принимавших винпоцетин, повысился практически

в 3 раза по сравнению с исходным, что отчетливо коррели-

ровало с улучшением статодинамической функции. Этот

факт свидетельствует о том, что в основе терапевтической

эффективности препарата лежит не только коррекция моз-

гового кровотока, но и модуляция нейропластичности го-

ловного мозга, поскольку усиление экспрессии BDNF от-

ражает процесс активного ремоделирования синаптиче-

ских связей, повышения способности головного мозга про-

тивостоять неблагоприятным внешним и внутренним фак-

торам (так называемый resilience-феномен). 

Л.А. Белова 
Хронические формы ЦВЗ часто возникают на фоне

АГ. Кроме поражения мелких церебральных артерий в па-



тогенезе заболевания может иметь значение и замедление

венозного оттока. Вторичные венозные расстройства раз-

виваются при наличии сопутствующих заболеваний, спо-

собствующих нарушению венозного оттока от головного

мозга: хронической сердечной недостаточности, хрониче-

ских обструктивных болезней легких, когда ослабевает

присасывающее действие грудной клетки, и нарушениях

носового дыхания, при которых  формируется венозный

застой в пещеристых пазухах. 

Винпоцетин (Кавинтон), производное алкалоида

винкамина, содержащегося в растении барвинок малый,

является препаратом выбора при лечении пациентов с

хроническим ЦВЗ на фоне АГ. Это обусловлено его воз-

действием на ряд патофизиологических процессов, вы-

зывающих поражение эндотелия сосудов и нарушение

церебральной, в том числе венозной, гемодинамики.

Винпоцетин обладает способностью модулировать ак-

тивность митохондриальной поры, что предотвращает

нарушение метаболизма в этих органеллах и  чрезмер-

ную продукцию активных форм кислорода (АФК). Уве-

личение АФК в сосудах усиливает вазоконстрикцию и

ремоделирование с повышением системного сосудисто-

го сопротивления, а увеличение АФК в головном мозге

приводит к стимуляции нейронов с увеличением симпа-

тической активации и продукции провоспалительных

цитокинов, воздействующих на эндотелий сосудов.

Кроме того, винпоцетин ингибирует фосфодиэстеразу

циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ) с последу-

ющим его увеличением в сосудистом эндотелии, что

способствует вазодилатации, а также уменьшению выде-

ления воспалительных цитокинов и хемокинов из эндо-

телиальных клеток, гладкомышечных клеток сосудов,

макрофагов и микроглии путем ингибирования сигналь-

ного пути ядерного фактора NF-κB. Таким образом, по-

ложительно воздействуя на мышечную стенку и эндоте-

лий сосудов, винпоцетин улучшает состояние цереб-

ральной гемодинамики в целом. Однако, учитывая осо-

бенности анатомии артерий и вен, можно предположить

различные точки приложения при воздействии препара-

та на различные сосуды.  

Положительное влияние винпоцетина на артери-

альные сосуды реализуется посредством воздействия как

на мышечную стенку, так и на эндотелий. При этом, пре-

дотвращая дальнейшее развитие сосудистого ремодели-

рования, уменьшая периферическое сосудистое сопро-

тивление, нормализуя пульсацию артерий, винпоцетин

улучшает и венозную гемодинамику,  так как отток в ве-

нах осуществляется пассивно, в том числе за счет про-

талкивания крови. В венозных сосудах с их невыражен-

ной мышечной стенкой вазоактивный эффект винпоце-

тина, вероятнее всего, связан с воздействием на эндоте-

лий. Необходимо помнить, что венозный эндотелий, в

отличие от артериального, обладает большей восприим-

чивостью к провоспалительным цитокинам, фактору не-

кроза опухоли, липополисахаридам и запрограммирован

на более высокий уровень адгезионных ответов. Поэтому

противовоспалительное и антиоксидантное действие

винпоцетина является крайне важным именно для ве-

нозного эндотелия.  

Существенный эффект винпоцетина, способствую-

щий улучшению  микроциркуляции и перфузии ткани

мозга, – улучшение реологических свойств крови путем

снижения ее вязкости. В свою очередь, вязкость крови во

многом зависит от агрегации и деформируемости эритро-

цитов, составляющих 99% всех ее клеток. Винпоцетин,

способствуя увеличению уровня цГМФ в мембранах эрит-

роцитов, оказывает положительное влияние на их дефор-

мируемость при хронических ЦВЗ, а также при инсульте.

Помимо защиты нейронов в условиях ишемии и гипоксии

за счет улучшения перфузии, данный механизм позволяет

уменьшить вероятность развития церебральных венозных

тромбозов благодаря улучшению текучести  крови и

уменьшению выраженности застойных явлений, прежде

всего в венозных структурах мозга. Формирование тромбо-

зов патогномонично для нарушений венозного кровообра-

щения мозга, в том числе при хронической цереброваску-

лярной патологии. Вероятность развития венозных тром-

бозов на фоне терапии винпоцетином снижается также

вследствие его противовоспалительного влияния на веноз-

ный эндотелий. 

Винпоцетин  предотвращает возникновение и арте-

риальных тромбозов путем снижения агрегации тромбо-

цитов, роста величины простациклин-тромбоксанового

соотношения, что приводит к увеличению защитного ат-

ромбогенного потенциала сосудистой стенки, в частности

его антиагрегационного звена. Терапия винпоцетином при

ХИГМ на фоне АГ оказывает системное действие и улуч-

шает состояние всей сосудистой системы мозга, включая

венозный компонент. 

Винпоцетин может способствовать восстановлению

неврологического дефицита, уже сформировавшегося в ус-

ловиях хронического нарушения мозгового кровообраще-

ния, активируя периферические бензодиазепиновые ре-

цепторы  и  экспрессию BDNF.  Эффективность винпоце-

тина отмечена у пациентов с ХИГМ (ДЭП) в двойных сле-

пых плацебоконтролируемых рандомизированных иссле-

дованиях в виде уменьшения выраженности КН, эмоцио-

нальных и астенических расстройств, статических наруше-

ний и частоты падений, регресса речевых и двигательных

изменений, улучшения качества жизни.  Доказаны хоро-

шие переносимость и безопасность винпоцетина у боль-

ных разных возрастных групп, в том числе с наличием ко-

морбидных состояний. Винпоцетин успешно сочетается с

другими лекарственными средствами, включая венотони-

ческие препараты и антиоксиданты. 

Появление на фармацевтическом рынке инноваци-

онной лекарственной формы винпоцетина  (Кавинтон

комфорте) в виде диспергируемых (растворимых в воде

или слюне) таблеток способствовало повышению привер-

женности терапии и ее успеху у ряда пациентов. Важное

преимущество  новой формы – высокая биодоступность,

обусловленная тем, что микросферы, на которые распада-

ется таблетка во время растворения в полости рта, защи-

щают находящееся в ней действующее вещество при про-

хождении по желудочно-кишечному тракту до всасывания

в тонком кишечнике. Растворение Кавинтон комфорте в

полости рта исключает травматизацию слизистой оболоч-

ки желудка и обеспечивает оптимальную скорость всасы-

вания. Новая форма винпоцетина имеет преимущества пе-

ред другими лекарственными средствами у больных с на-

рушениями глотания, у которых прием обычных таблеток

и желатиновых капсул сопряжен с определенными трудно-
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стями. Кроме того, такие симптомы, как тошнота, КН и

эмоциональные расстройства, часто возникающие при

данных состояниях, также являются причиной для выбора

именно Кавинтон комфорте. Благодаря отсутствию отри-

цательного действия на слизистую оболочку желудка он

является препаратом выбора при назначении в составе

комплексной терапии у больных с сопутствующими забо-

леваниями желудочно-кишечного тракта. Кроме того, таб-

летки можно не запивать водой, что делает терапию удоб-

ной и комфортной.

Р.Г. Есин 
Одним из знаковых событий современной ангионев-

рологии последнего десятилетия стало введение в клини-

ческую практику термина «болезнь церебральных мелких

сосудов» (БЦМС). Она определяется как синдром клини-

ческих и визуализационных (МРТ) находок, которые, как

предполагается, обусловлены патологией церебральных

перфорантных артериол, капилляров и вен. Частые клини-

ческие симптомы БЦМС – это КН, депрессия, нарушения

походки. В настоящее время к БЦМС относят лакунарный

инсульт, гиперинтенсивность белого вещества, лакуны

(предположительно сосудистой этиологии), церебральные

микрокровоизлияния, расширение периваскулярных про-

странств и церебральную атрофию.  

БЦМС диагностируют посредством МРТ головно-

го мозга. Во многих случаях БЦМС развивается без яв-

ных клинических симптомов, но поздние стадии ассо-

циированы с КН, удвоением риска деменции и трех-

кратным увеличением риска инсульта. Предполагается,

что БЦМС – самая частая причина сосудистой демен-

ции – вносит значительный вклад в развитие сочетан-

ной деменции, является причиной почти 50% инсультов.

Лакунарные инсульты обычно сопровождаются легким

или умеренным неврологическим дефицитом и низкой

летальностью, но могут вызывать и инвалидизирующие

симптомы, повышать риск повторного инсульта и КН,

снижение социального функционирования.  Есть обос-

нованное мнение, что БА и БЦМС имеют общие факто-

ры риска и вместе приводят к ухудшению когнитивных

функций и развитию деменции, а клинические отличия

БА от сосудистых КН или сосудистой деменции рас-

плывчаты. 

Весьма вероятно, что профилактика патологии круп-

ных артерий и кардиоэмболий (антитромбоцитарные, ги-

потензивные препараты и статины) может оказаться неэф-

фективной при БЦМС, а интенсивная антитромбоцитар-

ная терапия – опасной при микрокровоизлияниях из-за

риска больших кровоизлияний. 

Патогенетические механизмы БЦМС включают по-

вреждение артерий, артериол (фибриноидный некроз и

липогиалиноз), капилляров и мелких вен (коллагеноз) го-

ловного мозга, что, кроме нарушения перфузии головного

мозга, обусловливает нарушение гематоэнцефалического

барьера с миграцией протеинов плазмы, изменение цирку-

ляции межклеточной жидкости в периваскулярных про-

странствах (заболачивание) и активации макрофагов с раз-

витием местного воспаления. Эти данные указывают на

опасность использования нейропротекторов пептидной

природы ввиду возможного потенцирования тканевого

иммуноопосредованного воспаления.

Перспективными при БЦМС могут оказаться средст-

ва, активирующие эндогенную систему атипичного мес-

сенджера оксида азота (NO) через ингибирование фосфо-

диэстеразы (ФДЭ). В организме человека обнаружено 11

типов ФДЭ. Например, ФДЭ 1-го типа экспрессируется  в

миокарде, гладких мышцах артерий и нейронах. 

Самым  известным и изученным ингибитором ФДЭ

1-го типа является винпоцетин (Кавинтон). Кроме вазоак-

тивного эффекта, который опосредуется через NO-систе-

му, винпоцетин оказывает вазодилатирующее действие,

подавляя кальций-зависимую антигиоспастическую реак-

цию. В дополнение к этому винпоцетин способен восста-

навливать структуру измененной сосудистой стенки (анти-

ремоделирующий эффект), что является патогенетически

обоснованным показанием при БЦМС.

В настоящее время разными медицинскими школа-

ми поддерживается мнение и о других механизмах дейст-

вия винпоцетина. Так, винпоцетин ингибирует киназный

путь клеточной воспалительной реакции. Это позволяет

рассматривать его как новый противовоспалительный

агент, что, несомненно, важно, учитывая роль нейровоспа-

ления при БЦМС и других острых и хронических энцефа-

лопатиях. В эксперименте выявлен противовоспалитель-

ный эффект винпоцетина на культурах клеток эндотелия и

гладкомышечных клеток сосудов, моноцитов/макрофагов,

нейтрофилов, микроглии и дендритных клеток. В много-

центровом исследовании пациентов с инсультом в каро-

тидном бассейне винпоцетин (Кавинтон 30 мг/сут, внут-

ривенно, 14 дней) подавлял нейровоспаление и улучшал

клинические показатели по сравнению с таковыми в кон-

трольной группе через 3 мес после инсульта.

Важным свойством винпоцетина является способ-

ность блокировать пресинаптические Na-каналы, что

приводит к подавлению секреции глютамата и снижению

глютаматной эксайтотоксичности. Этот эффект винпо-

цетина превосходит подобную активность некоторых ан-

тиконвульсантов. Нейропротективные свойства препа-

рата обусловливают его высокую клиническую эффек-

тивность не только при цереброваскулярных, но и при

нейродегенеративных заболеваниях, таких как БА, а так-

же при травматическом повреждении головного мозга

(посттравматическая энцефалопатия, или травматиче-

ская болезнь головного мозга). Эффективность винпоце-

тина как антиконвульсанта в данных клинических ситуа-

циях объясняется тем, что растормаживание в ЦНС с

формированием сообщества эпилептизированных ней-

ронов (генератор патологически усиленного возбужде-

ния) является типичным патологическим процессом при

различных по этиологии острых и хронических заболева-

ниях ЦНС.

В настоящее время есть убедительные доказательства

мультимодального действия винпоцетина (антиоксидант-

ное, противовоспалительное, антиагрегантное, антиремо-

делирующее, вазодилатация), которое объясняет его эф-

фективность при многих цереброваскулярных заболевани-

ях, в том числе при БЦМС. Винпоцетин может использо-

ваться и при других патологических состояниях благодаря

противовоспалительному действию, а также цитопротек-

тивному эффекту при ишемическом повреждении и спо-

собности активировать вазодилатацию с увеличением кро-

вотока не только в нервной ткани.
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О.В. Лагода 
Пациенты с различными формами нарушения глота-

ния, часто возникающими при инсульте, представляют

трудности при ведении. По данным международных эпи-

демиологических исследований, распространенность дис-

фагии в раннем постинсультном периоде составляет от

19,7 до 63%. Дисфагия может развиваться при поражении

не только каудальной группы черепных нервов (языкогло-

точный и блуждающий), но и артикуляционного аппарата,

вызванных афазией и дизартрией и приводящих к наруше-

ниям формирования пищевого комка. Наличие щечно-

язычной, оральной апраксии в сочетании с гиперсалива-

цией у пациентов с поражением левого полушария голов-

ного мозга также сопровождается нарушением глотания и

затруднениями при движениях мышц губ и языка. Этот ва-

риант дисфагии нередко недооценивается в клинической

практике. 

В исследование, проведенное в Научном центре

неврологии, было включено 45 пациентов, которые пере-

несли ишемический полушарный инсульт 2–3 мес назад.

Все больные имели дисфагию умеренной степени выра-

женности, которая сопровождалась речевыми нарушени-

ями (по типу дизартрии или сенсомоторной афазии). Па-

циенты были разделены на две группы: у 30 больных ос-

новной группы терапия включала гипотензивные, анти-

агрегантные и вазоактивные препараты, занятия с лого-

педом, применение компенсаторных приемов восстанов-

ления функции глотания; у 15 больных группы сравнения

проводили аналогичное лечение, но в качестве вазоак-

тивной терапии использовали диспергируемую форму

винпоцетина (Кавинтон комфорте).  Эффективность вос-

становления глотания определяли на основании комп-

лексного обследования, включавшего оценку возможно-

сти модификации диеты, повышения коммуникативно-

сти и качества жизни пациентов, мнения родственников

и медицинского персонала. 

Улучшение функции глотания после лечения наблю-

далось у всех 45 пациентов, однако более выраженная по-

ложительная динамика отмечена в основной группе

(р<0,05). Субъективное улучшение состояния выражалось

в повышении инициализации пищеводного глотания – у

25 (56%) больных, отсутствии «легких» (до 5 с) задержек

при перемещении пищевого комка в полости рта – у 10

(22%), приеме пищи различной консистенции – также у 10

(22%). После курса лечения в основной группе число боль-

ных с дисфагией легкой степени выраженности увеличи-

лось с 7 до 37%, у 63% пациентов выявлена умеренная сте-

пень нарушения глотания, требующая продолжения меди-

каментозной и речевой коррекции. В то же время в группе

сравнения  незначительная положительная динамика от-

мечалась лишь в 20% случаев. При этом выраженное улуч-

шение функции глотания констатировано у больных ос-

новной группы со средними корковыми и корково-под-

корковыми очагами поражения, умеренное – со средними

и малыми очагами той же локализации. 

Женщины были более восприимчивы к терапии, и

восстановление у них проходило лучше, чем у мужчин

(р<0,05). По мере преодоления дисфагии у женщин мень-

ше страдала концентрация внимания, что позволило им

сосредотачиваться на выполнении задания по приему и

глотанию пищевого болюса, при этом увеличилась под-

вижность гортани и корня языка, а также сократились сро-

ки восстановления. Это свидетельствует об эффективно-

сти модели логопедического воздействия в обеих группах

пациентов с постинсультной дисфагией и значимости пер-

сонифицированной методики восстановления речи с ис-

пользованием сенсорной стимуляции с помощью актива-

ции тактильно-кинестетической и проприоцептивной мо-

дальности. 

В исследовании подтверждено также, что новая дис-

пергируемая форма винпоцетина (Кавинтон комфорте)

эффективна и удобна для пациентов с нарушениями глота-

ния, повышает приверженность лечению. Кроме того, у

лиц, регулярно принимающих этот препарат, отмечен бо-

лее благоприятный клинический исход: уменьшение рече-

вых нарушений и расстройств глотания. Подтвержденное

поликомпонентное действие (сосудисто-вазоактивное,

метаболическое и ноотропное, гемореологическое), на-

правленное на основные патогенетические звенья разви-

тия и прогрессирования цереброваскулярной патологии,

позволяет рассматривать винпоцетин как незаменимое

средство в ургентной, хронической и профилактической

ангионеврологии.

Н.В. Вахнина 
Головокружение – одно из наиболее распростра-

ненных неврологических расстройств, которое встреча-

ется у пациентов всех возрастных групп. Ранее голово-

кружение в большинстве случаев связывали с недоста-

точностью мозгового кровообращения. В настоящее вре-

мя доказано, что, помимо сосудистых причин, голово-

кружение часто вызвано заболеваниями периферическо-

го вестибулярного аппарата (доброкачественное паро-

ксизмальное позиционное головокружение – ДППГ, ве-

стибулярный нейронит, болезнь Меньера),  мигренью и

другими заболеваниями. 

Вестибулярное головокружение может быть проявле-

нием инсульта, при этом оно обычно сочетается с другими

стволовыми симптомами. Однако при развитии инфаркта

в клочке мозжечка возможно изолированное вестибуляр-

ное головокружение. Во всех неясных случаях для устано-

вления причины вестибулярного головокружения необхо-

димо выполнить МРТ головного мозга в диффузионном

режиме. 

Несистемное головокружение часто вызвано тре-

вожными и депрессивными расстройствами. В таких слу-

чаях пациенты описывают свои ощущения как чувство

покачивания и неустойчивость при ходьбе, которые не

сопровождаются иллюзией вращения предметов перед

глазами и проходят в положении сидя или лежа. Ощуще-

ние пошатывания при хроническом ЦВЗ отражает реаль-

но существующую дисбазию, в основе которой лежит не-

достаточность системы постурального контроля из-за на-

рушения связи между лобной корой, подкорковыми ба-

зальными ганглиями и мозжечком. По данным отечест-

венных исследований, выраженность постуральной неус-

тойчивости при ХИГМ (ДЭП) отражает тяжесть сосуди-

стого поражения головного мозга и соответствует выра-

женности сосудистых КН.

Лечение головокружения должно определяться вы-

звавшей его причиной. Например, при ДППГ эффек-

тивны специальные реабилитационные маневры и вес-
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тибулярная гимнастика, при головокружении и неустой-

чивости, связанных с хроническим ЦВЗ, – препараты,

улучшающие церебральную микроциркуляцию и нейро-

нальный метаболизм. Данные исследований и клиниче-

ский опыт свидетельствуют о положительном эффекте

винпоцетина (Кавинтон), который обладает вазотроп-

ными, нейрометаболическими и нейротрофическими

свойствами. Результаты многоцентровой клинико-эпи-

демиологической наблюдательной программы ГЛОБУС

(«Определение распространенности головокружения и

оценка схем терапии на амбулаторном уровне») показа-

ли, что на фоне терапии винпоцетином (Кавинтон) рег-

рессирует не только невестибулярное головокружение в

виде ощущения неустойчивости при ходьбе, но и пер-

вичные вестибулярные расстройства, которые, вероят-

но, носят периферический характер. Механизм дейст-

вия винпоцетина в этих случаях нуждается в изучении.

Можно предположить, что положительный эффект вин-

поцетина при заболеваниях лабиринта связан со сниже-

нием нейрональной возбудимости в центральной части

вестибулярного анализатора. По данным эксперимен-

тальных исследований, винпоцетин, блокируя обратный

захват аденозина, уменьшает поступление в клетку ио-

нов кальция и вызывает гиперполяризацию нейрональ-

ных мембран. Вместе с тем на фоне терапии винпоцети-

ном наблюдается повышение синтеза BDNF, что спо-

собствует формированию центральных компенсаторных

механизмов, в том числе при заболеваниях перифериче-

ского вестибулярного рецептора. Эффективность вин-

поцетина (Кавинтон комфорте) в лечении головокруже-

ния у пациентов с ХЦВЗ может быть связана с повыше-

нием BDNF в плазме крови. 
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