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Примерно у трети пациентов с ишемическим инсуль-

том его этиология остается неизвестной, в таких случаях ис-

пользуется термин «криптогенный инсульт» (КИ). Сущест-

венным недостатком этого понятия является то, что его

применение зависит от интенсивности и качества прове-

денного обследования, а также от правил кодирования, ис-

пользуемых в различных классификационных системах ин-

сульта (TOAST, SSS-TOAST, ASCOD) [1]. Более удобна для

клинической практики концепция эмболического инсульта

с неопределенным источником эмболии (embolic stroke of

undetermined source, ESUS), предложенная в 2014 г. R.G.

Hart и соавт. [2] и нашедшая широкое распространение в

мире. ESUS устанавливается при наличии лакунарного ин-

фаркта в сочетании с проходимыми экстра- и интракрани-

альными артериями (стеноз <50%), отсутствием больших

источников кардиальной эмболии и других специфических

причин инсульта. По данным К.S. Perera и соавт. [3], ESUS

занимает 24% в структуре ишемического инсульта у пациен-

тов моложе 50 лет и 15% у пациентов 50 лет и старше. При

этом открытое овальное окно (ООО) обнаруживается у 42%

пациентов с ESUS моложе 50 лет и у 27% пациентов с крип-

тогенным эмболическим инсультом 50 лет и старше. Преи-

муществами понятия ESUS по сравнению с КИ являются

более четкие диагностические критерии, позволяющие у

больных этой группы стандартизировать проведение иссле-

дований, в том числе связанных с терапией и вторичной

профилактикой [4].

Э п и д е м и о л о г и я  и  с в я з ь  с  и н с у л ь т о м  
ООО является самой распространенной кардиальной

аномалией и обнаруживается при чреспищеводной эхокар-

диографии (ЧПЭхоКГ) у 20–25% индивидов, тогда как

аневризма межпредсердной перегородки (АМПП) – у 2,2%,

при этом у 83% лиц с АМПП также наблюдается ООО [5, 6]. 

Как показали исследования последних трех десятиле-

тий, наличие ООО ассоциировано с КИ у молодых пациен-

тов [6]. ООО имеется у 50–60% больных с КИ молодого и

среднего возраста, и вероятность выявления аномалии у них

в 2,9 раза выше, чем у пациентов с установленной причиной

инсульта [7]. Согласно теории вероятности, если у пациента
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с КИ молодого или среднего возраста обнаруживается

ООО, то оно служит причиной мозговой катастрофы в 73%

случаев [6]. При этом точная доля ООО-ассоциированных

КИ в структуре ишемического инсульта остается неизвест-

ной, что связано с особенностями применяемых диагности-

ческих методов и алгоритмов установления КИ. 

По данным S. Ryoo и соавт. [8], ESUS диагностируется

у 8% пациентов всех возрастных групп с ишемическим ин-

сультом, у 48% из них причиной мозговой катастрофы слу-

жит ООО, у 40% – пароксизмальная форма фибрилляции

предсердий и у оставшихся 14% – атерома дуги аорты. В ис-

следовании DEFENSE-PFO ООО выявлено у 26% пациен-

тов с КИ и у 39% из них характеризовалось высоким цереб-

ральным риском (размер ≥2 мм и/или наличие аневризмы

или гипермобильности межпредсердной перегородки,

МПП) [9]. По вероятностным расчетам, из 2,3 млн пациен-

тов с ишемическим инсультом в возрасте 18–60 лет во всем

мире у 690 тыс. (30%) имеет место КИ, и у половины из них

должно обнаруживаться ООО [5, 6]. Данные последних ис-

следований свидетельствуют о том, что ООО может служить

значимой причиной КИ и у пациентов старших возрастных

групп. В работе S. Mazzucco и соавт. [10] право-левый шунт

(right-to-left shunt, RLS) выявлен при помощи транскрани-

альной допплерографии (ТКДГ) у 36% пациентов старше 60

лет и только у 21% пациентов с инсультом известной этио-

логии из когорты Oxford Vascular Study (OXVASC).

А н а т о м и ч е с к и е  о с о б е н н о с т и  и  п а т о г е н е з
У плода МПП сформирована туннелем – ООО, что

позволяет оксигенированной материнской крови обходить

легочную циркуляцию плода и напрямую обогащать его ар-

териальное русло. У большинства индивидов данный тун-

нель закрывается в первые 3 мес жизни. Тем не менее в чет-

верти наблюдений сообщение между предсердиями сохра-

няется на протяжении всей жизни. Средний диаметр перси-

стирующего ООО составляет 4,9 мм (от 1 до 19 мм), что до-

статочно для прохождения эмболов, способных обтуриро-

вать среднюю мозговую артерию (3 мм) и крупные корковые

ветви (1 мм). АМПП представляет собой выпячивание МПП,

способствующее увеличению ее подвижности (>10 мм от

плоскости МПП или 15 мм общей экскурсии). 

Среди механизмов развития инсульта на фоне ООО

выделяют парадоксальную эмболию (ПЭ), тромбообразова-

ние в области АМПП и суправентрикулярную аритмию. Ос-

новным механизмом служит ПЭ, которая обусловлена пере-

мещением тромбов из вен нижних конечностей и таза, ми-

нуя легочной фильтр, напрямую в мозговую циркуляцию. В

основе ПЭ лежит RLS – сброс крови справа налево, обусло-

вленный ООО. Наличие АМПП может способствовать от-

крытию овального окна при каждом сердечном цикле, тем

самым повышая вероятность развития ПЭ [5, 6, 11–13]. Та-

кие характеристики ООО, как высота туннеля, мобильность

МПП и АМПП, сопряжены с развитием КИ [14].

О с о б е н н о с т и  к л и н и ч е с к о й  
и  н е й р о в и з у а л и з а ц и о н н о й  к а р т и н ы  
Прежде чем перейти к вопросам идентификации ООО

и определения его связи с развитием КИ, необходимо рас-

смотреть клинические и нейровизуализационные особенно-

сти инсульта на фоне ООО, которые уже при поступлении

пациента в стационар могут служить подсказкой в отноше-

нии ПЭ и, соответственно, поводом для более ранней ини-

циации диагностического поиска. Клиническими подсказ-

ками для выявления ПЭ служат: наличие в анамнезе недав-

ней длительной поездки (перелета), тромбоза глубоких вен

ног или тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА), мигрени,

синдрома сонного апноэ, а также возникновение симптома-

тики при пробуждении или маневре Вальсальвы [15].

При КИ тромбоз глубоких вен таза встречается в 20%

случаев, тогда как при инсульте известной этиологии –

лишь в 4%, хотя существуют и другие данные [16, 17]. При

развитии тромбоза глубоких вен в полости правого предсер-

дия за 1 ч наблюдается от 300 до 50 000 эмболов. Важно от-

метить, что тромбоз вен таза может развиться изолированно

в 20% случаев тромбоза глубоких вен, поэтому в дополнение

к УЗИ определенной пользой обладает магнитно-резонанс-

ная томография (МРТ) таза, хотя диагностическая ценность

данного метода у пациентов с ООО и КИ не установлена и

варьируется от 1,5 до 13% [16–18]. Наличие факторов, спо-

собствующих венозному тромбозу, повышает патогенетиче-

скую значимость ООО и должно учитываться при сборе

анамнеза: недавняя иммобилизация (длительное путешест-

вие или перелет, иммобилизация вследствие болезни), ла-

бораторные признаки венозного гиперкоагуляторного ста-

туса (дефицит белков С и S, антитромбина III, мутация 

V фактора Лейдена и гена протромбина), наличие анатоми-

ческих причин венозного застоя (синдром Мейо–Тернера –

тромбоз илиофеморального венозного сегмента, обуслов-

ленный компрессией левой общей подвздошной вены пере-

гибающейся через нее правой общей подвздошной артери-

ей) или тромбоэмболия в анамнезе [15, 19]. 

Наличие в анамнезе мигрени является важной клини-

ческой подсказкой, так как у пациентов в возрасте 18–60

лет с КИ и мигренью вероятность сосуществования ООО с

RLS составляет 79%, а при мигрени с аурой достигает 93%

[20]. Кроме того, наличие мигрени с аурой может указывать

на сочетание ООО с АМПП [21].

Маневр Вальсальвы характеризуется форсированным

выдохом при закрытом надгортаннике, когда происходит

моментальное повышение внутригрудного давления. Нали-

чие маневра Вальсальвы в дебюте развития симптомов ин-

сульта повышает вероятность ПЭ, поэтому при сборе анам-

неза необходимо обращать внимание на такие факторы, как

подъем тяжести, натуживание при дефекации, половой акт,

кашель, чиханье, смех и рвота [5, 15]. 

Возникновение очагового неврологического дефици-

та при пробуждении у пациентов с ООО может быть обусло-

влено наличием синдрома обструктивного апноэ-гипопноэ

сна, при котором в фазу апноэ вследствие маневра Мюлле-

ра (форсированный вдох при закрытом надгортаннике)

происходит резкое изменение внутригрудного давления и

давления в полости правого предсердия. Кроме того, дан-

ный синдром ассоциирован с легочной гипертензией [22]. 

В настоящее время недостаточно данных для того,

чтобы говорить о наличии особых изменений МРТ при КИ

на фоне ООО, хотя имеется ряд закономерностей, на кото-

рые следует обращать внимание при проведении нейрови-

зуализации. Типичными реципиентами при ПЭ являются

основные стволы церебральных артерий (корково-подкор-

ковый инфаркт) или мелкие дистальные ветви (корковый

инфаркт). Особенно подозрительны в отношении ПЭ ин-

фаркты, расположенные в пределах разных сосудистых тер-



риторий, хотя данный паттерн встречается лишь у каждого

6-го пациента с ООО [23]. В сравнении с пациентами с дру-

гими источниками кардиоэмболии (атерома дуги аорты и

пароксизмальная фибрилляция предсердий) больные с

ООО характеризуются более частым расположением очагов

инфаркта в вертебробазилярном бассейне [8]. Предраспо-

ложенность к поражению задней системы циркуляции мо-

жет быть обусловлена тем, что во время маневра Вальсальвы

именно там происходит большее изменение кровотока [24].

Кроме того, для ООО-ассоциированной эмболии характер-

на меньшая частота реканализации, чем для фибрилляции

предсердий, что можно обнаружить при контрольной МРТ-

ангиографии [25].

Взаимосвязь анатомических и функциональных хара-

ктеристик ООО с особенностями очагового поражения моз-

га остается противоречивой [6, 26]. Размер очага инфаркта

не коррелирует с величиной и другими характеристиками

ООО, но связан с амплитудой экскурсии МПП [27]. Кроме

того, для пациентов с выраженным RLS, по данным ТКДГ,

характерны маленькие очаги на диффузионно-взвешенном

изображении МРТ [28]. 

При выполнении МРТ головного мозга не следует ог-

раничиваться анализом острых очагов, так как в ряде случа-

ев наличие ООО может быть ассоциировано с немыми ин-

фарктами [26, 29, 30]. Показано, что у «здоровых» пациен-

тов с бессимптомными инфарктами ПЭ наблюдается в по-

ловине случаев [31].

Д и а г н о с т и к а  О О О
Для выявления ООО могут быть использованы три ме-

тода: трансторакальная эхокардиография, ЧПЭхоКГ и

ТКДГ. Особенности их применения подробно описаны в

соответствующих руководствах [32, 33]. Трансторакальная

эхокардиография является наименее чувствительным мето-

дом и позволяет выявлять лишь 50–60% ООО, обнаружен-

ных при ЧПЭхоКГ или ТКДГ (чувствительность 46%, спе-

цифичность 99%). При этом чувствительность метода зна-

чительно возрастает при гармонизации изображения (до

91%) [5, 33].

По сравнению с аутопсией ЧПЭхоКГ обладает при-

мерно 90% чувствительностью и 95% специфичностью.

ЧПЭхоКГ позволяет оценить анатомию ООО, наличие

АМПП, евстахиева клапана, сети Хиари, а также исключить

другие проксимальные источники кардиоэмболии, такие

как атерома дуги аорты, тромб в ушке левого предсердия и

атриопатия. Применение данного метода в остром периоде

инсульта может быть ограничено необходимостью седации,

тяжестью состояния пациента, нарушением сознания,

склонностью к кровотечениям, расстройством глотания и

низкой комплаентностью [5].

Оба варианта УЗИ сердца могут быть дополнены кон-

трастированием путем введения аэрированного физиологи-

ческого раствора, что позволяет безопасно визуализировать

попадание пузырьков в левую часть циркуляции, тогда как в

отсутствие ООО они должны полностью поглощаться ле-

гочным фильтром. Множественные инъекции аэрирован-

ного раствора увеличивают чувствительность исследования

[34]. Поскольку, в отличие от дефекта МПП, RLS на фоне

ООО обычно является транзиторным и возникает лишь при

повышении давления в правом предсердии, выполнение

провокационных тестов (маневр Вальсальвы или, если со-

стояние пациента этого не позволяет, мягкое надавливание

на живот в течение 10–20 с) считается обязательным эле-

ментом исследования [5, 6, 26, 33]. Проведение пробы Валь-

сальвы во время ЧПЭхоКГ технически трудно осуществить

[6, 26]. Тем не менее сегодня ЧПЭхоКГ с контрастировани-

ем является «золотым стандартом» диагностики ООО, обла-

дающим почти 100% чувствительностью и специфично-

стью, так как лишь данный метод позволяет одновременно

анатомически и функционально идентифицировать ООО с

RLS [6, 26, 35]. 

ТКДГ обладает такой же чувствительностью и мень-

шей специфичностью по сравнению с трансторакальной

эхокардиографией и дает возможность выявлять 90–100%

ООО, идентифицированных при ЧПЭхоКГ, и до 10% ООО,

упущенных при ЧПЭхоКГ (чувствительность 97%, специ-

фичность 93%) [33, 36, 37]. Недостаток метода выражается в

невозможности дифференциации кардиального и пульмо-

нального шунта, а основное преимущество – в легкости вы-

полнения маневра Вальсальвы [37]. ТКДГ позволяет оце-

нить функциональную значимость RLS и церебральное бре-

мя ПЭ путем проведения пузырьковой пробы (bubble-test)

или (реже) 30-минутного мониторинга спонтанной микро-

эмболии [5, 26, 38]. На основе ТГДГ выполняется количест-

венная оценка выраженности шунта путем подсчета числа

сигналов от микропузырьков (0 степень – 0 микропузырьков;

I степень – 1–10 микропузырьков; II степень – 10–20 микро-

пузырьков; III степень – >20 микропузырьков) [33, 39].

С учетом этого для повышения эффективности и без-

опасности обследования, а также для экономии ресурсов

возможно осуществлять этапный поиск ООО [33, 40]. В на-

шем центре используется алгоритм, согласно которому па-

циента в возрасте до 60 лет обследуют с целью исключения

основных причин инсульта, при их отсутствии и наличии

эмболической топографии очага устанавливают ESUS, пос-

ле чего выполняют ТКДГ с пузырьковой пробой и при ее

положительном результате – ЧПЭхоКГ без контрастирова-

ния (рис. 1). 

У с т а н о в л е н и е  п р и ч и н н о - с л е д с т в е н н о й  с в я з и
н а л и ч и я  О О О  с  р а з в и т и е м  К И
Парадокс проблемы взаимосвязи ООО и КИ заключа-

ется в том, что, несмотря на наличие ассоциации ООО с раз-

витием КИ, у пациентов без инсульта существование ООО

не повышает риск мозговой катастрофы [30, 41]. Потому

возникновение инсульта на фоне ООО, вероятно, связано с

интерференцией нескольких факторов, хотя данное положе-

ние пока остается преимущественно теоретическим. Приме-

чательно, что при наличии ООО пациенты с КИ и пациенты

без КИ, а также пациенты, подвергавшиеся эндоваскуляр-

ной окклюзии, и пациенты, получающие консервативное

лечение, различаются с точки зрения протеомики [42].

С практических позиций важнейшим вопросом в ди-

агностике КИ на фоне ООО является доказательство при-

чинно-следственной связи между данными феноменами,

так как примерно у каждого 3-го пациента с КИ и ООО по-

следнее не является причиной цереброваскулярного собы-

тия [7]. При наличии альтернативных источников эмболии

этиологическая значимость ООО снижается. Даже при от-

сутствии существенного атеросклероза крупных артерий

при проведении ангиографии наличие сердечно-сосуди-

стых факторов риска ослабляет причинно-следственную
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связь, что нашло отражение в шкале RoPE (Risk of

Paradoxical Embolism Score; табл. 1). Данная 10-балльная

шкала позволяет определить вероятность того, что КИ связан

именно с ООО: наибольшая вероятность будет наблюдаться

при результате шкалы >5 баллов (6 баллов – 62%, 7 баллов –

72%, 8 баллов – 84%, 9–10 баллов – 88%). Риск повторного

инсульта в течение 2 лет, напротив, уменьшается с увеличе-

нием результата шкалы: с 20% при 0–3 балах до 2% при 9–10

баллах [43]. 

Важным вопросом в определении этиологии КИ явля-

ется исключение оккультных форм фибрилляции предсер-

дий. Тем не менее у пациентов молодого и среднего возрас-

та, в отличие от пожилых больных, роль данного фактора не

следует переоценивать. В исследовании CRYSTAL-AF trial

(Cryptogenic Stroke and Underlying AF) показано, что при 

3-летнем мониторинге сердечного ритма с помощью им-

плантированного устройства частота выявления пароксиз-

мальной фибрилляции предсердий составляет 3% у пациен-

тов моложе 54 лет и 4% – у больных 54–61 года [44]. Поэто-

му у пациентов данной возрастной категории достаточно

проведения стандартного ЭКГ-мониторинга в течение ост-

рого периода заболевания [45].

Вероятность причинно-следственной связи между

ООО и КИ повышает наличие следующих факторов: 1) ве-

нозный тромбоз или предрасположенность к нему (по дан-

ным УЗИ вен нижних конечностей, КТ или МРТ вен таза в

первые 48–72 ч); 2) выраженный RLS; 3) АМПП и/или ев-

стахиев клапан и/или сеть Хиари; 4) эмболический характер

инфаркта и 5) отсутствие традиционных сердечно-сосуди-

стых факторов риска [5, 46].

Выявление выраженного RLS, перманентного или

транзиторного, повышает вероятность возникновения ПЭ.

Выраженный в покое RLS может быть сопряжен с большим

Рис. 1. Алгоритм диагностики эмболического КИ, связанного с ООО, у пациентов моложе 60 лет. ЦБМС – церебральная болезнь

мелких сосудов; ГБВ – гиперинтенсивность белого вещества; ПВП – периваскулярные пространства; ЦМК – церебральные ми-

крокровоизлияния; ЛИ – лакунарный инсульт; АТИ – атеротромботический инсульт; КЭИ – кардиоэмболический инсульт; 

ФП – фибрилляция предсердий; ИМ – инфаркт миокарда; ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ПП – пузырьковая 

проба; ПВ – проба Вальсальвы

МРТ

Другие маркеры ЦБМС 
(ГБВ, лакуны, ПВП, ЦМК) 

Лакунарный инфаркт (≤2 см в бассейне перфорантов)

ЛИ              АТИ

Ангиопоиск (УЗИ, БЦА, МРА или КТА)

Стенозы >50% инсульт-зависимой артерии на уровне шеи 
или любой интракраниальный стеноз, тромбоз

Диссекция?

Поиск больших источников кардиоэмболии 
(ЭКГ, ТТЭхоКГ)

Клинические подсказки:

• длительная поездка (перелет)
• тромбоз глубоких вен ног или ТЭЛА
• мигрень
• синдром сонного апноэ
• возникновение симптоматики при пробуждении

или синдроме Вальсальвы

КЭИ

ФП, устойчивое трепетание предсердий, тромб в сердце, 
протезированный клапан, опухоли, митральный стеноз 

(недавний <4 нед) ИМ, ФВЛЖ <30%, кардиомиопатия, 
аневризма ЛЖ, вегетации клапанов, инфекционный эндокардит

ESUS

Поиск ООО

Продолжить 
поиск

ТКДГ + ПП + ПВ ЧПЭхоКГ Продолжить 
поиск

Решение RoPE ООО ± АМПП

Таблица 1. Ш к а л а  о ц е н к и  р и с к а  
п а р а д о к с а л ь н о й  э м б о л и и  ( R o P E )

Характеристика                                                                            Балл

Примечание. ТИА – транзиторная ишемическая атака.

Отсутствие гипертонической болезни в анамнезе 1

Отсутствие сахарного диабета в анамнезе 1

Отсутствие инсульта и ТИА в анамнезе 1

Не курит 1

Корковый инфаркт при нейровизуализации 1

Возраст, годы:
18–29 5
30–39 4
40–49 3
50–59 2
60-69 1
≥70 0



размером ООО и легочной гипертен-

зией, тогда как транзиторное повыше-

ние RLS провоцируется маневром

Вальсальвы. Наличие АМПП повы-

шает риск развития инсульта на фоне

ООО вследствие гемодинамического

облегчения доступа венозных эмболов

к ООО или образования тромбов в об-

ласти туннеля ООО или предсердий за

счет турбулентности кровотока и/или

стаза крови. Отсутствие факторов рис-

ка атеросклероза является важным до-

казательством причинности ООО, так

как минорное атеросклеротическое

поражение – значимая и труднодиаг-

ностируемая причина КИ. Следует от-

метить, что суммарный сердечно-со-

судистый риск наиболее высокий при

КИ на фоне больших источников кар-

диоэмболии и наименьший при лаку-

нарном инсульте [47, 48] (рис. 2).

П р о г н о з  и  л е ч е н и е
До недавнего времени отсутствова-

ли результаты рандомизированных клини-

ческих исследований, которые свидетель-

ствовали бы в пользу одного из возможных

методов вторичной профилактики при

КИ на фоне ООО – антиагрегатной, анти-

коагулянтной терапии или чрескожного

закрытия ООО. Поэтому в рутинной кли-

нической практике, помимо соблюдения

общепринятых принципов вторичной

профилактики ишемического инсульта,

как правило, использовались антиагреган-

ты [49, 50], тогда как назначение антикоагулянтов было ограниче-

но преимущественно случаями КИ на фоне больших источников

эмболии [51, 52]. Несмотря на имеющиеся патогенетические пред-

посылки, при КИ на фоне ООО антикоагулянты не продемонст-

рировали достаточной эффективности при наличии высоких ге-

моррагических рисков (исследования PICSS и CLOSE, метаана-

лиз) [53–55]. Большей эффективностью и безопасностью могут

обладать антикоагулянты из группы не антагонистов витамина К,

но соответствующих исследований пока не проводилось. Особую

важность у пациентов с КИ на фоне ООО имеет вопрос профила-

ктики венозных тромбоэмболических осложнений [56].

Устройства для окклюзии ООО делятся на две груп-

пы в зависимости от формы: по типу зонтика (первое по-

коление) и двойного диска (второе поколение). Именно

применение устройств второго поколения сопряжено с

лучшим исходом, включая меньшую частоту рецидива ин-

сульта, тромбоза окклюдера и фибрилляции предсердий

[57]. На данный момент, начиная с 2012 г., опубликованы

результаты 6 исследований (всего 3560 пациентов), в кото-

рых изучалась эффективность эндоваскулярной окклюзии

в сравнении с консервативной терапией. Данные исследо-

вания отличались по виду окклюдеров, варианту консер-

вативного лечения и алгоритму исключения других при-

чин инсульта. 

В 2017–2018 гг. вышли в свет результаты трех исследо-

ваний, впервые подтвердивших эффективность чрескож-

ной окклюзии ООО в сочетании с антитромботической те-

рапией в профилактике повторных инсультов у пациентов с

ООО в сравнении с консервативной терапией – CLOSE,

REDUCE, DEFENSE-PFO, а также анализ продленного пе-

риода наблюдения исследования RESPECT, которое изна-

чально продемонстрировало нейтральный результат. Следу-

ет отметить, в исследование DEFENSE-PFO, выполненное

в Южной Корее, в том числе включали пациентов старше 60

лет. В исследованиях REDUCE и DEFENSE-PFO в качест-

ве ООО-ассоциированных показаний к окклюзии исполь-

зовался большой размер RLS/ООО или АМПП (табл. 2) [9,

53, 58, 59].

В представленных в табл. 2 данных обращают на се-

бя внимание высокая частота мигрени и поражения вер-

тебробазилярного бассейна, а также низкая частота тром-

боза глубоких вен в исследованиях, в которых соответст-

вующие сведения приведены. В совокупности результаты

указанных исследований свидетельствуют о снижении

риска повторного инсульта при чрескожной окклюзии

ООО в сочетании с долгосрочной медикаментозной тера-

пией (преимущественно антиагреганты) в сравнении с

долгосрочной антитромботической терапией (отношение

рисков, ОР 0,30; 95% доверительный интервал, ДИ

0,13–0,68; р=0,004). В пяти исследованиях с применени-

ем двойных дисков частота повторного инсульта в тече-

ние 5 лет составила 6% в группе консервативного лечения
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Рис. 2. Многоочаговый инфаркт мозга в вертебробазилярном бассейне на фоне

ООО. У пациента 48 лет через несколько часов после поездки на поезде внезапно

возникли системное головокружение и неустойчивость при ходьбе. При поступле-

нии в стационар (через 2 ч) зафиксированы гемианопсия и птоз справа, мозжечко-

вый нистагм, дизартрия, гемигипостезия слева и выраженная атаксия (NIHSS 

15 баллов). Проведена внутривенная тромболитическая терапия с положитель-

ным эффектом. При МРТ головного мозга с диффузионно-взвешенной последова-

тельностью выявлены инфаркты обеих затылочных долей, правого полушария и

червя мозжечка, а также продолговатого мозга (а–в). На основании проведенного

обследования установлен эмболический криптогенный инсульт. При ТКДГ с пу-

зырьковой пробой и маневром Вальсальвы зарегистрированы множественные (более

20) паттерны от микропузырьков (г). При ЧПЭхоКГ зафиксировано отсутствие

приращения клапана мембраны овальной ямки к МПП (ширина открытия клапана

2 мм) с непостоянным минимальным сбросом слева направо (д). Результат шкалы

RoPE – 6 баллов

а                                           б                                       в

г                                                                        д
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и 1,8% в группе комбинированного лечения (number

needed to treat, NNT=24 >5 лет). В 4 из 6 исследований в

группу консервативного лечения включали как пациен-

тов, принимавших антиагреганты, так и пациентов, при-

нимавших антикоагулянты, в то же время в двух исследо-

ваниях больные получали только антиагреганты. В срав-

нении с антиагрегантной терапией, комбинированное

применение окклюдеров в сочетании с длительной анти-

агрегантной терапией также оказалось эффективнее для

вторичной профилактики (ОР 0,19; 95% ДИ 0,06–0,56;

р=0,003). При этом в группе комбинированного лечения

чаще наблюдалась преимущественно транзиторная фиб-

рилляция предсердий. В исследованиях с применением

двойных дисков показано, что окклюзия ООО наиболее

эффективна у пациентов с АМПП (NNT=13), умеренным

или выраженным шунтом (NNT=18) и нелакунарным ин-

сультом [5, 60]. 

Поскольку годовой риск повторного инсульта доста-

точно мал даже в группе консервативного лечения (1,2%),

выбор тактики лечения должен быть ориентирован на кон-

кретного пациента. Наиважнейшим условием направления

пациента к кардиохирургу является максимально точная

идентификация ПЭ при исключении других причин и со-

стояний, которые могли бы снизить эффективность хирур-

гического лечения (в том числе неконтролируемая артери-

альная гипертензия или сахарный диабет, аутоиммунные за-

болевания, алкоголизм, вероятная продолжительность жиз-

ни <1 года, некурабельные заболевания). Наиболее сложен

вопрос о выборе тактики лечения у пациентов с эмболиче-

ским КИ в возрасте 50–59 лет, имеющих традиционные сер-

дечно-сосудистые факторы риска (RoPE 5–6) с погранич-

ными характеристиками ООО (размер <2 мм, RLS≤5 мик-

ропузырьков, отсутствие АМПП), так как, с одной стороны,

ООО-ассоциированный риск развития повторного инсуль-

Таблица 2. Х а р а к т е р и с т и к а  и с с л е д о в а н и й ,  п о д т в е р д и в ш и х  э ф ф е к т и в н о с т ь  о к к л ю з и и  О О О  п р и  К И

Характеристика                 CLOSE                                 REDUCE                                 RESPECT                                 DEDENSE-
исследования                                                                                                                                                                        PFO

Примечание. * – гипермобильность МПП; ** – неизвестной этиологии в соответствии с ASCOD; *** – на 100 пациенто-лет; АК – антико-
агулянты; АА – антиагреганты; АТ – антитромботическая терапия; ТГВ – тромбоз глубоких вен; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной арте-
рии; ВББ – вертебробазилярный бассейн.

Дизайн Окклюзия + АА Окклюзия + АА Окклюзия против АТ Окклюзия + АТ 
против AA, против AA (преимущественно АА) (преимущественно АА)
АА против АК против АТ 

(преимущественно АА)

Год публикации 2017 2017 2017 2018

Длительность, годы 2007–2016 2008–2016 2003–2016 2011–2017

Регион Франция, Германия Европа, Канада, США Канада, США Южная Корея

Критерии включения: 
тип инсульта                                                                                      Криптогенный
срок, мес ≤6 ≤6 ≤9 ≤6
возраст пациентов, 16–60 18–59 18–60 18–80
годы
характеристика ООО Большой шунт окна Наличие шунта Большой размер окна и/или

и/или АМПП АМПП/ гипермобильность

Число пациентов, n 663 664 980 120

Средний возраст, годы 43 45 46 52

Умеренный 93 81 49 52
и выраженный RLS, %

АМПП, % 33 20 36 13 (45*)

Мигрень, % 30 - 39 -

ТГВ или ТЭЛА, % 2 - 3,6 -

Инсульт в ВББ, % 40 - - 53

Период наблюдения, 5,3 3,2 5,8 2
годы

Повторный 0 против 5,9 1,4 против 5,4 2,0 против 4,8** 0 против 10,5
ишемический инсульт, 
комбинированное 
лечение против AA, %

Фибрилляция 4,6 против 0,9 6,6 против 0,4 0,48 против 0,34*** 3 против 0
предсердий, %



та при консервативном лечении у таких больных составляет

примерно 5% в течение 5 лет, а с другой – данные характе-

ристики ООО не соответствуют критериям включения по-

зитивных исследований [11]. 

Таким образом, актуальные данные клинических ис-

следований позволили наметить основные принципы диаг-

ностики, стратификации риска и определения тактики ле-

чения у пациентов с КИ и ООО. Однако в отсутствие стро-

гих алгоритмов в каждом конкретном случае решение долж-

но приниматься мультидисциплинарной командой специа-

листов в составе невролога, кардиолога, врача ультразвуко-

вой диагностики и рентгенохирурга. 
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Цель исследования – оценка риска геморрагической трансформации (ГТ) с учетом соответствующей шкалы (Hemorrhagic

Transformation Index, HTI) для уточнения возможных сроков начала антикоагулянтной терапии (АТ) у больных с фибрилляцией

предсердий (ФП) и ишемическим инсультом (ИИ) в бассейне средней мозговой артерии (СМА).

Пациенты и методы. Проанализированы данные при поступлении 304 последовательно отобранных пациентов (111 мужчин и

193 женщин в возрасте от 32 до 94 лет, средний возраст 72,7 года) с любой формой ФП и ИИ в бассейне СМА. Конечная точка

исследования – любая ГТ по данным компьютерной томографии головного мозга в первые 2 нед после развития ИИ. Баллы шка-

лы HTI были распределены на близкие по вероятности ГТ категории, в результате чего было получено четыре модели. Их срав-

нение с эталоном (правило Динера) и выбор наиболее подходящей модели проводили с помощью бинарной логистической регрессии

и соответствующего анализа (receiver operating characteristic, ROC). Окончательная модель HTI и правило Динера использовались

далее в анализе выживаемости по Ройстону–Пармару для прогнозирования риска ГТ по дням после начала ИИ. На его основе

строились графики функции риска и выживания, а также числа больных, которых необходимо лечить (number needed to treat,

NNT) и числа больных, которым можно навредить (number needed to harm, NNH). Возможные сроки АТ определяли по графикам

NNT и NNH.

Результаты и обсуждение. Все изученные модели превосходили правило Динера по точности прогноза ГТ. Однако модель с распре-

делением баллов HTI 0–1, 2–3, 4–5, 6–8 оказалась наилучшей по результатам тестов, причем она позволяла дополнительно вы-

делять группу пациентов с очень высокой (>0,8) вероятностью ГТ и несколько лучше дифференцировать больных с низким

(0,05–0,1) риском. В анализе выживаемости функция риска имела пики в 1-й и на 3-й день после начала ИИ. С 1-го по 3-й день по-

сле развития ИИ происходило прогрессивное снижение NNT у пациентов с HTI 0–1, а с 4-го дня их кривые приобретали вид пла-

то. У пациентов с HTI 2–3 с 1-го по 4-й день NNT снижалось, переходя в плато с 5-го дня. У пациентов с HTI 4–6 NNH было ми-

нимальным в первые 3 дня после начала ИИ, а затем значительно возрастало вплоть до конца 2-й недели. У пациентов с HTI 6–8

NNH оставалось очень низким на протяжении всего периода наблюдения, с незначительным повышением с 4-го по 9-й день и 

последующим выходом на плато.

Заключение. Наибольший риск ГТ наблюдается в 1-й и на 3-й дни после начала ИИ. Пациентам с HTI 0–1 рекомендуется назна-

чение АТ на 4-й день после начала ИИ, c HTI 2–3 – на 5-й день, с HTI 4–5 – через 2 нед. У больных с очень высоким риском ГТ (HTI

6–8) можно начинать АТ с 9-го дня при условии отсутствия ГТ.

Ключевые слова: ишемический инсульт; геморрагическая трансформация; фибрилляция предсердий; антикоагулянты; прогноз;

анализ выживаемости.
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Фибрилляция предсердий (ФП) остается одной из

главных причин ишемического инсульта (ИИ) во всем ми-

ре. Современные исследования показали, что ФП выявля-

ется у 20–30% больных до, во время или вскоре после цере-

брального кардиоэмболического события, причем 13–26%

всех ИИ связаны с неклапанной ФП [1, 2]. Неклапанная

ФП повышает риск ИИ в 5 раз, а ФП при митральном сте-

нозе – в 20 раз. ИИ, возникший по причине ФП, часто ас-

социирован с развитием геморрагической трансформации

(ГТ), высоким риском повторного ИИ и неблагоприятным

функциональным исходом [3, 4].

Антикоагулянтная терапия (АТ) является важнейшим

элементом первичной и вторичной профилактики ИИ у

больных с ФП [1, 3]. Однако слишком раннее ее назначение

после ИИ сопряжено с риском ГТ, а слишком позднее – с

риском повторного ИИ. На сегодняшний день отсутствуют

данные доказательной медицины о сроках назначения АТ у

больных с ИИ и ФП. Например, Американская ассоциация

кардиологов и специалистов по инсульту (American Heart

Association/ American Stroke Association, AHA/ASA) реко-

мендует индивидуальный подход к началу АТ, после обсуж-

дения возможных рисков кардиоэмболических и геморра-

гических осложнений: для большинства пациентов с ФП

этот срок составляет от 4 до 14 дней после дебюта ИИ, а при

высоком риске развития ГТ – свыше 14 дней [3, 5, 6]. Пра-

ктические рекомендации Европейской ассоциации аритмо-

логов (European Heart Rhythm Association, EHRA) по некла-

панной ФП базируются на мнении консенсуса, известном

как «правило Динера», причем единственным критерием

для принятия решения служит клиническая тяжесть ин-

сульта – балл по шкале инсульта Национальных институтов

здоровья США (National Institutes of Health Stroke Scale,

NIHSS) [7, 8]. Принимая во внимание, что ГТ по своей фе-

номенологии является комплексным и многофакторным

патологическим процессом, включающим глубину ишемии

мозга, коагулопатию, нарушение целостности гематоэнце-

фалического барьера и реперфузионное повреждение, толь-

ко критерия тяжести инсульта для принятия решения, ко-

нечно, недостаточно. Таким образом, прогнозирование ГТ

может значительно повлиять на процесс принятия решения

о начале или возобновлении АТ.

Нами был разработан и успешно опробован индекс ге-

моррагической трансформации (Hemorrhagic Transformation

Index, HTI), который оценивает риск ГТ у больных с ИИ в

бассейне средней мозговой артерии (СМА) в первые 2 нед

заболевания [9]. Хотя существует ряд аналогичных шкал, не

исследовано их прогностическое влияние на возможные

сроки назначения АТ у больных с ФП и ИИ.

Целью настоящей работы была оценка риска ГТ с уче-

том шкалы HTI для уточнения возможных сроков начала АТ

у больных с ФП и ИИ в бассейне СМА.

Пациенты и методы. Данная работа является анализом

ранее проведенного нами исследования [9]. Из уже имею-

щейся базы данных, состоящей из 783 больных с ИИ в бас-

сейне СМА, госпитализированных в течение первых 12 ч

после начала инсульта, последовательно отобраны 304 па-

Objective: to assess the risk of hemorrhagic transformation (HT), by taking into account an appropriate scale (the hemorrhagic transformation

index (HTI)) to clarify the possible timing of anticoagulant therapy (AT) initiation in patients with atrial fibrillation (AF) and ischemic stroke

(IS) in the middle cerebral artery (MCA) bed.

Patients and methods. The admission data of 304 consecutively selected patients (111 men and 193 women aged 32 to 94 years (mean age, 72.7

years) with any form of AF and IS in the MCA basin were analyzed. The end point of the study was any HT according to brain computed tomog-

raphy findings in the first 2 weeks after the development of IS. The HTI scores were divided into categories based on their predicted HT prob-

abilities, thus yielding four models. Their comparison with the standard (the Diener rule) and the choice of the most appropriate model were

done using the binary logistic regression and appropriate analysis (receiver operating characteristic, ROC). The final HTI model and the Diener
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those with a HTI score of 4–5, NNH was minimal within the first 3 days following the onset of IS, and then there was a significant NNH rise

until the end of the second week. In patients with a HTI score of 6–8, NNH remained very low throughout the follow-up period with a signifi-

cant increase on days 4 to 9, with a subsequent exit to the plateau.

Conclusion. The greatest risk of HT is observed on 1 and 3 days after the onset of IS. AT is recommended to patients with a HTI score of 0–1

on day 4 after the onset of IS, to those with a HTI score of 2–3 on day 5, and to those with a HTI score of 4–5 following 2 weeks. AT may be
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циента (мужчин 111, женщин 193 в возрасте от 32 до 94 лет,

средний возраст 72,7 года) с любой формой ФП.

Все пациенты проходили обследование и получали ле-

чение в Республиканском Головном сосудистом центре

Минздрава Республики Татарстан в соответствии с действу-

ющим стандартом оказания помощи больным с ИИ. Из

электронной базы данных были извлечены клинические

данные пациентов при поступлении: возраст, пол, факторы

риска, балл по NIHSS, день развития ГТ (в случае бессим-

птомной ГТ – день ее обнаружения), жизненно важные по-

казатели, анализы крови, результаты электро- и эхокардио-

графии (ЭКГ, ЭхоКГ), а также предшествующая и назна-

ченная антитромботическая терапия. Неклапанной счита-

лась ФП, удовлетворяющая следующим критериям: отсут-

ствие механического искусственного клапана, умеренного и

выраженного митрального стеноза, обычно ревматической

этиологии [7].

Пациентам с ИИ при поступлении выполняли бес-

контрастную компьютерную томографию (КТ) головного

мозга для оценки симптома гиперденсивной СМА, лейко-

ареоза и объема инфаркта по шкале ASPECTS (Alberta

Stroke Program Early CT Score) [9]. КТ в динамике выполня-

ли обычно на 7-й и 14-й дни либо в любое время при нали-

чии клинических показаний. Все отобранные пациенты

имели хотя бы одно КТ-исследование в динамике.

Конечная точка исследования была ретроспективно

проанализирована по проспективно собранным данным:

учитывали любую ГТ на КТ в динамике в течение 14 дней с

момента развития ИИ. Клинически явной считали ГТ в со-

ответствии с определением NINDS (National Institute of

Neurological Disorders and Stroke) [10]. Затем ГТ была клас-

сифицирована на геморрагический инфаркт 1-го, 2-го ти-

пов либо паренхиматозную гематому 1-го, 2-го типов (сог-

ласно данным исследования ECASS) [11].

Исследование одобрено локальным этическим коми-

тетом Казанского государственного медицинского универ-

ситета Минздрава России.

Статистический анализ. Описательная статистика

включала медианные значения (M) с межквартильным ди-

апазоном (МКД) и проценты для непрерывных (распреде-

ление отличалось от нормального) и категориальных дан-

ных соответственно. NIHSS, ASPECTS и HTI анализиро-

вали как непрерывные переменные из-за множества кате-

горий. Базовые характеристики сравнивали между группа-

ми пациентов по критерию U Манна–Уитни либо χ2 Пир-

сона для непрерывных и категориальных переменных со-

ответственно.

Для удобства прогнозирования сроков назначения АТ

по шкале HTI ее баллы были сгруппированы на близкие по

вероятности ГТ категории. В результате были получены че-

тыре модели, которые сравнивали между собой и c прави-

лом Динера в отношении точности прогноза ГТ. Тестирова-

ние проводилось с помощью бинарной логистической рег-

рессии (БЛР), при этом для коррекции смещения вследст-

вие небольшого размера выборки применялся бутстрэп с

1000 псевдовыборками с последующим вычислением отно-

шения шансов (ОШ) и 95% доверительных интервалов (ДИ)

с коррекцией смещения и ускорением (bias corrected and

accelerated confidence intervals, BCa ДИ). После получения

коэффициентов БЛР проводили предельный анализ: для

каждой категории пациентов рассчитывали средние значе-

ния прогнозируемой вероятности ГТ и скорректированные

на множественные сравнения по Шидаку 95% ДИ. При

этом ДИ вычисляли по дельта-методу.

Окончательная модель выбиралась по результатам 

постоценочных тестов и соответствующего анализа (receiver

operating characteristic, ROC). Критерии силы свидетельств в

пользу той или иной модели, основанные на разнице ин-

формационного критерия Байеса (Bayesian information crite-

rion, BIC), были следующими: 0–2 – слабые, 2–6 – положи-

тельные, 6–10 – сильные, >10 – очень сильные [12]. При

сравнении площадей под ROC-кривой (area under the curve,

AUC) за эталон принимали правило Динера. Равенство

AUC оценивали по алгоритму Делонга [13], при этом значе-

ния p приведены с учетом поправки на множественные

сравнения по Шидаку. AUC и их 95% ДИ рассчитывали по

методу 10-кратной кросс-валидизации [14].

После выбора окончательной модели проводилось

прогнозирование риска ГТ по дням после развития ИИ с по-

мощью параметрического анализа выживаемости1 по Рой-

стону–Пармару (Royston–Parmar) [15]. В качестве предикто-

ра использовали выбранную модель HTI или правило Дине-

ра. Условие пропорциональности риска во времени оцени-

вали с помощью теста остатков Шоенфельда в полупарамет-

рической регрессии Кокса; при его нарушении в уравнение

параметрической регрессии включали эффекты взаимодей-

ствия предиктора со временем. Выбор единиц измерения

коэффициентов (риски, шансы, пробит или пропорции) и

степеней свободы базовой функции риска и эффектов взаи-

модействия каждого предиктора со временем осуществляли

разведочным способом по минимальным значениям инфор-

мационных критериев Акаике (Akaike information criterion,

AIC) и BIC. Согласованность модели HTI и правила Динера

оценивали по статистике конкордантности Харрелла

(Harrell’s C) и Сомерса (Somers’ D), информационным кри-

териям (AIC и BIC) и доле объясненной дисперсии (R2
D). Да-

лее для каждой категории HTI и правила Динера строили со-

ответствующие графики риска ГТ по дням после начала ИИ.

Если кривые располагались ниже базовой функции, то рас-

считывали NNT: 1/(функция выживания соответствующей

категории – базовая функция выживания), если выше –

NNH: 1/(функция риска соответствующей категории – ба-

зовая функция риска). Возможные сроки назначения АТ оп-

ределяли по графикам NNT и NNH.
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1Анализ выживаемости (survival analysis, time-to-event analysis) – особый вид регрессионного анализа, в котором объектом прогнозирования

является время до наступления какого-либо события. В данной работе используются следующие понятия: риск (hazard) — вероятность воз-

никновения ГТ в определенный момент времени с учетом того, что к этому моменту ГТ еще не наступила; выживание (survival) – вероят-

ность невозникновения ГТ к определенному моменту времени; базовая функция – базовый риск или выживание, рассчитанные без каких-

либо предикторов; число больных, которых необходимо лечить (number needed to treat, NNT), – среднее число пациентов, у которых необходи-

мо предотвратить провоцирующие факторы, чтобы еще у одного больного не наступила ГТ; число больных, которым можно навредить (num-

ber needed to harm, NNH), – среднее число пациентов, которых необходимо подвергнуть провоцирующим факторам, чтобы еще у одного

больного наступила ГТ. Чем меньше NNT, тем лучше, и наоборот, чем меньше NNH, тем хуже. Понятия «риск» и «выживание», «NNT» и

«NNH» являются реципрокными.
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Результаты. Базовые характеристики пациентов с ИИ

и ФП представлены в табл. 1.

Группы пациентов с и без ГТ статистически значимо

различались по предикторам ГТ (АТ, уровень гликемии,

частота сердечных сокращений – ЧСС – на ЭКГ, NIHSS,

ASPECTS, HTI и симптом гиперденсивной СМА), небла-

гоприятному исходу (смерть или зависимость от посто-

ронней помощи – оценка >2 баллов по модифицирован-

ной шкале Рэнкина при выписке), а также срокам от мо-

мента развития ИИ до госпитализации. Однако последую-

щий поливариационный анализ показал, что влияние

уровня гликемии, АТ, ЧСС на ЭКГ, неблагоприятного ис-

Таблица 1. Б а з о в ы е  х а р а к т е р и с т и к и  п а ц и е н т о в  с  Ф П  и  И И  п р и  п о с т у п л е н и и

Характеристика                                                                                                        Любая ГТ, n=117                  Без ГТ, n=187                       p

Примечание. АГ – артериальная гипертензия; СД – сахарный диабет; ТИА – транзиторная ишемическая атака; АЧТВ – активированное
частичное тромбопластиновое время; МНО – международное нормализованное отношение; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудоч-
ка (ЭхоКГ, метод Симпсона); САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; АЛТ – алани-
наминотрансфераза; АСТ– аспартатаминотрансфераза; ВВ ТЛТ– внутривенная тромболитическая терапия.

Факторы риска: 
возраст, годы, M (МКД) 75 (67–80) 75 (66–80) 0,757
мужской пол, n (%) 38 (32,5) 73 (39,0) 0,248
АГ, n (%) 112 (95,7) 171 (91,4) 0,152
дислипидемия, n (%) 33 (28,2) 67 (35,8) 0,169
СД, n (%) 40 (34,2) 54 (28,9) 0,330
повторный инсульт/ТИА, n (%) 56 (47,9) 89 (47,6) 0,963
сопутствующий инфаркт миокарда, n (%) 10 (8,6) 9 (4,8) 0,191
злоупотребление алкоголем, n (%) 4 (3,4) 11 (5,9) 0,335

Анализы крови, M (МКД):
глюкоза, ммоль/л 7,69 (6,54–10,10) 6,75 (5,75–8,01) <0,001
тромбоциты, × 109/л 231 (182–271) 230 (189–275) 0,503
лейкоциты, × 109/л 8,4 (6,3–10,2) 7,7 (6,3–9,3) 0,095
МНО 1,06 (1,02–1,20) 1,09 (1,02–1,29) 0,146
АЧТВ, с 32,0 (29,3–35,5) 32 (28,3–35,3) 0,826
креатинин, мкмоль/л 87,0 (77,2–104,9) 92,9 (80,1–110,5) 0,094
АЛТ, ЕД/л (n=117/186) 21 (16–33) 20 (14–30) 0,162
АСТ, ЕД/л (n=113/169) 27 (21–25) 24 (19–33) 0,050
билирубин общий, мкмоль/л (n=113/175) 13,1 (9,4–20,3) 12,6 (9,1–18,5) 0,618
холестерин общий, ммоль/л (n=100/156) 4,68 (4,15–5,52) 4,97 (4,25–5,79) 0,079

Клинико-инструментальные данные, M (МКД):
время от дебюта ИИ до поступления, ч 3,0 (1,5–8,0) 4,5 (2,0–10,0) 0,005
CHA2DS2-VASC (до настоящего ИИ) 6 (5–6) 5 (4–6) 0,120
HTI 5 (4–7) 1 (1–2) <0,001
NIHSS 20 (16–24) 8 (5–14) <0,001
ASPECTS 4 (1–6) 7 (6–9) <0,001
симптом гиперденсивной СМА, n (%) 84 (71,8) 33 (17,7) <0,001
ФП на ЭКГ, n (%) 99 (84,6) 142 (75,9) 0,069
неклапанная ФП, n (%) 109 (93,2) 164 (87,7) 0,126
искусственный клапан, n (%) 0 (0) 10 (5,35) 0,011
лейкоареоз, n (%) 84 (71,8) 122 (65,2) 0,234
ЧСС на ЭКГ, в минуту 93 (77–111) 86 (70–100) 0,007
ФВ ЛЖ, % (n=114/175) 53 (46–58) 55 (47–60) 0,107
САД, мм рт. ст. 160 (140–180) 150 (135–170) 0,119
ДАД, мм рт. ст. 90 (80–100) 90 (80–100) 0,741

Лечение, n (%):
ВВ ТЛТ 20 (17,1) 21 (11,2) 0,145
антиагрегант 68 (58,1) 111 (59,4) 0,831
антикоагулянт 6 (5,1) 24 (12,8) 0,028
антиагрегант + антикоагулянт 23 (19,7) 31 (16,6) 0,494

Неблагоприятный исход, n (%):
смерть 27 (23,1) 11 (5,9) <0,001
зависимость от посторонней помощи 108 (92,3) 121 (64,7) <0,001

День обнаружения ГТ, M (МКД) 2 (1–4)

Тип ГТ, n (%):
клинически явная 70 (59,8)
геморрагический инфаркт 1-го типа 10 (8,6)
геморрагический инфаркт 2-го типа 73 (62,4)
паренхиматозная гематома 1-го типа 11 (9,4)
паренхиматозная гематома 2-го типа 23 (19,6)



хода и сроков госпитализации на ОШ всех тестируемых

моделей было статистически незначимым (табл. 2). В силу

небольшого размера выборки пациенты с ФП и искусст-

венным клапаном отсутствовали в группе с ГТ, поэтому

мы не смогли включить в поливариационный анализ эту

переменную.

Группировка баллов шкалы HTI на категории и моде-

ли их сопоставления с правилом Динера по прогнозируемой

вероятности ГТ представлены в табл. 3 и на рис. 1.

Как показал анализ БЛР, правило Динера и все тести-

руемые модели являются статистически значимыми в пре-

дикции ГТ, хорошо согласованными, и связующая функция

у них выбрана правильно. Однако разница BIC между пра-

вилом Динера и каждой моделью превышает 10, что свиде-

тельствует об очень убедительных преимуществах всех че-

тырех моделей. При этом модель 3 показала наилучшие ре-

зультаты в постоценочных тестах и ROC-анализе, поэтому и

была выбрана для дальнейшего использования в анализе

выживаемости (табл. 4).

Категории HTI 0–1 и 2–3 в модели 3 аналогичны ка-

тегориям NIHSS <8 и 8–16 в правиле

Динера как по прогнозируемой веро-

ятности ГТ, так и по распределению

пациентов, хотя шкала HTI несколь-

ко лучше, чем правило Динера, опре-

деляет больных с низкой вероятно-

стью ГТ (см. рис. 1 и рис. 2). Катего-

рии HTI 4–5 и NIHSS >16 совпадают

лишь по прогнозируемой вероятно-

сти ГТ. Результаты предельного ана-

лиза БРЛ показали, что с помощью

правила Динера невозможно прогно-

зировать вероятность ГТ выше 80%, в

то же время модель 3 позволяет диф-

ференцировать таких пациентов:

имеется дополнительная категория

HTI 6–8, в которую попадают остав-

шиеся 20% больных.

Следует отметить, что категория

NIHSS >16 неоднородна: в ней при-

сутствуют пациенты как с низкими,

так и с высокими баллами по шкале

HTI (рис. 3, а). Распределение баллов

по шкале NIHSS также перекрывается

между категориями HTI во всех тести-

руемых моделях, что косвенно под-

тверждает необходимость использова-

ния для более точного прогноза ГТ совокупности парамет-

ров, а не одного критерия (см. рис. 3, б–е).

При проведении анализа выживаемости обнаруже-

но, что в модели 3 нарушается условие пропорционально-

сти риска (тест остатков Шоенфельда: χ2(1)=18,58;

p<0,001), в то время как правило Динера его не нарушает

(χ2(1)=1,48; р=0,224). Базовая функция риска показала

наименьшие значения AIC и BIC при четырех степенях

свободы и единицах измерения коэффициентов в рисках.

Наименьшие значения AIC и BIC также имели эффекты

взаимодействия модели 3 со временем при двух степенях

свободы. Как модель 3, так и правило Динера, являются

статистически значимыми предикторами в оценке риска

ГТ (модель 3: экспоненциальный коэффициент 2,85, 95%

ДИ 2,34–3,45; р<0,001; правило Динера: экспоненциаль-

ный коэффициент 3,58; 95% ДИ 2,66–4,83; p<0,001). Ста-

тистика согласованности также показала превосходство

модели 3 над правилом Динера (табл. 5).

Полученная в результате анализа выживаемости ба-

зовая функция риска имела вид кривой с пиками в 1-й и
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Таблица 2. Б Л Р :  ОШ  б е з / с  к о р р е к ц и е й  п о  у р о в н ю  г л и к е м и и ,  Ч С С  н а  Э К Г ,  в р е м е н и  о т  д е б ю т а  И И
д о  г о с п и т а л и з а ц и и ,  АТ  и  н е б л а г о п р и я т н о м у  и с х о д у

Параметр                                              Без коррекции                                                С коррекцией                                                 Разница
ОШ (95% BCa ДИ)                  p                    ОШ (95% BCa ДИ)                  p                        χχ2(1)                    p

Рис. 1. Предельный анализ: средние значения прогнозируемой вероятности ГТ 

с 95% ДИ. По оси ординат – прогнозируемая вероятность; по оси абсцисс – груп-

пировка NIHSS (а) или HTI (б–е) на категории (см. табл. 3); а – правило Динера;

б – модель 1; в – модель 2; г – модель 3; д – модель 4
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Модель 3 5,96 (4,23–8,67) <0,001 5,79 (3,59–8,31) <0,001 0,08 0,775

Модель 4 8,08 (5,30–13,87) <0,001 7,29 (4,05–12,60) <0,001 0,71 0,399
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на 3-й дни после начала ИИ с дальней-

шим логарифмическим снижением в

последующие дни. Функции риска во

всех категориях модели 3 и правила Ди-

нера также повторяли ее конфигура-

цию. При этом кривые категорий HTI

0–1 и 2–3, NIHSS <8 и 8–16 располага-

лись ниже базовой функции, а катего-

рий HTI 4–5, 6–8 и NIHSS >16 – выше

(рис. 4, а–б).
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Рис. 2. Гистограммы распределения пациентов по категориям. По оси ординат –про-

центы; по ось абсцисс – группировка баллов NIHSS (сверху) или HTI (снизу) на кате-

гории (см. табл. 3). Контурная гистограмма – правило Динера, серые гистограммы –

тестируемые модели: а – модель 1; б – модель 2; в – модель 3; г – модель 4
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Рис. 3. Диаграмма-скрипка. Белые кружки – медианные значения; черный прямоуголь-

ник – МКД; верхние «усы» – 75-й процетиль + 1,5 МКД; нижние «усы» – 25-й процен-

тиль – 1,5 МКД; серые области – ядерная оценка плотности распределения (чем ши-

ре, тем плотнее распределение); по оси ординат – баллы по шкале HTI (а) или NIHSS

(б–е); по оси абсцисс – группировка баллов NIHSS или HTI на категории (см. табл. 3);

а–б – правило Динера; в – модель 4; г – модель 3; д – модель 2; е – модель 1
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Хотя категории HTI 4–5 и NIHSS >16 сопоставимы по

прогнозируемой вероятности ГТ в течение 2 нед после нача-

ла ИИ (см. табл. 3 и рис. 1), по функции риска ГТ они не яв-

ляются тождественными: по прогнозу у 50% больных в кате-

гории HTI 4–5 ГТ возникнет к 6-му дню, в то время как в

категории NIHSS >16 – к 3-му дню (см. рис. 4, в–г).

С 1-го по 3-й день после начала ИИ происходит про-

грессивное снижение NNT у пациентов категорий HTI 0–1

и NIHSS <8, а с 4-го дня их кривые приобретают вид плато

(см. рис. 4, д). Следовательно, этим категориям пациентов

безопасно назначать АТ с 4-го дня с момента развития ИИ,

ибо дальнейшее выжидание не снизит риск ГТ. Аналогич-

ная ситуация наблюдается и у пациентов категорий HTI 2–3

и NIHSS 8–16: с 1-го по 4-й день NNT снижается, переходя

в плато с 5-го дня. Таким образом, у этих больных АТ мож-

но начинать с 5-го дня.

NNH у пациентов категорий HTI 4–6 и NIHSS >16

минимально в первые 3 дня после начала ИИ, а в последую-

щие дни происходит его значительный рост, при этом для

категории HTI 4–5 с 1-го по 5-й день отмечается снижение

абсолютного риска ГТ в 5,4 раза, а с 6-го по 14-й день – в 2,2

раза (см. рис. 4, а, е). Следовательно, отсрочка АТ на 2 нед у

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  И  М Е Т О Д И К И
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Таблица 4. П о с т о ц е н о ч н ы е  т е с т ы  Б Л Р  и  R O C - а н а л и з

Параметр                                         Правило Динера     Модель 1           Модель 2          Модель 3         Модель 4          Комментарий

Примечание. Ст. св. – степени свободы.

Значимость модели:
девиантность (ст. св.=92) 312,48 256,49 252,54 239,57 262,20 Мера отклонения данных 

от модели. Меньше – лучше
χ2 Вальда (ст. св.=1) 67,17 77,21 76,77 89,49 71,17 Модель статистически 

значима при p<0,05
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Псевдо-R2:
Макфаддена 0,229 0,367 0,377 0,409 0,353 Доля объясненной 

дисперсии. 
Больше – лучше

Кокса–Снелла 0,263 0,387 0,395 0,420 0,375 
Нэйджелкерка 0,357 0,525 0,536 0,570 0,510 
Маккелви–Завоиной 0,355 0,506 0,514 0,551 0,495 
Tjur’s D 0,279 0,445 0,448 0,479 0,424

Информационные критерии:
AIC 316,48 260,49 256,54 243,57 266,20 Мера баланса между 

простотой модели и
объясненной дисперсией.
Меньше – лучше

BIC (ст. св.=2) 323,91 267,92 263,97 251,01 273,63

Дисперсия:
ошибка, ε 3,290 3,290 3,290 3,290 3,290 Дисперсия остатков. 

В БЛР всегда составляет 3,29
латентная переменная, y* 5,103 6,659 6,768 7,321 6,518 Сумма дисперсии 

предсказанных значений
и остатков. Больше – лучше

Согласованность модели:
χ2 Хосмера–Лемешова для 0,02 0,58 3,35 2,59 1,00 Модель хорошо согласована
10 групп (ст. св.=1/1/2/2/1) при p>0,05
p 0,875 0,448 0,187 0,274 0,317
χ2 Пирсона (ст. св.=1/2/2/2/1) 0,02 1,23 3,35 2,59 1,00
p 0,875 0,542 0,187 0,274 0,317
тест Прегибона на <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 Связующая функция 
правильность выбора выбрана правильно при
связующей функции p<0,05 и p>0,05
линейное прогностическое 
значение, p 
квадратное линейное 0,875 0,299 0,133 0,201 0,320
прогностическое значение, p

ROC-анализ:
AUC (95% ДИ) 0,760 0,831 0,855 0,862 0,831

(0,704– 0,816) (0,779–0,882) (0,809–0,902) (0,816–0,908) (0,781–0,882)
Мера прогностической 
способности. 
Больше – лучше

χ2 (ст. св.=1) – 14,63 24,52 25,57 12,75 Различия статистически 
значимы при p<0,05

p – <0,001 <0,001 <0,001 0,001
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этих категорий больных наиболее оправданна в плане сни-

жения риска ГТ.

У пациентов с вероятностью ГТ в течение первых 2

нед после начала ИИ более 80% (категория HTI 6–8) NNH

остается очень низким на протяжении всего периода на-

блюдения, при этом у 50% больных ГТ возникнет уже ко 2-

му дню. Однако выявлено незначительное повышение

NNH с 4-го по 9-й день с последующим выходом на плато,

на котором абсолютный риск ГТ снижается всего в 1,2 раза

(см. рис. 4, а, в, е). Таким образом, у больных, доживших без

ГТ к 9-му дню, возможно назначение АТ, ибо дальнейшее

выжидание лишь незначительно уменьшает риск ГТ.

Обсуждение. Еще в 80-х годах XX в. наблюдательные

исследования показали, что без АТ риск повторного ин-

сульта у больных с ФП в первую неде-

лю после дебюта церебрального кар-

диоэмболического события может со-

ставлять от 8 до 12% [16]. Теоретиче-

ски, раннее назначение АТ может

быть эффективным во вторичной про-

филактике ИИ у больных с ФП. Одна-

ко метаанализ подгрупп пациентов с

ФП из рандомизированных клиниче-

ских исследований (РКИ), посвящен-

ных использованию гепаринов в тече-

ние 48 ч при ИИ, не показал сущест-

венного снижения риска повторного

ИИ, но обнаружил значительное по-

вышение частоты ГТ [17]. На основа-

нии данных этих исследований до сих

пор актуально представление о вреде

неотложной АТ с целью вторичной

профилактики ИИ [5].

Однако наблюдательные иссле-

дования показали низкий риск ГТ при

назначении АТ в первые 7 дней у из-

бранных пациентов. У 260 последова-

тельно отобранных пациентов без вы-

сокого риска ГТ (большой размер ин-

фаркта, неконтролируемая АГ, ГТ по

данным исходной нейровизуализа-

ции, тенденция к возникновению ге-

моррагий) риск клинически явной ГТ

на фоне АТ составил 1,5% в течение 14

дней [6].

Имеются скудные данные РКИ

об эффективности антагонистов вита-

мина K (АВК) в остром периоде ИИ

[2]. В 2010 г. в Европе и США, а позд-

нее и в России, были разрешены для

клинического применения у больных

с неклапанной ФП новые оральные

антикоагулянты (НОАК) – дабигат-

ран, ривароксабан, апиксабан и эдок-

Таблица 5. А н а л и з  в ы ж и в а е м о с т и  п о  Р о й с т о н у – П а р м а р у.  С т а т и с т и к а  с о г л а с о в а н н о с т и  ( n = 3 0 4 )

Параметр                                           Модель 3                       Правило Динера         Комментарий

Информационные критерии:
AIC 517,36 576,75 Мера баланса между простотой модели и объясненной 

дисперсией. Меньше – лучше
BIC (ст. св.=6) 539,66 599,05

Статистика конкордантности:
C Харрелла 0,792 0,737 Мера согласованности данных с моделью. Больше – лучше
D Сомерса 0,585 0,473

Доля объясненной дисперсии:
R2D (95% ДИ) 0,546 (0,449–0,625) 0,460 (0,333–0,564) Больше – лучше

Рис. 4. Анализ выживаемости. Частые точки – базовая функция; очень короткие

штрихи – категория HTI 0–1 балл; средние штрихи – HTI 2–3; средние штрихи с

двумя точками – HTI 4–5; сплошная линия – HTI 6–8; длинные штрихи – NIHSS

<8; короткие штрихи с точкой – NIHSS 8–16; длинные штрихи с двумя коротки-

ми штрихами – NIHSS >16; редкие точки (референтная линия) – медианное зна-

чение вероятности. По оси ординат – вероятность риска (а–б) или выживания

(в–г), число пациентов (д–е); по ось абсцисс – день после начала инсульта; а, 

в – шкала HTI (модель 3); б, г –правило Динера; а–б – функция риска; 

в–г – функция выживания; д – NNT; е – NNH
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сабан. В Кокрейновских обзорах и метаанализах обнаруже-

но, что НОАК имеют одинаковую с АВК эффективность в

первичной и вторичной профилактике ИИ, но в два раза

меньшую частоту внутричерепных кровоизлияний. Однако

ни в одно РКИ, в которых сравнивавали НОАК с АВК, не

были включены пациенты с недавним ИИ и ФП, вероятно,

из-за опасений повышенного риска ГТ [2].

Благоприятный профиль безопасности НОАК побудил

к изучению их более раннего назначения при ИИ. В несколь-

ких проспективных наблюдательных и двух небольших РКИ

оценивали риск и пользу раннего назначения (через 3–5

дней) НОАК при ИИ легкой и средней степени тяжести у

больных с ФП. Результаты этих исследований показали, что

раннее назначение НОАК ассоциировано с низкой частотой

клинически явной и бессимптомной ГТ, в то же время позд-

нее начало такой терапии (более чем через 7–14 дней) повы-

шает частоту повторного ИИ. Крупные РКИ, посвященные

сравнению раннего и позднего назначения АТ у больных с

ФП и ИИ, должны будут подтвердить безопасность и эффек-

тивность этой стратегии. В настоящее время проходят четы-

ре таких исследования с общим числом участников около

9000, а их результаты ожидаются после 2021 г. [2].

Основываясь на данных проспективного наблюда-

тельного исследования RAF, включавшего 1029 больных с

ИИ и ФП, AHA/ASA обновила в 2018 г. рекомендации по

ведению пациентов с ИИ, указав возможные сроки назна-

чения АТ от 4 до 14 дней после начала ИИ [5]. Исследование

установило, что высокий балл по CHA2DS2-VASC и NIHSS,

большой объем инфаркта и тип АТ (гепарины и мост-тера-

пия гепаринами) были ассоциированы с худшим исходом

[18]. Последующее исследование RAF-NOACs также пока-

зало, что назначение НОАК между 3-м и 14-м днем после

начала ИИ дает наименьшую композитную частоту повтор-

ных тромбоэмболий (ИИ, ТИА и клинически явные сис-

темные тромбоэмболии) и больших геморрагий по сравне-

нию с ранним (первые 2 дня) и поздним (позже 14 дней) на-

чалом АТ [19].

Полученные в этой работе результаты полностью 

согласуются с данными указанных выше исследований. 

В первые 3 дня после развития ИИ риск ГТ максимальный

у всех пациентов, поэтому АТ противопоказана. Причем

пики на 1-й и на 3-й дни объясняются патогенезом ранней

и отсроченной ГТ [20]. Начало АТ на 4-й, 5-й или 14-й дни,

в зависимости от количества баллов по шкале HTI, в свете

данных приведенных выше исследований кажется вполне

логичным. И именно пациенты с HTI 4–5 баллов получат

наибольшую пользу от отсрочки АТ.

Пациентам с очень высоким риском (6–8 баллов по

шкале HTI) AHA/ASA рекомендует назначать АТ на инди-

видуальной основе за пределами двухнедельного срока [3].

Однако наше исследование показало, что эта стратегия не

всегда оправданна. К 9-му дню после начала ИИ около

93,4% таких пациентов уже будут иметь ГТ (см. рис. 4, в), и

назначение им АТ вполне разумно позже 14 дней. У дожив-

ших без ГТ до этого срока больных дальнейшее выжидание

несущественно снижает риск ГТ (в среднем на 0,63% в день;

см. рис. 4, а), но, возможно, значительно повышает вероят-

ность кардиоэмболических осложнений (на 0,5–1,3% в день

[2]); поэтому мы рекомендуем начинать АТ у этой категории

пациентов с 9-го дня после развития ИИ.

В нашей когорте большинство пациентов были с

неклапанной ФП (см. табл. 1). Однако мы сознательно

оставили пациентов с клапанной ФП, так как, во-пер-

вых, в рекомендациях AHA/ASA нет каких-либо огово-

рок относительно таких пациентов [5], а во-вторых, до

сих пор ведутся дебаты относительно дефиниции кла-

панной ФП [21].

Наше исследование имеет ряд ограничений. Свои

прогнозы о возможных сроках АТ мы сделали исключитель-

но на основе анализа риска ГТ, при этом какие-либо данные

о реальных сроках назначения и типе АТ у наших больных в

расчет не принимались. Работа носит ретроспективный ха-

рактер, поэтому мы не имели возможности вслепую конт-

ролировать конечную точку. Изучаемая выборка была не-

большого размера. Исследование также было ограничено

одним клиническим центром. Госпитализированные паци-

енты не отличались расовым и этническим разнообразием:

когорта была представлена в основном русскими, татарами

и евреями; среди пациентов не было африканцев, азиатов и

латиноамериканцев. В силу этих причин полученные ре-

зультаты требуют дальнейшей многоцентровой проспектив-

ной валидизации.

Заключение. Наибольший риск ГТ наблюдается в 1-й и

на 3-й дни после начала ИИ. Как правило Динера, так и

шкала HTI являются надежными инструментами прогнози-

рования возможных сроков АТ. Однако с помощью шкалы

HTI дополнительно можно выделить группу пациентов с

очень высокой вероятностью ГТ и несколько лучше диффе-

ренцировать больных с низким риском. Пациентам с 0–1

баллом по шкале HTI рекомендуется назначение АТ на 4-й

день после начала ИИ, с 2–3 баллами – на 5-й день, с 4–5

баллами – через 2 нед. Больным с очень высоким риском ГТ

(HTI 6–8 баллов) можно начинать АТ с 9-го дня при усло-

вии отсутствия у них ГТ.
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Цель исследования – оценка значения инсомнии и хронобиологических закономерностей развития приступов головной боли (ГБ) для

формирования клинических особенностей мигрени и выработки стратегий ее профилактики. 

Пациенты и методы. Проведено проспективное сравнительное исследование 60 пациентов с диагнозом мигрени (с аурой или без

нее) в возрасте 18–65 лет с коморбидным расстройством сна. 1-ю группу составили 30 пациентов с мигренью и инсомнией; 2-ю

группу – 30 пациентов с мигренью без инсомнии. Участие в исследовании предусматривало четыре визита к врачу на протяжении

12 мес.

Результаты и обсуждение. Показано, что персистирующие расстройства сна у пациентов с мигренью усугубляли течение основ-

ного заболевания: приступы ГБ имели большую интенсивность, преимущественно левостороннюю локализацию и большую продол-

жительность. У пациентов 1-й группы в 33% случаев наблюдалось хроническое течение заболевания с частотой приступов ≥8 в

месяц. Анализ биологических ритмов выявил, что лица с вечерним и слабо выраженным вечерним хронотипами характеризовались

наибольшими изменениями цикла «сон-бодрствование», недостатком сна, снижением его эффективности. Анализ данных дневни-

ков ГБ и режима сна, которые вели пациенты с мигренью в течение 12 мес, показал, что в 1-й группе выявляются четыре пика су-

точного распределения приступов, 13,4% атак возникали во время сна и ранним утром. 

Заключение. Сосуществование расстройств сна и ГБ не только проявляется «перекрытием» клинической манифестации, но и в

значительной степени предопределяет их естественное течение и прогноз, т. е. трансформацию в хроническую форму. Поэтому

крайне важно выявлять нарушения сна при мигрени, поскольку их коррекция является эффективной и позволяет в большинстве

случаев добиться перехода хронической ГБ в эпизодическую форму. 

Ключевые слова: мигрень; хроническая мигрень; факторы риска хронизации мигрени; инсомния; цикл «сон-бодрствование»; хроно-

биология; биологические ритмы; мелатонин.
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Insomnia in patients with migraine
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Objective: to evaluate the significance of insomnia and chronobiological patterns in the development of headache (HA) attacks for the forma-

tion of clinical features of migraine and for the elaboration of strategies for its prevention.

Patients and methods. A prospective comparative study was conducted in 60 patients aged 18–65 years who were diagnosed as having migraine

(with or without aura) with comorbid sleep disorder. Group 1 consisted of 30 patients with migraine and insomnia; Group 2 comprised 30

patients with migraine without insomnia. The study participation included four visits to a physician for 12 months.

Results and discussion. Persistent sleep disorders in patients with migraine were shown to worsen the course of the underlying disease: HA

attacks had a greater intensity, mainly left-sided localization and a longer duration. Group 1 patients were observed to have a chronic course

of the disease with a frequency of ≥8 attacks per month in 33% of cases. Analysis of biological rhythms revealed that individuals with evening

and mildly evening chronotypes were characterized by the greatest changes in the sleep-wake cycle, by sleep deprivation and its reduced effi-

ciency. Analysis of the data of HA and sleep diaries kept by the patients for 12 months showed that Group 1 had four peaks of the daily distri-

bution of HA attacks; 13.4% of attacks occurred during sleep and early morning.

Conclusion. The coexistence of sleep disorders and HA is not only manifested as the overlapping of clinical manifestation, but also largely deter-

mines their natural course and prognosis, i.e. their progression into a chronic form. Therefore, it is imperative to identify sleep disorders in

migraines, since their correction is effective and, in most cases, allows chronic HA to progress to an episodic form.

Keywords: migraine; chronic migraine; risk factors for chronic migraine; insomnia; sleep-wake cycle; chronobiology; biological rhythms; mela-

tonin. 
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Мигрень – хроническое заболевание нервной системы, ко-

торое вызывает стойкие нарушения повседневного функци-

онирования. По данным исследования бремени хрониче-

ских неинфекционных заболеваний (Global Burden of

Disease), мигрень занимает 6-е место по количеству лет,

прожитых с дезадаптацией [1]. Одним из важных факторов,

определяющих бремя этого заболевания, является его высо-

кая коморбидность с рядом расстройств, которые имеют са-

мостоятельное значение с точки зрения как клинической

феноменологии, так и выбора стратегии лечения. Среди

наиболее частых расстройств, связанных с мигренью, выде-

ляют нарушение сна. Их взаимоотношения, несомненно, бо-

лее тесные и не могут быть объяснены случайным сосуще-

ствованием у одного пациента. Например, недостаточная

или избыточная продолжительность сна, смена часовых по-

ясов способны спровоцировать головную боль (ГБ), а избы-

точный сон в определенные дни закономерно сопровожда-

ется тяжелым приступом мигрени – феномен, известный

как «мигрень выходного дня» [2]. Изучение причин, приво-

дящих к трансформации эпизодической мигрени в хрони-

ческую, показало, что наличие длительно существующих

расстройств сна и субъективная неудовлетворенность ноч-

ным сном – важнейшие факторы хронизации мигрени [3].

Так, M.F. Peres и соавт. [4] при исследовании особенностей

течения эпизодической и хронической мигрени у 200 паци-

ентов в 46,5% случаев выявили закономерное возникнове-

ние приступов мигрени после изменения режима сна. При

этом значимо чаще мигренозные атаки на фоне нарушений

режима сна развивались у пациентов с хроническим вари-

антом течения заболевания. При этом адекватное лечение

инсомнии у таких пациентов, в том числе с применением

стратегий гигиены сна, может способствовать трансформа-

ции хронической мигрени в эпизодическую. Известно, что

как мигрень, так и нарушения сна часто сопровождаются

тревогой и депрессией и провоцируются стрессовыми фак-

торами. Примерно у трети (24–42%) пациентов с мигренью

атаки почти исключительно связаны со сном или наблюда-

ются при пробуждении, что обусловливает особенности

проявления заболевания [5]. 

Распространенность инсомнии у пациентов с мигренью

варьируется от 21 до 69% [6]. В популяционном исследовании 

I. Morgan и соавт. [7] было установлено, что приблизительно 14%

населения испытывали приступы мигрени. Среди них 42,8% име-

ли недостаточную продолжительность сна (<7 ч), 28,3% – длитель-

ные эпизоды дневных засыпаний (>30 мин), 39,3% –повышенную

дневную сонливость и 42,8% – низкую эффективность сна (<65%),

что значимо отличало этих пациентов от лиц контрольной группы.

Чрезмерная дневная сонливость дезадаптирует пациентов, влияя

на качество жизни, зачастую эпизоды сонливости носят импера-

тивный характер и сочетаются с дефицитом внимания. В общей

популяции их распространенность колеблется от 10 до 20% [8]. Из-

вестно, что около 25% лиц, страдающих мигренью, в разные фазы

приступа испытывают выраженную сонливость [8]. Дневная сон-

ливость является характерным атрибутом хронической мигрени и

фактором, способствующим ее трансформации в хроническую

форму [9]. 

Наиболее типичным для приступов мигрени считается

их отчетливая связь с определенным временем суток. В кли-

нических исследованиях периодичности мигрени особый

интерес вызывают циркадный (околосуточный), циркати-

дальный (околоприливной), циркалунарный (окололун-

ный), циркааннуальный (окологодовой) ритмы [10]. Выяс-

нение хронобиологических закономерностей течения миг-

рени представляется важным для понимания многообразия

ее клинических форм. Кроме того, изучение особенностей и

других разновидностей биологических ритмов пациентов,

включающих не только режим сна и бодрствования, но и ре-

жим питания, повседневную активность, влияние фунда-

ментальных свойств хронотипа человека, поможет опреде-

лить новые закономерности формирования мигрени, а так-

же разработать новые подходы к ведению пациентов. 

Цель исследования – оценка роли инсомнии и хроно-

биологических закономерностей развития приступов ГБ в

формировании клинических особенностей мигрени и выра-

ботке стратегий ее профилактики. 

Пациенты и методы. Проведено проспективное срав-

нительное исследование 60 пациентов с диагнозом мигрени

(с аурой или без нее) в возрасте 18–65 лет. В 1-ю группу вошли

30 пациентов с мигренью c инсомнией: средний возраст –

42,5±11 лет, преобладали женщины (93%, n=28), соотноше-

ние мужчин и женщин – 1:14. Во 2-ю группу распределены

30 пациентов с мигренью без инсомнии: средний возраст –

32,7±5,8 года, также преобладали женщины (87%, n=26), со-

отношение мужчин и женщин – 1:6,5. В исследование вклю-

чали пациентов с эпизодической и хронической формами

мигрени, диагноз которой устанавливали в соответствии с

диагностическими критериями Международной классифи-

кации головной боли 3-бета версии (2013) [11]. Для диагно-

стики инсомнии использовали критерии Международной

классификации расстройств сна 3-й версии (2014) [12]. Про-

ведение исследования одобрено локальным Комитетом по

этике при Первом МГМУ им. И.М. Сеченова. 

Участие в исследовании предусматривало четыре ви-

зита к врачу в параллельных группах, в ходе которых оцени-

вали следующие показатели: частоту, выраженность сопут-

ствующих симптомов, число приступов, число дней с голов-

ной болью на протяжении месяца, триггерные факторы.

Ежедневно пациенты заполняли дневник ГБ и режима сна.

Кроме того, изучали степень влияния головной боли на об-

щее состояние и качество жизни (Headache Impact Test-6,

HIT-6), выраженность боли и степень дезадаптации, обу-

словленные мигренью (Migraine Disability Assessment,

MIDAS), число принимаемых обезболивающих препаратов.

Анализировали также их потенциальные эффекты с помо-

щью Лидского опросника зависимости (Leeds Dependence

Questionnaire, LDQ). Для более точной оценки нарушений

качества сна применяли Питтсбургский опросник качества

сна (Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI). Изучали степень

выраженности дневной сонливости, используя шкалу сон-

ливости Эпворта (Epworth Sleepiness Scale, ESS). Пациенты

заполняли протокол исследования нарушений сна. Хроно-

типическую принадлежность пациентов (утренний-вечер-

ний тип) оценивали с помощью анкеты Остберга в модифика-

ции С.И. Степановой (Morningness-Eveningness Questionnaire,

MEQ) [13]; биологические ритмы (режим сна-бодрствова-

ния, питания, повседневной и социальной деятельности) –

с помощью анкет основных биологических ритмов

(Biological Rhythms Interview of Assessment in

Neiropsychiatry, BRIAN) [14]. Уровень депрессии определя-

ли по шкале депрессии Бека, ситуативной и личностной

тревожности – по шкале самооценки Ч.Д. Спилберга и

Ю.Л. Ханина. Околосуточное (циркадное), месячное (цир-



калунарное), окологодовое (циркан-

нуальное) распределение приступов

мигрени изучали по данным дневни-

ков ГБ и сна. Во время заключитель-

ного 4-го визита (через 365 дней) по

дневникам ГБ и качества сна оценива-

ли характеристики мигренозных при-

ступов, их окологодовую (циркаану-

альную) периодичность, эффектив-

ность лечения. 

Статистический анализ осуще-

ствляли в зависимости от распределе-

ния выборочной совокупности с по-

мощью параметрических критериев

Стьюдента и Фишера или непарамет-

рических показателей Вилкоксона и

Колмогорова–Смирнова. Для предо-

ставления полученных данных ис-

пользовали методы описательной ста-

тистики (среднее, стандартное откло-

нение, минимальное и максимальное

значения, размах, число валидных

случаев для количественных перемен-

ных); число, долю и распределение

для качественных переменных. Ре-

зультаты расценивали как значимые

при р<0,05.

Результаты. Анализ демографи-

ческих характеристик показал, что в

1-й группе 20 (67%) пациентов имели

эпизодическую форму мигрени с час-

тотой приступов в среднем 4,6±2,6 в

месяц; 10 (33%) страдали хрониче-

ской формой мигрени (≥8 приступов

в месяц); 12 (40%) указывали на нали-

чие зрительной ауры. Интенсивность

ГБ во время приступа составила в

среднем 9±0,8 балла по визуальной

аналоговой шкале (ВАШ). Средняя

продолжительность приступа при

эпизодической форме мигрени –

23,9±20,7 ч (р<0,05), при хрониче-

ской – 32,6±21,4 ч (p<0,05). Во 2-й

группе 30 (100%) пациентов имели

эпизодическую форму мигрени с час-

тотой 2,3±1,4 приступа в месяц, в ос-

новном без ауры (79%). Интенсив-

ность ГБ у пациентов 2-й группы была 8,3±1,1 балла, у них

выявлена клинически значимая меньшая продолжитель-

ность мигренозной атаки – 13,8±13,47 ч (p<0,05) по срав-

нению с пациентами с расстройствами сна (1-я группа).

Оценка хронотипической принадлежности показала, что в

1-й группе 17 (57%) пациентов имели слабо выраженный

вечерний тип, у большинства (13, или 61%) обследованных

наблюдался аритмичный (индифферентный) хронотип.

Пациенты 1-й группы характеризовались более высокой

интенсивностью ГБ, ее преимущественной левосторонней

локализацией, приступы мигрени сопровождались тошно-

той, фотофобией, фонофобией. Во 2-й группе пациенты

указывали на преобладание ГБ справа. Значимых разли-

чий в выраженности сопутствующих симптомов в группах

не выявлено. Характеристика пациентов 1-й и 2-й групп

представлена в табл. 1. 

Согласно записям в дневниках, в 1-й группе основны-

ми провоцирующими факторами ГБ служили эмоциональ-

ные нагрузки (70%), недостаток сна (67%), изменения пого-

ды (50%) и авиаперелеты (33%), а во 2-й группе – эмоцио-

нальные нагрузки (43%), погодные колебания (40%) и при-

ем пищевых продуктов, таких как красное вино, сладости,

шоколад, сыр, кофе (37%; рис. 1). 

Среднее значение влияния ГБ на общее состояние и

качество жизни (HIT-6) составило в 1-й группе 59,9±4,6

балла (р=0,01), что соответствует существенному воздейст-

вию мигрени на бытовую, профессиональную и социаль-

ную активность пациентов, а также высокому уровню пси-
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Таблица 1. Д е м о г р а ф и ч е с к и е  п о к а з а т е л и  и  с о п у т с т в у ю щ и е
с и м п т о м ы  у  п а ц и е н т о в  1 - й  и  2 - й  г р у п п

Характеристика                                                                1-я группа                2-я группа
(n=30)                      (n=30)

Примечание. Там, где не указано иначе, данные представлены как среднее ± стандартное
отклонение.

Возраст, годы 42,5±11 32,7±5,8

Мужчины, n (%) 2 (7) 4 (13)

Женщины, n (%) 28 (93) 26 (87)

Хронотип, n (%): 
четко выраженный утренний 0 0
слабо выраженный утренний 0 1 (3) 
аритмичный (индифферентный) 13 (43) 19 (61) 
четко выраженный вечерний 0 0
слабо выраженный вечерний 17 (57) 10 (36) 

Эпизодическая форма мигрени, n (%) 20 (67) 30 (100) 
Хроническая форма мигрени, n (%) 10 (33) 0
Наличие ауры, n (%) 12 (40) 6 (21) 
Отсутствие ауры, n (%) 18 (60) 24 (79) 
Частота приступов/месяц 4,6±2,6 2,3±1,4
Оценка выраженности боли по ВАШ, баллы 9±0,8 8,3±1,1

Локализация боли, n (%):
справа 11 (37) 20 (67) 
слева 17 (57) 7 (23) 
симметрично 2 (7) 3 (10) 

Сопутствующие симптомы:
тошнота 30 (100) 29 (97) 
рвота 19 (63) 17 (57) 
фотофобия 25 (83) 22 (73)
фонофобия 27 (90) 22 (73) 
осмофобия 12 (40) 11 (37)

Рис. 1. Частота (в %) триггерных факторов у пациентов 1-й и 2-й групп
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хологического дистресса при нарушении сна. Во 2-й группе

индекс HIT-6 оценивался в 49,2±3,9 балла (p=0,01), что

указывает на незначительное влияние мигрени на повсе-

дневную активность (табл. 2). 

Анализ нейропсихологических показателей выявил в

1-й группе по сравнению со 2-й группой значимо более вы-

сокий уровень лекарственной зависимости, статистически

значимое повышение уровня реактивной тревожности, де-

прессивных расстройств. Показатель личностной тревож-

ности был сопоставим в исследуемых группах. Выражен-

ность боли и степень дезадаптации, обусловленной мигре-

нью, по шкале MIDAS в обеих группах соответствовали вы-

раженному ограничению повседневной активности 

(≥21 балл соответствует IV степени тя-

жести) [15] (см. табл. 2).

При сравнительном анализе

клинических особенностей сна в 1-й и

2-й группах были установлены значи-

мые различия по следующим показа-

телям: средняя продолжительность

сна в 1-й группе составила 6,8±0,9 ч

(p=0,014), во 2-й группе – 7,4±0,8 ч

(p=0,012); более чем у половины па-

циентов 1-й группы имелись жалобы

на плохое качество сна (1,5±0,7 балла

по PSQI; р=0,05) и продолжительное

засыпание – >30мин (2,1±0,9 балла по

PSQI; р=0,045); средняя продолжи-

тельность засыпания в 1-й группе со-

ставила 46,9±35,0 мин (р=0,04), во 2-й

группе – 7,9±3,6 мин (р=0,05; рис. 2). 

У больных 1-й группы присутст-

вовала клинически значимая дневная

сонливость, которая оценивалась в

среднем в 10,7±2,7 балла (р=0,027), по

сравнению с 5,1±2,5 балла (р=0,036) у

пациентов 2-й группы (норма ≤9 бал-

лов). Наибольшее проявление сонли-

вости пациенты 1-й группы отмечали

при чтении и во второй половине дня

во время отдыха (при наличии такой

возможности), а также при приеме пи-

щи (без употребления алкоголя) и в ус-

ловиях автомобильной пробки (рис. 3).

Анализ данных дневников паци-

ентов, в которых они фиксировали

время возникновения атак в течение

дня на протяжении 12 мес, показал,

что в 1-й группе наблюдаются четыре

пика суточного распределения присту-

пов: с 3 до 5 ч; с 7 до 10 ч; с 13 до 15 ч и

с 17 до 20 ч (р<0,05). 13,4% атак прихо-

дились на ранние утренние и утренние

часы (4–5 ч утра), 23,3% – на 8–

19 ч, 20% – на 14 ч (р<0,05; рис. 4). Во

2-й группе циркадная периодичность

мигрени имела три пика в течение су-

ток: с 7 до 10 ч; с 13 до 15 ч и с 18 до 20 ч

(р<0,05). В целом во 2-й группе при-

ступы мигрени чаще наблюдались в

утренние и дневные часы: 16,7% при-

ступов – в 8–9 ч, максимальное число атак (23,3%) – в 14 ч

(р<0,05; см. рис. 4).

Детальное изучение циркалунарного распределения

приступов мигрени за 12 мес показало, что наиболее высо-

кая частота приступов в 1-й группе отмечается во вторник

(43%) и в середине недели (в четверг, 37%), этот показатель

был ниже в понедельник, субботу и воскресенье (по 33%;

р<0,05; рис. 5).

Как показал сравнительный анализ, во 2-й группе наи-

более высокая частота приступов мигрени приходилась на

выходные дни: 30% – на конец рабочей недели (пятница),

при этом 50% атак регистрировались в субботу и 30% – в вос-

кресенье; несколько меньше приступы беспокоили пациен-

Таблица 2. Н е й р о п с и х о л о г и ч е с к и е  п о к а з а т е л и  и  х а р а к т е р и с т и к а
с н а  у  п а ц и е н т о в  1 - й  и  2 - й  г р у п п

Показатель                                                 1-я группа                        2-я группа

Примечание. Данные представлены как среднее ± стандартное отклонение. 
* – различия между 1-й и 2-й группами (p<0,05).

PSQI 16,2±7,3* 5±1,1

ESS 10,7±2,7* 5,1±2,5

HIT-6 59,9±4,6* 49,2±3,9

MIDAS 29,2±13,8* 21,1±13,9

Шкала личностной тревожности 49±5,6* 43,8±6,7

Шкала ситуационной тревожности 32,5±10,8* 21,8±9,4

LDQ 8,5±4,5* 5±1,4

Тест депрессии Бека 12,8±7,6* 6±4,1

Рис. 2. Частота (в %) и характер расстройств сна у пациентов 1-й и 2-й групп 

по данным шкалы PSQI
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тов во вторник (27%), значительное

уменьшение числа атак отмечалось в

середине недели (среда, четверг; см.

рис. 5).

При оценке сезонного распреде-

ления приступов мигрени, которую

проводили на основании данных днев-

ников ГБ за 12 мес, наибольшее коли-

чество атак в 1-й группе отмечалось в

зимне-весенний период (февраль –

20%, март – 23%, апрель – 20%) и в се-

редине лета с отчетливой тенденцией к

увеличению частоты приступов в 

июле-августе (23 и 27% соответствен-

но) и последующим уменьшением их

частоты с октября по январь (р<0,05; рис. 6). Во 2-й группе

также регистрировалась статистически значимая тенденция

к увеличению числа приступов мигрени в летние месяцы

(июнь – 30%, июль – 27%) и в конце осени (ноябрь – 27%;

р<0,05). Наименьшее число пациентов 2-й группы отмечали

дезаптирующие приступы в зимне-весенний сезон (см. рис. 6).

Анализ биологических ритмов в обеих группах проде-

монстрировал их выраженный и значимый сдвиг у пациен-

тов 1-й группы. Показатели всех четырех шкал представле-

ны на рис. 7. Так, по данным шкалы BRIAN, среднее значе-

ние показателя «сон-бодрствование» в 1-й группе находи-

лось в пределах 14,3±3,4 балла по сравнению с 8,3±1,0 бал-

лами во 2-й группе (р<0,05). Уровень повседневной лично-

стной активности, затрагивающий все сферы профессио-

нальной и бытовой деятельности, физическую и сексуаль-

ную активность, способность придерживаться ежедневного

расписания на протяжении последних 15 дней, в 1-й группе

составил 11,1±2,4 балла, а во 2-й группе не превышал 6±3,4

балла (р<0,05). Подобные различия получены при анализе

социальной активности пациентов в обеих группах (5,5±1,6

балла против 4,6±1,0 баллов; p<0,05). Пациенты 1-й группы

чаще указывали на затруднения межличностных отноше-

ний со значимыми для них людьми. Наблюдалась более вы-

раженная поведенческая зависимость от электронных но-

сителей (гаджеты), телевидения и Интернета, что влияло на

планирование ежедневного распорядка. В 1-й группе 50%

пациентов отметили, что не могут со-

блюдать режим питания: часто пропу-

скают приемы пищи, употребляют не-

равномерные порции еды, злоупот-

ребляют кофеинсодержащими напит-

ками и кондитерскими изделиями

(9,3±3,3 балла против 6,3±1,8 балла во

2-й группе; p<0,05).

Обсуждение. Как показали ре-

зультаты нашего исследования, перси-

стирующие расстройства сна, проте-

кающие в форме инсомнии у пациен-

тов с мигренью, усугубляли течение

основного заболевания: приступы со-

провождались большей интенсивно-

стью ГБ (9±0,8 балла), имели преиму-

щественно левостороннюю локализа-

цию и большую продолжительность. У

40% пациентов 1-й группы были атаки

мигрени со зрительной аурой. Это со-

ответствует полученным данным о более выраженном сни-

жении функциональной активности у пациентов этой груп-

пы (HIT-6). Именно у пациентов 1-й группы в 33% случаев

наблюдалось хроническое течение заболевания с частотой
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Рис. 4. Циркадное распределение (в %) приступов мигрени у пациентов 1-й и 2-й

групп. Здесь и на рис. 5–7: * – значимые различия между 1-й и 2-й группами (p<0,05)
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приступов ≥8 в месяц. Таким образом, расстройства сна су-

щественно влияют на течение мигрени. Это согласуется с

данным исследования закономерностей, приводящих к

трансформации эпизодической мигрени в хроническую

форму: наличие длительно существующих расстройств сна

и субъективная неудовлетворенность ночным сном – важ-

нейшие факторы хронизации мигрени [3]. 

Основными провоцирующими факторами приступов

ГБ в 1-й группе были эмоциональная нагрузка (стресс), не-

достаточная продолжительность сна (<7 ч), колебания по-

годы и авиаперелеты. Проспективные исследования также

показывают, что отрицательное влияние на структуру сна

оказывают посменная работа и авиаперелеты со сменой ча-

совых поясов [4]. В качестве главной причины нарушений

биологических ритмов при быстрой смене часовых поясов

рассматривается несоответствие установок внутреннего

пейсмейкера (структуры, задающей ритм) локальным вре-

менным ориентирам (социальным и биологическим). По-

добное расстройство биологических ритмов получило на-

звание «синдром смены часового пояса» (синдром реактив-

ной задержки – jet lag). Оно определяется как нарушение,

характеризующееся трудностями инициации и поддержа-

ния сна, избыточной сонливостью, снижением субъектив-

ного ощущения дневной бодрости и сосредоточения, а так-

же соматическими симптомами разной степени выражен-

ности вследствие быстрого перемещения через несколько

временных зон [16]. Доказано, что клинически значимые

изменения в организме человека проявляются при переме-

щении уже через два часовых пояса, тем не менее при более

продолжительных перелетах у трети путешествующих этот

симптом может и не наблюдаться. Тяжесть клинических

проявлений зависит от направления перелета (легче всего

переносятся перелеты в западном направлении), возраста

(хуже реагируют на перелеты пожилые люди). Также отме-

чается зависимость от хронотипа человека. Пациенты со

слабо выраженным вечерним и вечерним хронотипами лег-

че переносят перелет в западном направлении, хуже – в во-

сточном, так как приходится укладываться спать на не-

сколько часов раньше привычного, что приводит к трудно-

стям засыпания [16]. Немаловажное значение для быстрого

восстановления биологических ритмов, в том числе режима

сна и бодрствования, после авиаперелетов имеет время

включения в трудовую деятельность. Механизмы наруше-

ния биологических ритмов и расстройств сна у пациентов с

мигренью могут быть схожими. 

Инсомния у пациентов с мигренью закономерно со-

провождается эмоционально-аффективными нарушениями.

В настоящем исследовании детальное изучение нейропсихо-

логических показателей позволило выявить в 1-й группе

значимо более высокий уровень лекарственной зависимо-

сти, статистически значимое повышение уровня реактив-

ной тревожности и депрессивных расстройств. Показатель

личностной тревожности был сопоставим в исследуемых

группах. Расстройства сна при этом имели ряд особенно-

стей. У подавляющего большинства пациентов 1-й группы

отмечались недостаточная продолжительность сна (<7 ч),

большая продолжительность засыпания (>30 мин) и плохое

качество сна, что значимо отличало их от пациентов 2-й

группы. В целом в 1-й группе наблюдалось сочетание не-

скольких видов жалоб на нарушения сна пре-, интра- и

постсомнического характера. Было установлено, что рас-

стройства сна существенно влияют на течение мигрени. Ко-

Рис. 7. Биологические ритмы по данным шкалы BRIAN у пациентов 1-й и 2-й групп
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морбидные психопатологические особенности у пациентов

1-й в группы проявлялись в виде реактивной и личностной

тревожности, умеренной депрессии, изменений поведения,

свойственных лекарственной зависимости. Эти особенно-

сти рассматриваются как ключевые факторы хронизации

мигрени [15].

Одной из базовых психофизиологических характери-

стик, определяющих в том числе и течение различных ней-

рогенных расстройств, являются индивидуальные биологи-

ческие ритмы [17]. Выделение индивидуальных хронотипов

может служить дополнительным инструментом для изуче-

ния особенностей течения хронических заболеваний, в ча-

стности имеющих пароксизмальный характер, например

при мигрени. Вместе с тем одной из наиболее ярких моде-

лей нарушения хронобиологических механизмов является

инсомния. Проведенный нами анализ биологических рит-

мов показал, что лица с вечерним и слабо выраженным ве-

черним хронотипами имеют наибольшие изменения цикла

«сон-бодрствование», недостаток сна, снижение его эффек-

тивности, что, в свою очередь, отягощает симптомы присту-

пов мигрени, предопределяя их естественное течение и про-

гноз, т. е. трансформацию в хроническую форму. 

Типичным для возникновения приступов мигрени яв-

ляется их четкая связь с определенным временем суток [18].

По данным нашего исследования, имеется несколько клю-

чевых моментов, определяющих тесную связь нарушений

сна и приступов мигрени. Анализ данных дневников паци-

ентов с мигренью, которые они вели в течение 12 мес, пока-

зал, что в 1-й группе наблюдалось четыре пика суточного

распределения приступов. Значительная доля атак приходи-

лась на ранние утренние и дневные часы. Клинические на-

блюдения показали, что 13,4% атак отмечались во время сна

и ранним утром, пробуждая пациентов. J.D. Dexter и T.L.

Riley [19] назвали этот феномен «мигренью сна». Традици-

онно данную закономерность принято связывать с инсом-

нией и недостаточностью ресторативной функции сна, соот-

ветственно, мигрень, возникающую строго в утренние часы,

рассматривают как проявление специфического хронотипа. 

Продемонстрирована и циркалунарная периодичность

мигрени: наиболее высокая частота приступов в 1-й группе

отмечалась во вторник и в середине недели (в четверг), а во 2-

й группе – в выходные дни. Еженедельный паттерн учаще-

ния приступов в выходные дни описан в ряде клинических

наблюдений как «мигрень выходного дня» [20–22], что под-

тверждается результатами нашего исследования. 

Несмотря на многочисленные клинические наблюде-

ния, существует всего несколько исследований, оцениваю-

щих сезонное распределение приступов мигрени. Анализ

дневников ГБ наших пациентов показал, что наибольшее

количество приступов мигрени в 1-й группе отмечалось в

зимне-весенний период (февраль-апрель). Выявлена четкая

сезонная тенденция к увеличению частоты приступов миг-

рени в июле-августе с последующим ее уменьшением с ок-

тября по январь. Во 2-й группе также регистрировалась ста-

тистически значимая тенденция к увеличению частоты при-

ступов мигрени в летние месяцы (июнь, июль) и в конце

осени (ноябрь). Подобное сезонное распределение присту-

пов мигрени несколько отличается от данных других иссле-

дований, в которых наибольшее количество обращений па-

циентов с ГБ зарегистрировано весной и в начале лета (21

марта – 20 июня) [23]. Сезонное распределение приступов

мигрени закономерно связывают с особенностями функци-

онирования гипоталамических образований и действия

эпифизарного гормона мелатонина. Предполагается, что

более высокая чувствительность к солнечному свету в меж-

приступный период в летние месяцы может объясняться

подавлением секреции мелатонина. Напротив, зимой отме-

чается пролонгированная секреция мелатонина, что может

оказывать позитивный биологический эффект в виде сни-

жения частоты приступов мигрени [24]. 

Предпринятые в работе попытки определения преди-

кторов десинхронизации биологических ритмов у пациен-

тов с мигренью и нарушениями сна продемонстрировали

значительные изменения физиологических ритмов. Выяв-

лены не только качественные и количественные изменения

закономерностей сна и бодрствования у пациентов 1-й

группы, но и их влияние на тяжесть и течение мигрени. Та-

ким образом, наше исследование позволило установить, что

рассогласованность основных околосуточных биологиче-

ских ритмов может приводить к их дальнейшей десинхро-

низации и снижению эндогенных защитно-адаптационных

механизмов. Нарушение ритмогенных часов, главной

функцией которых является упорядоченность фазовых со-

отношений составляющих биологических ритмов, вероят-

но, может являться предиктором перехода эпизодической

формой мигрени в хроническую. 

Заключение. Сосуществование расстройств сна и ГБ

не только проявляется в «перекрытии» клинической мани-

фестации, но и в значительной степени предопределяет их

естественное течение и прогноз, т. е. трансформацию в хро-

ническую форму. Высокая коморбидность с нарушениями

сна способствует трансформации эпизодической мигрени в

хроническую – персистирующее состояние, зачастую рези-

стентное к современных методам лечения. В настоящее вре-

мя не существует доказательных рекомендаций по ведению

этих сложных пациентов. Крайне важно выявлять хрониче-

ские формы мигрени у пациентов с инсомнией, поскольку

коррекция нарушений сна является эффективной стратеги-

ей лечения и позволяет в большинстве случаев добиться пе-

рехода хронической ГБ в эпизодическую форму.
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Труфанов А.Г., Юрин А.А., Буряк А.Б., Сандалов С.А., Одинак М.М., Литвиненко И.В.
ФГБОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» Минобороны России, Санкт-Петербург, Россия

194044, Санкт-Петербург, Выборгский район, Лесной проспект, 2

Болезнь Паркинсона (БП) – второе по частоте нейродегенеративное заболевание после болезни Альцгеймера и первое среди нозо-

логических форм паркинсонизма. SWI (Susceptibility-weighted imaging), импульсная последовательность магнитно-резонансной то-

мографии (МРТ), позволяющая in vivo оценивать степень депонирования железа в различных областях головного мозга, является

потенциальной методикой ранней диагностики БП и изучения патогенеза ее осложнений.

Цель исследования – сравнение степени отложения железа в базальных ганглиях у пациентов со II и III стадиями БП и определе-

ние связи клинических показателей с выраженностью депонирования железа по данным SWI.

Пациенты и методы. Обследовано 24 пациента с БП II (n=12) и III (n=12) стадий по Хен–Яру. Всем больным выполняли МРТ го-

ловного мозга на МР-томографе Siemens TrioTim (3Т) с применением импульсных последовательностей T1, T2, SWI и дальнейшей

количественной оценкой депонирования железа (SPIN software). Накопление железа визуализируется как участок сниженной ин-

тенсивности сигнала на SWI, а его оценка с применением программы SPIN, соответственно, имеет меньшее количественное зна-

чение. Областями интереса с обеих сторон являлись: зубчатое ядро мозжечка, черная субстанция, красное ядро, скорлупа, бледный

шар, головка хвостатого ядра. Также в протокол обследования входили: тестирование по шкалам UPDRS (United Parkinson,s

Disease Rating Scale, UPDRS), MMSE (Mini-Mental State Examination), FAB (Frontal Assessment Battery), FOG (Freezing of Gait), GABS

(Gait and Balance Scale), дневной сонливости Эпворта, оценки качества жизни при БП, депрессии Бека и тест рисования часов. 

Результаты и обсуждение. Были обнаружены следующие значимые (p<0,05) корреляции между клинической картиной и степенью

депонирования железа в исследованных областях у пациентов со II стадией БП: FOG – левое хвостатое ядро (r=-0,94); GABS –

левое хвостатое ядро (r=-0,94); у больных с III стадией заболевания: UPDRS (full) – левое красное ядро (r=-0,82), правый бледный

шар (r=-0,80), левая скорлупа (r=-0,96); UPDRS (2-й раздел) – левое красное ядро (r=-0,77), левый бледный шар (r=-0,84); UPDRS

(3-й раздел) – правая скорлупа (r=-0,85), правый бледный шар (r=-0,78), левый бледный шар (r=-0,92); FOG – левый бледный шар

(r=-0,81); GABS – левое красное ядро (r=-0,96), левая скорлупа (r=-0,82), правая скорлупа (r=-0,89), левый бледный шар (r=-0,82),

правый бледный шар (r=-0,85), левое хвостатое ядро (r=-0,82), правое хвостатое ядро (r=-0,89); шкала депрессии Бека – правая

черная субстанция (r=-0,82). 

Заключение. Количественное измерение степени депонирования железа по данным SWI МРТ в структурах экстрапирамидной си-

стемы при БП позволяет получить дополнительное представление о происходящих в них патологических процессах.

Ключевые слова: Болезнь Паркинсона; изображения, взвешенные по магнитной восприимчивости; депонирование железа; биомар-

кер; магнитно-резонансная томография.
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Susceptibility-weighted MR imaging (SWI) of basal ganglia iron deposition in the early and advanced stages of Parkinson's disease 
Trufanov A.G., Yurin A.A., Buriak A.B., Sandalov S.A., Odinak M.M., Litvinenko I.V.

S.M. Kirov Military Medical Academy, Ministry of Defense of Russia, Saint Petersburg, Russia

2, Lesnoy Prospect, Vyborsky District, Saint Petersburg 194044

Parkinson's disease (PD) is the second most common neurodegenerative disease after Alzheimer's disease and the first one among the nosolog-

ical entities of parkinsonism. Susceptibility-weighted imaging (SWI), magnetic resonance imaging (MRI) pulse sequence, which allows the in

vivo estimation of the values of iron deposition in different areas of the brain, is a potential technique for the early diagnosis of PD and for the

study of the pathogenesis of its complications.

Objective: to compare the values of iron deposition in the basal ganglia in Stages II and III PD and to determine the relationship of clinical

findings to the level of iron deposition according to the SWI findings. 

Patients and methods. Twenty-four patients with Hoehn and Yahr Stages II (n=24) and III (n=12) PD were examined. All the patients under-

went brain MRI on a Siemens TrioTim (3T) MRI scanner by using pulse sequences T1, T2, SWI and subsequently quantifying the iron dep-

Визуализация железа по данным МР-изображений,
взвешенных по неоднородности магнитного поля

(SWI), в базальных ганглиях на ранних 
и развернутых стадиях болезни Паркинсона
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Болезнь Паркинсона (БП) – второе по частоте нейроде-

генеративное заболевание после болезни Альцгеймера и пер-

вое среди нозологических форм паркинсонизма. Распростра-

ненность заболевания достигает 120–180 случаев на 100 тыс.

населения, причем существует тенденция к увеличению этого

показателя с возрастом. Так, среди лиц старше 60 лет БП стра-

дают около 1%, а среди лиц старше 80 лет – уже 3% [1, 2]. Со-

гласно эпидемиологическим данным, в мире население стар-

ше 60 лет составляет 11%, по прогнозам, к 2050 г. эта цифра

возрастет до 22%, соответственно, увеличивается и число лю-

дей, входящих в группу риска развития нейродегенеративных

заболеваний [3]. В настоящее время диагностика БП основы-

вается на клинической картине, однако к моменту развития

первых двигательных симптомов около 60–70% дофаминер-

гических нейронов компактной части черной субстанции

(ЧС) уже утрачено, следовательно, потеряна большая часть

клеток-мишеней, на которые можно воздействовать с помо-

щью лекарственных средств. В связи с этим идет активный

поиск методов, позволяющих диагностировать БП на ранних

стадиях (в идеале – на доклинической стадии). Существую-

щие методики, такие как позитронно-эмиссионная томогра-

фия и однофотонная эмиссионная компьютерная томогра-

фия, позволяют непосредственно визуализировать потерю

дофаминергических клеток, однако сопровождаются лучевой

нагрузкой, имеют высокую стоимость, а также технически

сложны и недоступны в России. Магнитно-резонансная то-

мография (МРТ) является неинвазивным и безопасным для

пациента методом. Стандартные Т1- и Т2-импульсные после-

довательности дают возможность выявить у больных БП та-

кие структурные изменения, как конвекситальная атрофия

корковых отделов долей мозга, незначительное расширение

боковых желудочков, изменения сосудистого генеза (расши-

рение периваскулярных пространств, лейкоареоз, лакунар-

ные инфаркты) [4]. Однако эти изменения носят неспецифи-

ческий характер и имеются у многих пожилых пациентов,

особенно на поздних стадиях заболевания.

Ведется поиск патогенетических процессов, обуслов-

ливающих нейродегенерацию при БП. Указывается роль ге-

нетических факторов и факторов среды, нарушения микро-

биоты кишечника и накопления железа в структурах экст-

рапирамидной системы [5–7]. Железо-опосредованный ок-

сидативный стресс является одним из рассматриваемых ме-

ханизмов, приводящих к нейровоспалению и нейродегене-

рации. В связи с этим становится актуальным поиск нейро-

визуализационного маркера накопления железа, который в

перспективе позволит выявлять патологический процесс на

ранних стадиях. 

Аномальное отложение железа в базальных ганглиях

при паркинсонизме было впервые описано J. Lhermitte и

соавт. в 1924 г. [8]. В 80-х гг. прошлого века группой исследо-

вателей была выполнена МРТ пациентам с БП и обнаруже-

но повышенное отложение железа в ЧС [9]. В современных

работах представлены данные о повышении (примерно на

80%) накопления железа в ЧС на пораженной стороне у па-

циентов с БП по сравнению с таковым у здоровых лиц [10].

В последние десятилетия появляется все больше дан-

ных о применении новой импульсной последовательности

высокого разрешения Susceptibility Weighted Imaging (SWI),

которая впервые была подробно описана E.М. Haacke и со-

авт. в 2004 г. [11]. В основе метода лежит возможность визу-

ализировать ткани в зависимости от их магнитной воспри-

имчивости путем объединения фазовых и амплитудных изо-

бражений под действием магнитного поля высокой напря-

женности. Таким образом, ткани, в которых содержатся ве-

щества с парамагнитными свойствами, будут иметь заметно

сниженный сигнал. К парамагнетикам относятся вещества,

в состав которых входят железо, а также некоторые металлы

из переходной группы (ионы меди, никеля, хрома, марган-

ца) и группы лантанидов (гадолиний, диспрозий и др.) [12]. 

В большинстве исследований подтверждено, что с по-

мощью протокола SWI можно оценить распределение желе-

за в головном мозге [10, 11, 13–16], однако результаты, по-

osition (SPIN software). The accumulation of iron is visualized as an area of reduced signal intensity on SWI, and its estimation in accordance

with the SPIN program has accordingly a smaller value. The regions of interest on both sides were the dentate nucleus, substantia nigra, red

nucleus, putamen, globus pallidus, and head of the caudate nucleus. The examination protocol also included tests using the following scales: the

Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS), the Mini-Mental State Examination (MMSE), Frontal Assessment Batter (FAB), Freezing

of Gait (FOG), Gait and Balance Scale (GABS), the Epworth Daytime Sleepiness Scale, the Parkinson's Disease Quality of Life Questionnaire

(PDQ), the Beck Depression Inventory, and the Clock-Drawing Test.

Results and discussion. The investigators found significant (p<0.05) correlations between the clinical picture and the level of iron deposition in

the regions of interest in patients with Stage II PD: FOG – left caudate nucleus (r=-0.94); GABS – left caudate nucleus (r=-0.94); and in

patients with stage III of the disease: UPDRS (full) – left red nucleus (r=-0.82), right globus pallidus (r=-0,80), left putamen (r=-0,96);

UPDRS (Section 2) – left red nucleus (r=-0.77), left globus pallidus (r=-0.84); UPDRS (Section 3) – right putamen (r=-0,85), right globus

pallidus (r=-0.78), left globus pallidus (r=-0,92); FOG – left globus pallidus (r=-0.81); GABS – left red nucleus (r=-0.96), left putamen (r=-

0.82), right putamen (r=-0.89), left globus pallidus (r=-0.82), right globus pallidus (r=-0.85), left caudate nucleus (r=-0.82), right caudate

nucleus (r=-0.89); Beck Depression Inventory – right substantia nigra (r=-0.82). 

Conclusion. SWI measurement of the values of iron deposition in the structures of the extrapyramidal system in PD provides an additional

insight into the pathological processes occurring in them.
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лученные при сравнении больных БП со здоровыми лица-

ми, у разных авторов расходятся. Таким образом, в настоя-

щее время имеется некоторое количество исследований с

использованием SWI при БП, однако они носят противоре-

чивый характер. 

Цель настоящей работы – сравнение степени накоп-

ления железа в базальных ганглиях у пациентов с БП II и III

стадий и определение связи клинических показателей с вы-

раженностью депонирования железа по данным SWI. 

Пациенты и методы. Обследовано 24 пациента с раз-

личной длительностью БП, у 12 из которых была II стадия и

еще у 12 – III стадия. Характеристика пациентов представ-

лена в табл. 1.

При обследовании пациентов

использовали следующие шкалы: уни-

фицированную шкалу оценки БП

(United Parkinson,s Disease Rating

Scale, UPDRS), краткую шкалу оцен-

ки психического статуса (Mini-Mental

State Examination, MMSE), батарею

лобной дисфункции (Frontal

Assessment Batter, FAB), шкалу засты-

ваний (Freezing of Gait, FOG), шкалу

ходьбы и равновесия (Gait and Balance

Scale, GABS), шкалу дневной сонли-

вости Эпворта, шкалу оценки качест-

ва жизни при БП, шкалу депрессии

Бека, а также тест рисования часов.

Пациентам выполняли высокопольную МРТ головно-

го мозга на томографе Siemens TrioTim с напряженностью

магнитного поля 3Т. Кроме нативных импульсных последо-

вательностей, всем пациентам проводили сканирование го-

ловного мозга с помощью протокола SWI. Параметры про-

токола SWI: TR (ms): 28; TE (ms): 20; flip angle: 15; slice thick-

ness (mm): 1; voxel size (mm): 0,71875 x 0,71875; number of

slices: 88.

Количественную оценку степени депонирования же-

леза осуществляли ручным методом с использованием про-

граммного обеспечения SPIN software, (Magnetic Resonance

Innovations Inc., США), в следующих регионах с обеих сто-

рон: зубчатое ядро мозжечка, ЧС, красное ядро, скорлупа,

бледный шар, головка хвостатого ядра (рис. 1). Накопление

железа визуализируется как участок сниженной интенсив-

ности сигнала на SWI, а его оценка с применением програм-

мы SPIN, соответственно, имеет меньшее количественное

значение. При последующей статистической обработке

учитывали данные, полученные в SPIN.

После получения переменных проводили статистиче-

скую обработку в среде Statistica 12 (StatSoft, США). Для вы-

явления значимых различий применяли непараметриче-

ский тест Манна–Уитни, для выявления корреляционных

связей – критерий Спирмена. При проведении корреляци-

онного анализа каждый из клинических критериев всех об-

следованных подвергался статистическому анализу на воз-

можность наличия корреляционных связей со степенью на-

копления железа в областях интереса.

Результаты. Выявление значимых различий клинической

картины и степени накопления железа в базальных ганглиях.

При проведении стандартного непараметрического теста

Манна–Уитни оказалось, что группы пациентов различа-

ются между собой только клинической картиной (табл. 2).

При этом различий в степени депонирования железа в про-

екции исследуемых зон не выявлено.

Пример значительных различий в степени контрастно-

сти базальных ганглиев в пределах одной стадии приведен на

рис. 2, областью интереса служили ЧС и красные ядра.

Общая картина взаимосвязи клинических тестов и раз-

личной степени накопления железа в базальных ганглиях у па-

циентов с БП II и III стадий. На рис. 3 представлены сум-

марные матрицы корреляции клинической картины и раз-

личных степеней накопления железа в базальных ганглиях

при II и III стадиях БП.

Длительность болезни и UPDRS. У пациентов со II ста-

дией БП не обнаружено значимых корреляций со степенью

накопления железа и длительностью заболевания, а также с
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Таблица 1. Х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в  с  Б П

Стадия по Хен–Яру             Возраст,                 Длительность                 Смешанная              Акинетико-ригидная                   Дрожательная 
годы, М±sd           заболевания, М±sd       форма, n (%)            форма, n (%)                                форма, n (%)

II 64,33±3,05 3,00±1,20 10 (83) 2 (17) 0 (0)

III 66,40±4,00 8,70±5,90 8 (66,7) 4 (33,2) 0 (0)

Рис. 1. Области измерения степени депонирования железа в

режиме цветного картирования1

1Цветные рисунки к этой статьей представлены на сайте: nnp.ima-press.net

Таблица 2. Н е к о т о р ы е  к л и н и ч е с к и е  п о к а з а т е л и  у  п а ц и е н т о в  
с  Б П  I I  и  I I I  с т а д и й  ( M  [ LQ ;  U Q ] )

Показатель                                            II стадия                     III стадия                      p

UPDRS 22 [20; 26] 59 [50; 71] 0,010

GABS 3 [2; 3] 15 [12; 22] 0,010

UPDRS-2 (способность вести 6 [1; 8] 14 [13;16] 0,022
повседневную деятельность)

UPDRS-3 (оценка моторных 16 [15;16] 31 [29; 44] 0,008
функций)
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суммой баллов по UPDRS. Также у больных этой группы от-

сутствовали связи с отдельными разделами UPDRS.

В то же время у пациентов с III стадией БП были вы-

явлены достоверные корреляции с общей суммой баллов

как по UPDRS в целом, так и по 2-му и 3-му ее разделам

(табл. 3).

Шкалы FOG и GABS. При оценке наличия возможных

связей со шкалой застываний FOG удалось выявить силь-

ную отрицательную зависимость с содержанием железа в

программе SPIN в левом хвостатом ядре у пациентов со II

стадией БП (табл. 4). В то же время у пациентов с III ста-

дией значимой становится корреляция депонирования

металла в области левого бледного

шара (см. табл. 4).

При проведении аналогичного

анализа со шкалой ходьбы и равнове-

сия (GABS) удалось обнаружить един-

ственную значимую сильную отрица-

тельную связь cо средней концентра-

цией железа у пациентов со II стадией

БП, что полностью совпало с данны-

ми шкалы FOG (табл. 5). Вместе с тем

у пациентов с III стадией отмечалось

вовлечение практически всех базаль-

ных ганглиев в патогенез застываний

(см. табл. 5).

Шкалы дневной сонливости Эп-

ворта и качества жизни при БП. Ста-

тистически значимых корреляцион-

ных взаимодействий этих шкал со сте-

пенью накопления железа в базальных

ганглиях не получено.

Шкала депрессии Бека. При про-

ведении статического анализа единст-

венной структурой, показавшей зна-

чимые результаты по этой шкале, яви-

лась средняя концентрация железа в

правой ЧС (табл. 6).

Тест рисования часов. Статисти-

чески значимых корреляций степени

накопления железа в базальных ганг-

лиях с этой шкалой не установлено.

Обсуждение. Данные литературы

о визуализации накопления железа

при БП носят противоречивый харак-

тер. В целом большинство исследова-

телей обнаруживают повышенное от-

ложение железа в ЧС при БП [9, 10,

13–15], однако различия его накопле-

ния в других областях головного мозга

пока неясны. Кроме того, не всегда

выявляется корреляция между содер-

жанием железа и продолжительно-

стью заболевания, его стадией, ран-

ним или поздним началом [13–15].

При индивидуальном анализе

результатов мы отметили крайне вари-

абельную визуальную картину накоп-

ления металла в базальных ганглиях –

от выраженного контрастирования до

практического полного его отсутст-

вия. В то же время БП – клинически многообразное заболе-

вание, характеризующееся развитием специфических ос-

ложнений у отдельных пациентов. Поэтому в нашей работе,

помимо основных клинических параметров, анализирова-

лись нарушения ходьбы, депрессия, расстройства сна и ког-

нитивная дисфункция. Этим объясняется отличие получен-

ных нами результатов от данных других авторов, анализиро-

вавших степень накопления железа в зависимости от оцен-

ки по UPDRS, раннего или позднего начала, длительности

заболевания [17–19].

Статистический анализ данных нашего исследования

позволил выявить накопление железа в отдельных структу-

Рис. 2. Различия в контрастности ЧС и красных ядер у разных пациентов 

с БП II (а) и III (в) стадий

а 

б

Рис. 3. Матрицы корреляции исследуемых параметров у пациентов 

с БП II и III стадий

II стадия                                                      III стадия



рах экстрапирамидной системы в первую очередь в зависи-

мости от развития осложнений заболевания и в меньшей

степени – от оценки по UPDRS, а также отсутствие корре-

ляций со стадией и общей длительностью болезни. 

При сравнительном анализе содержания железа в ис-

следуемых областях не получено значимых различий у па-

циентов со II и III стадиями БП. Расхождения с некоторы-

ми зарубежными исследованиями [13, 17, 18] можно объяс-

нить наличием в них группы сравнения в виде здоровых

лиц, в то время как при сопоставлении пациентов с разны-

ми стадиями БП также были получены разнонаправленные

результаты [13, 14].

Проведенный корреляционный анализ позволил вы-

явить максимально заинтересованные компоненты системы

базальных ганглиев при той или иной клинической картине

на ранней и развернутой стадиях БП. У пациентов со II стади-

ей БП полностью отсутствовала связь как с суммарным бал-

лом по шкале UPDRS, так и с показателями по ее разделам.

При III стадии БП отмечена зависимость между нако-

плением железа в красном ядре, бледном шаре и скорлупе с

UPDRS в целом, а также со 2-м и 3-м ее разделами, т. е. со

способностью вести повседневную деятельность и наруше-

нием моторных функций.

При исследовании когнитивных шкал не получено

статистически значимых корреляций со степенью депо-

нирования железа в базальных ганглиях. Это можно объ-

яснить тем, что нарушения когнитивных функций при

БП возникают в первую очередь вследствие атрофии ко-

ры головного мозга и не связаны с поражением нигрост-

риатной системы.

Оценка по шкале застываний при II стадии БП корре-

лировала только с хвостатым ядром. Стоит отметить, что за-

стывания у пациентов со II стадией БП – не обязательное

осложнение, вызванное атрофией лобных долей головного

мозга, а леводопа-зависимое, т. е. они могут возникать в off-

периоде и исчезать после приема очередной дозы препара-

та. Таким образом, возможно, именно избыточное накопле-

ние железа в хвостатом ядре может обусловливать появле-

ние леводопа-зависимых застываний на ранних стадиях БП.

У пациентов с III стадией БП более значимым ста-

новится накопление железа в области левого бледного

шара. Однако это также единственная корреляция со

шкалой FOG.

В отличие от шкалы FOG, при оценке шкалы GABS

наблюдалось значительно большее вовлечение системы ба-

зальных ганглиев в патогенез застываний. В наших преды-
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Таблица 3. К о р р е л я ц и я  з о н  и н т е р е с а  с  с у м м а р н ы м  б а л л о м  п о  ш к а л е  U P D R S  и  е е  2 - м у  и  3 - м у  
р а з д е л а м  у  п а ц и е н т о в  с  I I I  с т а д и е й  Б П  ( M  [ LQ ;  U Q ] )

Область интереса                             UPDRS, баллы                              Степень депонирования железа, отн. ед.                                 r

Примечание. Здесь и в табл. 4–6: сред. – среднее значение накопления; макс. – максимальное значение накопления; мин. – минимальное
значение накопления (p<0,05).

Левое красное ядро, сред. 59,00 [50,00; 71,00] 224,87 [204,80; 229,60] -0,78

Левое красное ядро, мин. 59,00 [50,00; 71,00] 183,23 [147,39; 195,44] -0,82

Правый бледный шар, сред. 59,00 [50,00; 71,00] 191,19 [181,76; 221,34] -0,80

Левая скорлупа, мин. 59,00 [50,00; 71,00] 132,87 [85,34; 160,81] -0,96

UPDRS-2

Левое красное ядро, мин. 14,00 [13,00; 16,00] 183,23 [147,39; 195,44] -0,77

Левый бледный шар, макс. 14,00 [13,00; 16,00] 259,68 [255,92; 263,97] -0,84

UPDRS-3

Правая скорлупа, мин. 31,00 [29,00; 44,00] 140,74 [98,53; 158,29] -0,85

Правая скорлупа, сред. 31,00 [29,00; 44,00] 195,99 [181,28; 213,84] -0,78

Правый бледный шар, сред. 31,00 [29,00; 44,00] 191,19 [181,76; 221,34] -0,78

Левый бледный шар, макс. 31,00 [29,00; 44,00] 259,68 [255,92; 263,97] -0,92

Таблица 4. К о р р е л я ц и я  з о н  и н т е р е с а  с  б а л л а м и  п о  ш к а л е  F O G  у  п а ц и е н т о в  с о  I I  
и  I I I  с т а д и я м и  Б П  ( M  [ LQ ;  U Q ] )

Область интереса                             FOG, баллы                                   Степень депонирования железа, отн. ед.                                 r

II cтадия

Левое хвостатое ядро, сред. 2,00 [1,00; 2,00] 213,93 [165,04; 221,88] -0,94

III стадия

Левый бледный шар, макс. 4,00 [4,00; 15,00] 259,68 [255,92; 263,97] -0,81
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дущих работах, посвященных нарушениям ходьбы высшего

уровня, подчеркивалась большая чувствительность GABS

при изучении моторных нарушений при БП [20].

У пациентов со II стадией единственной областью ин-

тереса, участвующей в патогенезе застываний, оказалось ле-

вое хвостатое ядро, а точнее – средняя концентрация отло-

жения в нем железа. Эти данные полностью совпали с полу-

ченными ранее результатами анализа по шкале FOG. 

На развернутой стадии БП в формировании наруше-

ний ходьбы высшего уровня становится значимым депони-

рование железа в области красных ядер, скорлупы, бледных

шаров и хвостатых ядер, т. е. по мере прогрессирования мо-

торных осложнений наблюдается отложение соединений

высокоактивного трехвалентного железа во всей системе

базальных ганглиев, что выражается в значительном ухуд-

шении клинической картины заболевания.

Единственным тестом, имеющим связь с ЧС, оказа-

лась шкала депрессии Бека. Данную достоверную корреля-

цию можно объяснить нарушением синтеза дофамина, ко-

торый принимает активное участие в обеспечении не толь-

ко моторных, но и психических функций (мезолимбическая

система) [21]. 

Отсутствие значимых корреляций со шкалами днев-

ной сонливости Эпворта и тестом рисования часов может

быть обусловлено преимущественно корковой локализа-

цией патологического процесса, влияющего на выполне-

ние данных тестов, поэтому, вероятно, накопление железа

в базальных ганглиях имеет минимальное значение в та-

ких случаях.

Заключение. Итак, количественное измерение степени

депонирования железа в компонентах экстрапирамидной

системы позволяет получить более точное и расширенное

представление о патологических процессах в базальных

ганглиях. Кроме того, по мере появления новых сведений о

характере и динамике накопления железа в структурах экс-

трапирамидной системы станет возможным прогнозиро-

вать характер течения заболевания и развитие осложнений,

в первую очередь нарушений ходьбы и депрессии.
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Цель исследования – изучение ассоциации полиморфизма гена DRD2/ANKK1 Taq1A с депрессией в открытой популяции мужчин
45–64 лет Новосибирска.
Пациенты и методы. В рамках IV скрининга международной программы HAPIEE, программы ВОЗ MONICA-psychosocial в
2003–2005 гг. была обследована репрезентативная выборка мужчин в возрасте 45–64 лет (n=781). Все участники исследования
заполняли шкалу депрессии программы ВОЗ MONICA-psychosocial. Было проведено генотипирование полиморфизма гена
DRD2/ANKK1 Taq1A C32806T (rs 1800497) по опубликованным методикам в рамках бюджетной темы. Для проверки статисти-
ческой значимости различий между группами использовали критерий χ2 Пирсона. Значимость во всех видах анализа была принята
при уровне p≤0,05.
Результаты и обсуждение. Распространенность депрессии в открытой популяции мужчин 45–64 составила 36,3%: у
13,5% обследованных был высокий уровень депрессии (ВД) и у 22,8% – средний (СД). Сравнительный межгрупповой анализ
показал, что относительный шанс (ОШ) возникновения ВД был выше в 3,86 раза у носителей генотипа T/C, чем у носите-
лей генотипа С/С, у которых, напротив, депрессии не было; также ОШ возникновения ВД был в 3,28 раза выше у носите-
лей генотипа T/C, в то время как СД чаще наблюдался у носителей гомозиготного генотипа С/С. У носителей аллеля T ге-
на DRD2 ОШ возникновения ВД был выше в 2,63 раза, чем у носителей аллеля C, которые в большинстве случаев депресси-
ей не страдали.
Заключение. Установлена достоверная связь между носительством гена Taq1A (аллель T) и депрессией у мужчин 45–64 лет.

Ключевые слова: депрессия; популяция; мужчины; полиморфизм гена DRD2/ANKK1 Taq1A.
Контакты: Валерий Васильевич Гафаров; valery.gafarov@gmail.com
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той популяции мужчин 45–64 лет (международные эпидемиологические программы HAPIEE и ВОЗ MONICA). Неврология, ней-
ропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(2):37–41.

Association of DRD2/ANKK1 Taq1A polymorphism with depression in an open 45–64 year-old male population 
(international epidemiological HAPIEE and WHO MONICA programs)

Gafarov V.V.1,2, Gromova E.A.1,2, Panov D.O.1,2, Maximov V.N.1, Gagulin I.V.1,2, Gafarova A.V.1,2

1Research Institute of Internal and Preventive Medicine, Branch, Federal Research Center, Institute of Cytology and Genetics, Siberian
Branch, Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, Russia; 2Collaborative Laboratory of Cardiovascular Diseases Epidemiology,

Novosibirsk, Russia 
1,2175/1, B. Bogatkov St., Novosibirsk 630089 

Objective: to study the association of DRD2/ANKK1 Taq1A polymorphism with depression in an open 45–64-year-old male population from
Novosibirsk. 
Patients and methods. A representative sample of an open 45–64-year-old male population (n=781) was surveyed within Screening IV of the
international HAPIEE program and the WHO MONICA-psychosocial program in 2003–2005. All the study participants filled out the WHO
MONICA-psychosocial Program Depression Scale. The DRD2/ANKK1 Taq1A C32806T (rs 1800497) polymorphism was genotyped using the
published methods within the budgeting topic.
The Pearson's chi-square (χ2) test was applied to test the statistical significance of differences between the groups. Significance in all types of
analysis was taken at p ≤0.05.
Results and discussion. The prevalence of depression in the open 45–64-year-old male population was 36.3%: 13.5% of the examinees had
severe depression (SD) and 22.8% had moderate depression (MD). A comparative intergroup analysis showed that the odds ratio (OR) for the
incidence of SD was 3.86 times higher in the T/C genotype carriers than in the C/C genotype ones, who, on the contrary, had no depression;
the OR for the incidence of SD was also 3.28 times higher in the T/C genotype carriers, while MD was more common in the homozygous C/C
genotype carriers. The OR for the incidence of SD was 2.63 times higher in the DRD2 T allele carriers than in the C allele carriers who did not
suffer from depression in most cases.
Conclusion. A significant association was established between the carriage of Taq1A (T allele) and depression in 45–64-year-old males.

Ассоциация полиморфизма гена DRD2/ANKK1 Taq1A
с депрессией в открытой популяции мужчин 45–64 лет

(международные эпидемиологические программы
HAPIEE и ВОЗ MONICA)
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Согласно оценкам разных авторов, вклад наследст-

венности в развитие депрессии составляет от 35 до 40%, в

связи с этим идет активный поиск специфичных локусов

[1]. В ряде исследований уже были проанализированы ге-

ны рецепторов к дофамину и их ассоциация с биполяр-

ным расстройством, депрессией или депрессивной сим-

птоматикой [2]. С начала 90-х годов XX столетия активно

изучаются полиморфизмы гена DRD2, при этом большое

внимание уделяется полиморфизму Taq1A (C32806T), за-

мещению C>T; Taq1A или аллель A1 (T), который уже дав-

но связывают с низкой плотностью дофамина и ниже сред-

него уровня метаболизмом глюкозы в мозге человека

[4–6]. Исследования с использованием позитронно-эмис-

сионной томографии продемонстрировали, что этот ал-

лель A1 ассоциирован с низкой плотностью рецепторов к

дофамину [7]. Однако в недавних работах показано, что

полиморфизм Taq1A находится рядом с геном DRD2, в

пределах гена протеинкиназы PKK2 (ANKK1), поэтому со-

временное обозначение локуса – DRD2/ANKK1 Taq1A.

Считается, что этот полиморфизм является функциональ-

ным и вызывает замещение аминокислоты (Glu713Lys) в

структуре фермента киназы, что может влиять на специ-

фику связывания им субстрата и изменять дофаминерги-

ческую нейромедиацию [8].

В исследовании J.A. Stapleton и соавт. [9] было уста-

новлено, что лица, имеющие вариантный аллель Taq1A

(аллель T) и депрессию в анамнезе, скорее всего, испыты-

вают особые трудности при попытке бросить курить и им

может потребоваться дополнительное лечение депрес-

сии, отличное от стандартных доз никотиновой замены.

Это открытие может объяснить предыдущие противоре-

чивые результаты, полученные для Taq1A, и прекращение

курения в исследованиях, в которых наличие депрессии

не рассматривалось, а также понять основную связь меж-

ду депрессией и курением. В то же время М. Elovainio и

соавт. [10] полагают, что полиморфизм Taq1A умеренно

влияет на стрессовые жизненные события и депрессив-

ную симптоматику.

Цель настоящего исследования – изучение связи по-

лиморфизма гена DRD2/ANKK1 Taq1A C32806T (rs 1800497) с

депрессией в открытой популяции мужчин 45–64 лет Ново-

сибирска.

Пациенты и методы. В рамках IV скрининга междуна-

родной программы HAPIEE (Health, Alcohol and

Psychosocial factors In Eastern Europe) [11] и программы ВОЗ

MONICA-psychosocial [12] в 2003–2005 гг. была обследована

репрезентативная выборка мужчин 45–64 лет, проживаю-

щих в Октябрьском районе Новосибирска (n=781, средний

возраст – 56,48±0,2 года).

Все участники исследования самостоятельно заполня-

ли опросник по депрессии, который был предложен и опро-

бован в программе ВОЗ MONICA-psychosocial. Выделяли

высокий (ВД), средний (СД) и низкий (НД) уровень депрес-

сии [12].

В рамках бюджетной темы из обследованной выборки

методом случайных чисел было выбрано 156 мужчин, у ко-

торых было проведено генотипирование полиморфизма ге-

на DRD2/ANKK1 Taq1A C32806T (rs 1800497) по опублико-

ванным методикам [13] в лаборатории молекулярно-генети-

ческих исследований.

Статистический анализ осуществляли с помощью

пакета программ SPSS, версия 11,5 [14]. Распределение

частот генотипов по исследованным полиморфным локу-

сам проверяли на соответствие равновесию Харди–Вайн-

берга. Для проверки статистической значимости различий

между группами использовали: критерий χ2 Пирсона [15].

Значимость во всех видах анализа была принята при уров-

не p≤0,05.

Результаты. Распространенность депрессии в откры-

той популяции мужчин 45–64 составила 36,3% (ВД –13,5%

и СД – 22,8%). Наиболее часто выявляемым полиморфиз-

мом rs1800497 был гомозиготный генотип С/С (73,1%),

наименее распространенным – Т/T (1,3%), аллель С встре-

чался в большем числе случаев (85,9%), чем аллель T

(14,1%; табл. 1).

У лиц с гетерозиготным генотипом T/C чаще встре-

чался ВД (48,4%), чем СД (21,6%); у 79,5% лиц с гомозигот-

ным генотипом С/С депрессии не было (χ2=11,347; df=4;

p=0,023). Аллель T гена DRD2 был более распространен у

мужчин с ВД (24,2%), аллель С – у лиц без депрессии

(89,2%; χ2=6,822; df=2; p=0,033; табл. 2).

Сравнительный межгрупповой анализ показал, что

относительный шанс (ОШ) возникновения ВД был выше у

носителей генотипа T/C (48,4%), чем у носителей генотипа

С/С, у которых чаще депрессии не было (80,5%; ОШ 3,86;

95% доверительный интервал, ДИ 1,599–9,321; χ2=9,623;

df=1; p=0,002); также у носителей генотипа T/C ОШ воз-

никновения ВД был выше (48,4%), чем развития СД, в от-

личие от носителей гомозиготного генотипа С/С (77,8%;

ОШ=3,281; 95% ДИ 1,142–9,462; p<0,038; χ2=5,058; df=1;
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Таблица 1. Ч а с т о т а  г е н о т и п о в  и  а л л е л е й  
п о л и м о р ф и з м а  r s 1 8 0 0 4 9 7  г е н а
D RD 2 / AN K K 1  в  п о п у л я ц и и  м у ж ч и н
4 5 – 6 4  л е т

Показатель                                  Частота, n (%)

Генотип:
T/T 2 (1,3)
T/C 40 (25,6)
C/C 114 (73,1)

Аллель:
T 44 (14,1)
C 268 (85,9)

Соответствие равновесию Харди–Вайнберга: χ2=0,5; 
аллель C – частота=0,86; аллель T – частота =0,14
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p=0,025). У мужчин, носителей аллеля T гена DRD2, ОШ

возникновения ВД был выше (24,2%), чем у носителей ал-

леля C, которые чаще депрессией не страдали (89,2%;

2,637; 95% ДИ 1,244–5,590; χ2=6,721;

df=1; p=0,01; табл. 3).

Обсуждение. Дофаминергиче-

ская система представляет собой

своеобразный индикатор психопато-

логии или, напротив, психического

благополучия и является неотъемле-

мой частью мотивации, обучения и

обработки вознаграждения. Из ряда

генов дофаминового рецептора (DR)

ген D2-рецептора дофамина (DRD2)

является одним из наиболее полно

изученных; аномалии в гене DRD2

приводят к синдрому дефицита возна-

граждения [8]. Синдром дефицита

вознаграждения характеризуется от-

сутствием обычных ощущений удовлетворения в результа-

те нарушения «каскада вознаграждения мозга» из-за умень-

шения количества дофаминовых рецепторов, приводящего

Таблица 2. Р а с п р е д е л е н и е  ч а с т о т ы  г е н о т и п о в  г е н а
D RD 2 / AN K K 1  в  о т к р ы т о й  п о п у л я ц и и  м у ж ч и н
4 5 – 6 4  л е т  с  р а з н ы м  у р о в н е м  д е п р е с с и и ,  n  ( % )

Показатель                       НД                                          СД                                ВД

Генотип:  
T/T 1 (1,1) 1 (2,7) 0
T/C 17 (19,3) 8 (21,6) 15 (48,4)
C/C 70 (79,5) 28 (75,7) 16 (51,6)

χ2=11,347; df=4; p=0,023

Аллель: 
T 19 (10,8) 10 (13,5) 15(24,2)
C 157 (89,2) 64 (86,5) 47 (75,8)

χ2=6,822; df=2; p=0,033

Таблица 3. С р а в н и т е л ь н ы й  а н а л и з  ОШ  в о з н и к н о в е н и я  д е п р е с с и и  у  м у ж ч и н  4 5 – 6 4  л е т  
с  р а з л и ч н ы м и  п о л и м о р ф и з м а м и  г е н а  D RD 2 / AN K K 1

Показатель                                                                             ВД                                                                       Нет депрессии
n                                       %                                         n                                          %

Носители генотипа T/C 15 48,4 17 19,5

Носители генотипа C/C 16 51,6 70 80,5

χ2=9,623; df=1; p=0,002

Двусторонний тест Фишера                                                                     0,004

ОШ                                                                                                                3,86 

95% ДИ                                                                                                  1,599–9,321

ВД                                                                                   СД
n % n %

Носители генотипа T/C 15 48,4 8 22,2

Носители генотипа C/C 16 51,6 28 77,8

χ2=5,058; df=1; p=0,025

Двусторонний тест Фишера                                                                     0,038

ОШ                                                                                                               3,281 

95% ДИ                                                                                                  1,142–9,462

ВД                                                                        Нет депрессии
n % n %

Носители аллеля T 15 24,2 19 10,8

Носители аллеля C 47 75,8 157 89,2

χ2=6,721; df=1; p=0,01

Двусторонний тест Фишера                                                                     0,019

ОШ                                                                                                               2,637

95 % ДИ                                                                                                  1,244–5,590



к недостаточному связыванию и снижению уровня внекле-

точного дофамина, что влияет на настроение и тягу к поис-

ку новизны [16]. В дополнение к наркомании, патологиче-

ским азартным играм и другим видам поведения, направ-

ленным на получение вознаграждения, DRD2 также ассо-

циирован с депрессией [17], что и побудило нас к поиску

такой связи, тем более что в обследованной нами популя-

ции мужчин 45–64 лет уровень депрессии был крайне вы-

сок. Наиболее широко изученным однонуклеотидным по-

лиморфизмом (ОНП) является полиморфизм гена

DRD2/ANKK1 Taq1A C32806T (rs 1800497) [3]. В некоторых

исследованиях было показано, что у индивидов с минор-

ным аллелем Taq1A (аллель T) отмечается пониженное свя-

зывание DRD2 в полосатом теле по сравнению с субъекта-

ми без аллеля A1 [4]. Предполагается, что он косвенно уча-

ствует в экспрессии DRD2 или взаимодействует с другим

ОНП гена DRD2 [5]. Как и в случае других мутаций DRD2, у

носителей аллеля А1 наблюдается меньшая плотность ре-

цепторов по сравнению с лицами, не имеющими такого ал-

леля [7], что и объясняет существующие функциональные

различия у носителей аллеля А1, и связанная с ним психо-

патология, такая как депрессия у мужчин [18] и повышен-

ный риск расстройств настроения [19, 20].

В изученной нами популяции гомозиготные носители

аллеля A1 (T) не были широко представлены, однако нали-

чие аллеля А1 (Т) у гетерозиготных мужчин чаще сопровож-

далось депрессией по сравнению с носителями двух аллелей

С. Проведенный сравнительный анализ показал, что ОШ

возникновения ВД у гетерозиготных носителей T/C был

почти в 4 раза выше, чем у гомозиготных носителей C/C, у

которых чаще депрессии не было; также у носителей гено-

типа T/C ОШ возникновения ВД оказалось более чем в 

3 раза выше, в отличие от носителей гомозиготного геноти-

па С/С, у которых чаще был СД. Также носители аллеля T ге-

на DRD2 имели в 2,6 раза больший ОШ возникновения вы-

сокого уровня депрессии, чем носители аллеля C, у которых

депрессии чаще не выявлялось.

З а к л ю ч е н и е .
1. Распространенность депрессии в открытой популя-

ции мужчин 45–64 лет составила 36,3% (ВД – 13,5% и СД –

22,8%).

2. У лиц с гетерозиготным генотипом T/C ВД встре-

чался чаще (48,4%), чем СД (21,6%); не было депрессии у

79,5% лиц с гомозиготным генотипом С/С. Аллель T был бо-

лее распространен у мужчин с ВД (24,2%), аллель С – у лиц

без депрессии (89,2%).

3. ОШ развития большой депрессии оказался в 3,86

раза выше у носителей генотипа T/C, чем у носителей гено-

типа С/С, у которых чаще депрессии не наблюдалось; также

ОШ возникновения ВД было в 3,2 раза выше у носителей

генотипа T/C по сравнению с носителями генотипа С/С, у

которых чаще был СД.

4. У носителей аллеля T ОШ возникновения ВД был в

2,6 раза выше, чем у носителей аллеля C.
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ул. Мичурина, 37

Синдром Феджермана – доброкачественный неэпилептический миоклонус младенчества (ДНММ) – редкий тип пароксизмальных

состояний, имитирующий эпилептические спазмы. Без проведения электроэнцефалографии (ЭЭГ), в том числе видео-ЭЭГмонито-

ринга (ВЭЭГ). сложно определить характер миоклонуса. 

Цель исследования – представить клинико-электроэнцефалографическую характеристику новых случаев неэпилептического ми-

оклонуса младенчества и раннего детства.

Пациенты и методы. Проанализированы данные 33 детей с ДНММ в возрасте от 5 мес до 3 лет (19 мальчиков и 14 девочек), на-

блюдавшихся с 2011 по 2017 г.

Результаты и обсуждение. Возраст дебюта пароксизмов варьировался от 4 до 24 мес и в большинстве случаев составлял 5–8 мес.

Наиболее частыми движениями являлись подергивания в разгибателях (30,3%), дрожание головы с ротацией (27,3%), аксиальные

спазмы (27,3%) и кивки (24,2%). У одного ребенка могли встречаться различные виды пароксизмов. Двигательные пароксизмы бы-

ли единичными у всех пациентов и формировались в кластеры в 33,3% случаев. Частота кластеров – до 10 раз в сутки. Количе-

ство пароксизмов в кластере – от 2 до 50. Задержка психомоторного развития наблюдалась у 5 из 33 детей, синдром гипервозбу-

димости – у 10. При ВЭЭГ биоэлектрическая активность мозга соответствовала возрасту в 97% случаев, ни у одного ребенка

двигательные пароксизмы не сопровождались патологической активностью на электроэнцефалограммах. Длительность заболе-

вания составляла от 2 до 19 мес, в среднем – 7 мес. У всех пациентов пароксизмы купировались без применения антиэпилептиче-

ских препаратов.

Заключение. Своевременное распознавание ДНММ крайне важно, так как в случаях ошибочного диагноза возможно необоснован-

ное назначение антиэпилептической терапии. Решающую роль в диагностике неэпилептического и эпилептического миоклонуса

играет ВЭЭГ.

Ключевые слова: доброкачественный неэпилептический миоклонус младенчества и раннего детства; синдром Феджермана.

Контакты: Иосиф Вячеславович Волков; viv114476@mail.ru
Для ссылки: Волкова ОК, Калина АВ, Карпович ГС, Волков ИВ.

Неэпилептический миоклонус младенчества и раннего детства (наблюдение 33 пациентов). Неврология, нейропсихиатрия, психо-

соматика. 2019;11(2):42–45.

Nonepileptic myoclonus of infancy and early childhood (an observation of 33 patients)
Volkova O.K.1,3, Kalina A.V.2, Karpovich G.S.2, Volkov I.V.3
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Fejerman syndrome, a benign nonepileptic myoclonus of infancy (BNMI), is a rare type of paroxysmal events, which mimics epileptic spasms.

It is difficult to determine the nature of myoclonus without video electroencephalography (VEEG) monitoring.

Objective: to present the clinical and electroencephalographic characteristics of new cases of benign nonepileptic myoclonus of infancy and early

childhood.

Patients and methods. The data of 33 children (19 boys and 14 girls) aged 5 months to 3 years  with BNMI, who had been followed in 2011 to

2017, were analyzed.

Results and discussion. The age at onset of paroxysms ranged from 4 to 24 months and that was 5–8 months in most cases. The most common

movements were extensor muscle jerks (30.3%), head titubation with rotation (27.3%), axial spasms (27.3%), and nods (24.2%). The same

child may have different types of paroxysms. Motor paroxysms were sporadic in all the patients and formed into clusters in 33.3% of cases. The

frequency of clusters was up to 10 times daily. There were 2 to 50 paroxysms in the cluster. There was delayed psychomotor development in 5

of the 33 children and hyperexcitability was present in 10. VEEG monitoring indicated that the brain bioelectrical activity conformed to the age

Неэпилептический миоклонус младенчества 
и раннего детства (наблюдение 33 пациентов)
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Пароксизмальные двигательные нарушения являются

распространенной причиной обращения к детскому невро-

логу. Наиболее частой формой подобных нарушений явля-

ются миоклонии – внезапные короткие отрывистые движе-

ния в мускулатуре конечностей, туловища, лица, не сопро-

вождающиеся потерей сознания [1]. Миоклонус может воз-

никать в одной или разных мышечных группах, сегментах

тела или быть генерализованным. Выделяют физиологиче-

ский, идиопатический, симптоматический и эпилептиче-

ский миоклонус. Границу между эпилептическим и неэпи-

лептическим миоклонусом иногда провести очень сложно

[2]. Для диагностики используют электроэнцефалографию

(ЭЭГ), в том числе видео-ЭЭГмониторинг (ВЭЭГ).

Синдром Феджермана – доброкачественный неэпи-

лептический миоклонус младенчества (ДНММ) – сравни-

тельно редкий тип пароксизмальных неэпилептических со-

стояний, внешне практически не отличимых от эпилепти-

ческих приступов, таких как инфантильные спазмы или ми-

оклонические приступы. Изучение этого синдрома являет-

ся важной задачей, так как правильная диагностика позво-

ляет предотвратить назначение антиэпилептической и даже

гормональной терапии здоровым младенцам из-за ошибоч-

ного диагноза [3]. Этиология синдрома Феджермана неиз-

вестна [4]. B.V. Maydell и соавт. [5] описывали двигательные

проявления синдрома как экзальтированный физиологиче-

ский миоклонус. Доброкачественный миоклонус возникает

обычно на первом году жизни и спонтанно купируется к

2–3-летнему возрасту [6].

Цель исследования – представить клинико-электроэн-

цефалографическую характеристику новых случаев неэпи-

лептического миоклонуса младенчества и раннего детства.

Пациенты и методы. В консультативном неврологиче-

ском отделении детской городской больницы скорой помо-

щи Новосибирска с 2011 по 2017 г. под наблюдением нахо-

дились 33 пациента (19 мальчиков и 14 девочек) с ДНММ в

возрасте от 5 мес до 3 лет (средний возраст 14±1,2 мес). Дли-

тельность заболевания составила от 2 до 19 мес (в среднем 7

мес). Более чем у половины детей имелся отягощенный аку-

шерский анамнез.

Критериями включения в исследование являлись кри-

терии диагноза неэпилептического миоклонуса младенче-

ства и раннего детства, определенные в 1977 г. [6]:

• дебют моторных пароксизмов на первом году жизни;

• самокупирование, вариативная длительность тече-

ния в пределах 2-летнего возраста;

• психомоторное развитие, соответствующее возрастной

норме;

• отсутствие эпилептических приступов;

• отсутствие признаков эпилептиформной активности

на ЭЭГ;

• пароксизмы в период бодрствования, связанные с

эмоциональными стимулами;

• отсутствие эффекта антиэпилептических препаратов.

Критерии исключения: наличие двигательных паро-

ксизмов, сопровождающихся эпилептиформными разряда-

ми на ЭЭГ.

Анализировали данные анамнеза, основные клиниче-

ские проявления, неврологический статус, а также результа-

ты инструментальных методов исследования, в частности

ВЭЭГ.

Для статистического анализа использовали описа-

тельную статистику: рассчитывали среднюю и стандартную

ошибку средней (данные представлены в виде M±m) для

количественных переменных, для качественных перемен-

ных определяли их доли. 

Результаты. Возраст дебюта пароксизмов представлен

на рисунке.

Клинические проявления моторных феноменов при-

ведены в табл. 1.

Двигательные пароксизмы были единичными у всех

пациентов и формировались в кластеры в 11 (33,3%) из 33

случаев. Частота кластеров – до 10 раз в сутки, количество

пароксизмов в кластере – от 2 до 50. Распределение паро-

ксизмов в течение суток представлено в табл. 2.

Отягощенный акушерский анамнез имелся в 20

(60,6%) из 33 случаев. Изменение неврологического статуса

в виде нарушения мышечного тонуса (по типу гипотонии)

выявлено у 19 (57,6%) детей. Задержка психомоторного раз-

вития наблюдалась у 5 (15,2%) обследованных, синдром ги-

первозбудимости – у 10 (30,3%).

При ВЭЭГ биоэлектрическая активность мозга со-

ответствовала возрасту в 97% случаев, ни у одного ребен-

ка двигательные пароксизмы не сопровождались патоло-

гической активностью на ЭЭГ. У всех пациентов паро-

in 97% of cases; none of the children showed abnormal movements accompanied by EEG pathological activity. The duration of the disease was

2 to 19 months, averaging 7 months. In all cases paroxysms were stopped without using antiepileptic drugs.

Conclusion. It is extremely important to timely recognize BNMI, since anti-epileptic therapy can be unreasonably prescribed in cases of an erro-

neous diagnosis. VEEG monitoring plays a crucial role in diagnosing nonepileptic and epileptic myoclonus.
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ксизмы купировались без применения антиэпилептиче-

ских препаратов.

Обсуждение. ДНММ – редкий синдром. В первом со-

общении N. Fejerman, появившемся в 1976 г. [7], было опи-

сано 10 пациентов с клинической картиной, сходной с син-

дромом Веста, но без нарушений психомоторного развития

и с нормальными результатами ЭЭГ. Несколько лет спустя

наблюдения ДНММ были опубликованы и европейскими

авторами [8–10]. В 1999 г. С. Pachаtz и соавт. [11] представи-

ли еще 5 подобных случаев, но уже с использованием 

ВЭЭГ-полиграфии. К 2002 г. N. Fejerman и R. Caraballo [12]

описали более 40 пациентов с ДНММ, проследив их катам-

нез. Итоговой работой стала статья, опубликованная в 2009 г.

R.H. Coraballo и соавт. [6], в которой приведены данные 

102 пациентов из аргентинской когорты и двух итальянских

центров. Отечественные авторы описали два клинических

случая синдрома Феджермана [4]. Таким образом, ДНММ

встречается сравнительно редко. Мы представляем описа-

ние 33 клинических случаев, выявленных по обращению к

детскому эпилептологу в Новосибирске, но для определе-

ния истинной распространенности ДНММ этих данных не-

достаточно.

В наблюдаемой нами группе возраст дебюта моторных

пароксизмов варьировался от 4 до 24 мес, составляя в боль-

шинстве случаев 5–8 мес, что соответствует данным других

авторов [6, 13] о возникновении неэпилептического мио-

клонуса на первом году жизни.

Моторные проявления ДНММ разнообразны. Уже в

первом сообщении N. Fejerman описал клиническую кар-

тину, напоминающую синдром Веста: кивки или короткие

вздрагивания, подобные инфантильным спазмам [7]. В ев-

ропейской когорте наблюдались моторные феномены,

включающие миоклонические подергивания, спазмы, ко-

роткие тонические сокращения и дрожание [14]. Дрожа-

ние описывает и О. Kanazava [15]. R.H. Caraballo и соавт.

[6], рассматривая клиническую картину пароксизмов и их

корреляцию с иктальной полиграфической записью с ис-

пользованием мышечных электродов, предложили разде-

лить все двигательные проявления ДНММ на четыре груп-

пы: миоклонус; дрожательные пароксизмы; спазмы с крат-

ковременным тоническим напряжением конечностей

и/или головы и шеи; атония. Мы не использовали такое

разделение, при этом у наших пациентов наиболее часты-

ми движениями являлись подергивания в разгибателях

(30,3%), дрожание головы с ротацией (27,3%), аксиальные

спазмы (27,3%) и кивки (24,2%). Следует отметить, что у

одного ребенка могут встречаться различные виды мотор-

ных феноменов. 

У всех наших пациентов пароксизмы были единич-

ные, и у трети они формировались в кластеры до 50 эпи-

зодов, а сами кластеры повторялись до 10 раз в сутки. По

данным R.H. Caraballo и соавт. [6], серии и кластеры воз-

никали у 44% пациентов, обусловливая большую дли-

тельность пароксизмов. Также отмечается, что эпизоды

могут наблюдаться несколько раз в день, но необязатель-

но ежедневно.

Как и в классическом описании синдрома, пароксиз-

мы фиксировались в период бодрствования [12], но позже

другие авторы указывали на возможность возникновения

миоклонуса во сне [6]. У наших пациентов пароксизмаль-

ные состояния также чаще всего фиксировались в период

бодрствования (75,6%), но встречались и при засыпании

(24,2%), при пробуждении (18,2%) и во сне (12,1%), что рас-

ширяет спектр дифференциального диагноза ДНММ. В

этот спектр входят как тяжелые состояния типа инфантиль-

ных спазмов [16], так и доброкачественные типа миоклону-

са засыпания. 

Более чем у половины детей в нашем исследовании

имелся отягощенный акушерский анамнез, в работах дру-

гих авторов мы не нашли таких данных. Достоверно судить

о влиянии этого фактора на развитие синдрома Феджерма-

на затруднительно. Тем не менее, примерно у такого же ко-

личества пациентов при исследовании неврологического

статуса была выявлена мышечная гипотония, которая не

является очаговой симптоматикой, может свидетельство-

вать о наличии сопутствующей неврологической или сома-

тической патологии. У 15,2% пациентов наблюдалась за-

держка психомоторного развития, у 30,3% – синдром ги-

первозбудимости. Кроме того, у 1 (3%) ребенка биоэлект-

рическая активность мозга не соответствовала возрасту.

Полученные данные свидетельствуют о том, что ДНММ

может развиваться не только у абсолютно здоровых с нев-

рологической точки зрения детей. С. Canavese и соавт. [17],

проанализировавшие пароксизмальные неэпилептические

моторные пароксизмы в детском возрасте, указывают, что

именно ДНММ может встречаться у детей с неврологиче-

скими нарушениями. 

В соответствии с критериями диагноза синдрома

Феджермана, моторные пароксизмы не сопровождались

патологической активностью при проведении ВЭЭГ [6].

Именно этот признак является решающим в дифферен-
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Таблица 1. К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я  
м о т о р н ы х  ф е н о м е н о в

Движение                                                 Количество пациентов, n (%)

Подергивания в разгибателях 10 (30,3)

Дрожание головы с ротацией 9 (27,3)

Аксиальные спазмы 9 (27,3)

Кивки 8 (24,2)

Гримасы лица 5 (15,2)

Тоническое сгибание конечностей 5 (15,2)

Вовлечение нижних конечностей 3 (9)

Поднимание плеч 2 (6,1)

Сжатие кулачков 1 (3)

Таблица 2. Р а с п р е д е л е н и е  п а р о к с и з м о в  
в  т е ч е н и е  с у т о к

Время возникновения пароксизмов       Количество пациентов, n (%)

В период бодрствования 25 (75,6)

При засыпании 8 (24,2)

При пробуждении 6 (18,2)

Во сне 4 (12,1)
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циальной диагностике неэпилептического и эпилептиче-

ского миоклонуса.

Синдром Феджермана самостоятельно купировался у

всех пациентов в среднем в течение 7 мес (от 2 до 19 мес) без

применения антиэпилептических препаратов, что подтвер-

ждает его возраст-зависимую природу и доброкачествен-

ность.

Заключение. Таким образом, неэпилептический мио-

клонус является доброкачественным возраст-зависимым

самокупирующимся синдромом. Его своевременное рас-

познавание крайне важно, так как в случаях гипердиагно-

стики возможно необоснованное назначение антиэпилеп-

тической терапии, кроме того, существует риск дальней-

шей социальной стигматизации пациентов. Недостаточ-

ная диагностика опасна тем, что можно пропустить син-

дромы эпилептической природы, которые без назначения

адекватной и своевременной терапии имеют неблагопри-

ятный прогноз для развития ребенка. Решающую роль в

диагностике неэпилептического и эпилептического мио-

клонуса имеет ВЭЭГ.
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Височная эпилепсия – одна из наиболее распространенных и рефрактерных форм эпилепсии, имеющая различную этиологию. По

данным экспериментальных и клинических исследований, трансформация нормального паттерна активности нейронов головного

мозга в пароксизмальный сопровождается изменениями экспрессии цитокинов и нейротрофинов в гиппокампе и височной коре. Мо-

дуляция экспрессии нейрофического фактора мозга (Brain-Derived Neurotrophic Factor, BDNF) может быть связана с носительст-

вом однонуклеотидного полиморфизма (ОНП) rs6265 гена BDNF. Группами исследователей показана повышенная экспрессия BDNF

в гиппокампе и височной коре у пациентов с фармакорезистентными формами эпилепсии. В независимых исследованиях продемон-

стрирована роль гена IL1B, кодирующего провоспалительный цитокин интерлейкин (ИЛ) 1β , в развитии воспалительных реакций

и структурной медиобазальной височной эпилепсии с гиппокампальным склерозом.

Цель исследования – изучение ассоциации носительства ОНП rs16944 и rs1143634 гена IL1B и rs6265 гена BDNF с развитием ви-

сочной эпилепсии. 

Пациенты и методы. Проведено молекулярно-генетическое исследование носительства ОНП rs1143634 и rs16944 гена IL1B и

rs6265 гена BDNF с помощью полимеразной цепной реакции в режиме реального времени у 84 пациентов с височной эпилепсией и 203

здоровых добровольцев европейского происхождения, проживающих в Сибирском федеральном округе.

Результаты. Носительство высокопродуцирующего аллеля С (отношение шансов, ОШ 2,01; 95% доверительный интервал, ДИ

1,31–3,08; р=0,001) и гомозиготного генотипа СС (ОШ 2,48; 95% ДИ 1,47–4,17; р=0,001) ОНП гена IL1B (rs1143634) статистиче-

ски значимо ассоциировано с развитием височной эпилепсии в исследуемой популяции. Статистически значимых различий носитель-

ства ОНП гена IL1B (rs1143634 и rs16944) и BDNF (rs6265) с особенностями клиники и течения височной эпилепсии не выявлено

(р>0,05). Ассоциации носительства ОНП rs6265 гена BDNF с развитием височной эпилепсии также не обнаружено (χ2=0,3; p=0,86). 

Заключение. Установлена ассоциация носительства высокопродуцирующего аллеля С и гомозиготного генотипа СС (rs1143634) 

гена IL1B с височной эпилепсией.

Ключевые слова: височная эпилепсия; IL1B; BDNF; однонуклеотидный полиморфизм; цитокин; нейротрофин.
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Association of the carriage of IL-1B rs1143634 and rs16944 polymorphisms and BDNF rs6265 polymorphism with temporal lobe epilepsy
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Temporal lobe epilepsy (TLE) is one of the most common and refractory forms of epilepsy, which has different etiologies. Experimental and 

clinical studies have demonstrated that transformation of the normal brain neuron activity pattern into paroxysmal one is accompanied by

changes in the expression of cytokines and neurotrophins in the hippocampus and temporal cortex. Modulation of the expression of brain-

derived neurotrophic factor (BDNF) may be associated with the carriage of the single nucleotide polymorphism (SNP) rs6265 in the BDNF

gene. Groups of investigators have shown the increased expression of BDNF in the hippocampus and temporal cortex of patients with drug-

resistant epilepsy. Independent studies have demonstrated the role of the IL-1B gene encoding the proinflammatory cytokine interleukin (IL)

1β in the development of inflammatory responses and structural mediobasal TLE with hippocampal sclerosis.

Objective: to study the association of the carriage of the SNPs rs16944 and rs1143634 in the IL-1B gene and rs6265 in the BDNF gene with

the development of TLE. 

Patients and methods. Real-time polymerase chain reaction was used to conduct a molecular genetic study of the carriage of the SNPs

rs1143634 and rs16944 in the IL-1B gene and rs6265 in the BDNF gene in 84 patients with TLE and in 203 healthy Caucasian volunteers,

who lived in the Siberian Federal District.

Results and discussion. The carriage of the high-producing C allele (odds ratio (OR)=2.01; 95% confidence interval (CI), 1.31–3.08;

p=0.001) and the homozygous CC genotype (OR=2.48; 95% CI, 1.47–4.17; p=0.001) of SNP rs1143634 in the IL-1B gene was found to be

Ассоциация носительства полиморфизмов rs1143634
и rs16944 гена IL1B и rs6265 гена BDNF с височной

эпилепсией
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Височная эпилепсия – мультифакторное неврологи-

ческое заболевание с высоким риском фармакорезистент-

ности. Доля височной эпилепсии высока у взрослых и детей

и составляет 25% всех случаев эпилепсии, а среди фокаль-

ных форм – около 60%. Одной из наиболее частых причин

развития височной эпилепсии является склероз гиппокам-

па, что нередко предопределяет необходимость хирургиче-

ского вмешательства [1–2]. Показано, что трансформация

нормального паттерна активности нейронов в пароксиз-

мальный сопровождается изменениями экспрессии цито-

кинов в гиппокампе и височной коре головного мозга, в том

числе интерлейкина (ИЛ) 1β и нейротрофического фактора

мозга (Brain-Derived Neurotrophic Factor, BDNF), связанно-

го с мембранно-ассоциированным тирозинкиназным ре-

цептором В, кодируемым геном NTRK2 [3–4].

Провоспалительные цитокины являются высоко ин-

тегрированными маркерами как у пациентов c фармакоре-

зистентной эпилепсией, так и в экспериментальных живот-

ных моделях эпилепсии [5]. Ген IL1B, кодирующий провос-

палительный цитокин ИЛ1β, играет роль в развитии воспа-

лительных реакций и является генетическим предиктором

мезиального височного склероза и медиобазальной височ-

ной эпилепсии [6]. В исследованиях Н.В. Терсковой и соавт.

[7] установлено, что высокопродуцирующий ОНП 3954*C

гена IL1В предрасполагает к увеличенному синтезу одно-

именного цитокина, возникновению и прогредиентному

течению хронического аденоидита у детей. По данным Н.А.

Шнайдер и соавт. [8] и М.А. Строгановой и соавт. [9], ОНП

rs1143634 гена IL1В ассоциирован с высоким риском разви-

тия фебрильных судорог у носителей высокопродуцирую-

щего аллеля С. Это согласуется с данными литературы, сог-

ласно которым генотип СТ rs1143634 гена IL1В приводит к

более высокому содержанию ИЛ1β в цереброспинальной

жидкости и связанному с ним повышенному риску разви-

тия посттравматической эпилепсии, а носители гомозигот-

ного генотипа TT гена IL1В, напротив, подвержены мень-

шему риску возникновения посттравматической эпилепсии

[10].

Особое внимание в развитии височной эпилепсии

уделяют BDNF – нейротрофину, способствующему росту,

выживанию и дифференциации нейронов, а также синап-

тической пластичности в различных регионах мозга, осо-

бенно в гиппокампе. Так, показана повышенная экспрессия

BDNF в гиппокампе, височной коре во время приступов у

пациентов с фармакорезистентными формами эпилепсии

[4]. ОНП rs6265 гена BDNF представляет собой функцио-

нально релевантный полиморфизм, который ассоциирован

с секрецией BDNF и объемом гиппокампа [11].

Цель исследования – изучение вклада носительства

ОНП гена IL1B (rs16944, rs1143634) и rs6265 гена BDNF в

развитие височной эпилепсии. 

Пациенты и методы. Исследование одобрено на засе-

дании Локального этического комитета Красноярского го-

сударственного медицинского университета им. проф. В.Ф.

Войно-Ясенецкого (КрасГМУ) 27.09.2018 г., спланировано

и проведено в соответствии с Хельсинской декларацией.

Все пациенты с височной эпилепсией и здоровые добро-

вольцы, включенные в исследование, подписали добро-

вольное информированное согласие.

В исследовании участвовали 287 жителей Сибирского

федерального округа (СФО) европейского происхождения.

Больных для исследования отбирали согласно методам

стратифицированной рандомизации с использованием

критериев включения и исключения. В 1-ю (основную)

группу вошли пациенты с височной эпилепсией. Критерии

включения: жители СФО; возраст – от 10 до 75 лет; верифи-

цированный диагноз височной эпилепсии. Критерии ис-

ключения: жители других регионов; наличие выраженных

когнитивных нарушений; отказ пациента от участия в кли-

ническом исследовании. Ко 2-й (контрольной) группе от-

несены здоровые добровольцы. Критерии включения: здоро-

вые лица в возрасте от 10 до 75 лет, жители СФО. Критерии

исключения: наличие эпилепсии, субклинических эпилепти-

формных изменений на электроэнцефалограмме (ЭЭГ); на-

личие выраженных когнитивных нарушений; жители дру-

гих регионов; отказ от участия в исследовании.

Использовали следующие методы исследования:

анамнестический, неврологический, лабораторный (моле-

кулярно-генетический), нейрофизиологический (видео-

ЭЭГ-мониторинг), нейрорадиологический (магнитно-резо-

нансная томография головного мозга с мощностью магнит-

ного поля не менее 1,5 Т, выполненная по протоколу «Эпи-

лепсия», включая магнитно-резонансную спектроскопию

по протонной плотности гиппокампов). 

Характеристика пациентов с височной эпилепсией

представлена в табл. 1. В 1-й группе было 28 (33%) лиц муж-

ского пола и 56 (67%) женского, во 2-й группе (контроль) –

55 (27%) и 149 (73%) соответственно. 

Молекулярно-генетическое исследование выполнено

на базе межкафедральной лаборатории медицинской гене-

тики кафедры медицинской генетики и клинической ней-

рофизиологии КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецко-
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statistically significantly associated with the development of TLE in the examined population. There were no statistically significant differences

in the carriage of the SNPs rs1143634 and rs16944 in the IL-1B gene and rs6265 in the BDNF gene with the clinical presentations and course

of TLE (p>0.05). The carriage of the SNP rs6265 in the BDNF gene was ascertained to be unassociated with the development of TLE (χ2=0.3;

p =0.86).

Conclusion. The authors have established an association of the carriage of the high-producing C allele and the homozygous CC genotype of the

SNP rs1143634 in the IL-1B gene with TLE.
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го. Кровь для анализа брали из кубитальной вены в объеме

10 мл в вакуумные пробирки, содержащие 0,5 М раствор

этилендиаминтетрауксусной кислоты. Выделение геномной

ДНК из 0,1 мл взвеси лейкоцитов осуществляли сорбцион-

ным методом с помощью набора «ДНК-Сорб-B» («Ампли-

Прайм», Россия). Носительство ОНП rs1143634 и rs16944 ге-

на IL1B и rs6265 гена BDNF определяли с помощью полиме-

разной цепной реакции в режиме реального времени с ис-

пользованием диагностического оборудования Rotor-Gene

6000 (Corbett Life Science, Австралия) и технологии аллель-

ной дискриминации TaqMan; носительство ОНП rs1143634

и rs16944 гена IL1B – с помощью флюоресцентных зондов

Applied Biosystems (США) и rs6265 гена BDNF – с помощью

флюоресцентных зондов «Синтол» (Россия). ОНП

rs1143634 и rs16944 гена IL1B изучали у

84 пациентов с височной эпилепсией

(1-я группа) и 203 здоровых добро-

вольцев (2-я группа), а ОНП rs6265 ге-

на BDNF – у 83 пациентов с височной

эпилепсией (1-я группа) и 194 здоро-

вых добровольцев (2-я группа).

Статистический анализ осуще-

ствляли с помощью пакетов приклад-

ных программ SPSS Statistics (Версия

22.0) и онлайн-калькулятора «Ген Экс-

перт», (http://gen-exp.ru/calculator_

or.php). Значимость различий между

качественными показателями незави-

симых выборок оценивали по непара-

метрическому критерию χ2. Для оцен-

ки качественных показателей исполь-

зовали точный односторонний крите-

рий Фишера. Риск развития височной

эпилепсии оценивали по показателю

отношения шансов (ОШ; 95% довери-

тельный интервал, ДИ). Значимость

различий между показателями незави-

симых выборок (n>30) определяли по

непарному t-критерию. Качественные

переменные выражали в виде числа и

процентных соотношений; количест-

венные переменные – как среднее и

стандартное отклонение (Mean±SD). 

Результаты. Исследование часто-

ты носительства ОНП rs16944 и

rs1143634 гена IL1B. Частота носитель-

ства аллеля С rs16944 гена IL1B у лиц с

височной эпилепсией составила

69,6%, у здоровых добровольцев – 63,3% (ОШ 1,33; 95% ДИ

0,9–1,96); частота носительства аллеля Т rs16944 гена IL1B –

соответственно 30,4 и 36,7% (ОШ 0,75; 95% ДИ 0,51–1,11);

частота носительства гомозиготного генотипа СС – 47,6 и

38,9% (ОШ 0,43; 95% ДИ 0,85–2,38); гетерозиготного гено-

типа СТ – 44 и 48,8% (ОШ 0,83; 95% ДИ 0,50–1,38); геноти-

па ТТ – 8,3 и 12,3% (ОШ 0,65; 95% ДИ 0,27–1,56). Стати-

стически значимых различий в частоте носительства алле-

лей (χ2=2,11; p=0,15) и генотипов (χ2=2,21; p=0,33) ОНП

rs16944 гена IL1B в сравниваемых группах не выявлено. 

Частота носительства аллелей и генотипов rs1143634

гена IL1В в 1-й и 2-й группах представлена в табл. 2. У паци-

ентов с височной эпилепсией статистически значимо чаще

выявлялось носительство аллеля С (χ2=10,36; p=0,001) и го-
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Таблица 1. К л и н и к о - а н а м н е с т 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  1 - й  г р у п п ы  ( n = 8 4 )

Характеристика                                                                                        Число наблюдений, n (%)

Примечание. ПЭП – противоэпилептические препараты.

Средний возраст, годы, M±SD 36,6±14,6

Средняя длительность заболевания, годы, M±SD: 15,5±11,04

Абсолютная длительность заболевания, годы:
>10 45 (54)
5–10 26 (31)
<5 13 (15)

Средний возраст дебюта эпилепсии, годы, M±SD 19,6±14,6

Контролируемость эпилепсии:
компенсированное течение 20 (23,8)
некомпенсированное течение 64 (76,2)
фармакорезистентность 21 (25)

Фебрильные приступы в анамнезе:
отсутствие 76 (90)
наличие 8 (10)

Нейровизуализация:
отсутствие структурных изменений 9 (11)
наличие структурных изменений 75 (89)

Тип терапии эпилепсии:
монотерапия ПЭП 39 (46,4)
политерапия ПЭП 45 (53,6)

Хирургическое лечение эпилепсии в анамнезе:
не проводилось 75 (89)
проводилось 9 (11)

Таблица 2. Ч а с т о т а  н о с и т е л ь с т в а  ОН П  r s 1 1 4 3 6 3 4  г е н а  I L 1 В  у  п а ц и е н т о в  с  в и с о ч н о й  э п и л е п с и е й
п о  с р а в н е н и ю  с о  з д о р о в ы м и  у ч а с т н и к а м и

rs1143634 Основная группа,                  Контрольная группа,               χχ2 p ОШ
n=84                                       n=203                                                                                        абс.                       95% ДИ

Аллель:
С 0,8 0,66

10,36 0,001
2,01 1,31–3,08

Т 0,2 0,34 0,5 0,32–0,77

Генотип:
СС 0,61 0,38

13,12 0,001
2,48 1,47–4,17

СТ 0,38 0,56 0,49 0,29–0,82
ТТ 0,01 0,06 0,19 0,02–1,5



мозиготного генотипа СС rs1143634 гена IL1B (χ2=13,1;

p=0,001). Таким образом, показано, что носительство алле-

ля С (ОШ=2,01; 95% ДИ 1,31–3,08) и гомозиготного геноти-

па СС (ОШ=2,48; 95% ДИ 1,47–4,17) является фактором ри-

ска височной эпилепсии.

Исследование частоты носительства ОНП rs6265 гена

BDNF. Частота носительства аллеля G у пациентов 1-й груп-

пы составила 83%, у участников 2-й группы – 85% (ОШ

0,87; 95% ДИ 0,53–1,42); аллеля A – 17 и 15% соответствен-

но (ОШ 1,15; 95% ДИ 0,71–1,89). Носительство генотипов

GG, GA, AA у пациентов 1-й группы выявлено соответствен-

но в 71; 24 и 5% случаев; а у обследованных 2-й группы – в

74; 22 и 4%. ОШ для гомозиготного генотипа GG составило

0,85 (95% ДИ 0,46–1,51), для генотипа GA – 1,15 (95% ДИ

0,63–2,11), для генотипа AA – 1,18 (95% ДИ 0,34–4,02). Ста-

тистически значимых различий в частоте носительства ал-

лелей (χ2=0,33; p=0,57) и генотипов (χ2=0,3; р=0,86) rs6265

гена BDNF в сравниваемых группах не установлено

(р>0,05). 

Исследование ассоциации носительства ОНП генов IL1B

и BDNF с клиническими характеристиками височной эпилеп-

сии. При анализе носительства гаплотипов ОНП rs16944 и

rs1143634 гена IL1B показано, что носительство гаплотипа

СТ/CТ чаще встречалось у пациентов с височной эпилепси-

ей, получающих монотерапию ПЭП (23,7%), что, вероятно,

обусловлено протективным эффектом низкопродуцирую-

щего аллеля Т в данной гетерозиготной ассоциации

(р=0,012; χ2 6,37). При анализе ассоциации гаплотипов

ОНП rs16944 и rs1143634 гена IL1B с клиническими особен-

ностями височной эпилепсии (ремиссией эпилептических

приступов, наличием фармакорезистентности и течением

заболевания) статистически значимых различий не наблю-

далось (р>0,05).

Статистически значимых различий в носительстве

ОНП генов IL1B и BDNF с развитием мезиального темпо-

рального склероза, клинико-анамнестическими особенно-

стями височной эпилепсии (фебрильные приступы в анам-

незе, эффективность и тип фармакотерапии, течение эпи-

лепсии) также не установлено (р>0,05).

Обсуждение. Интерлейкин ИЛ1β является одним из

наиболее часто изучаемых провоспалительных цитокинов

для оценки и прогнозирования исходов воспалительного

процесса у пациентов с фармакорезистентной эпилепсией

[3, 5], поскольку он изменяет проницаемость гематоэнце-

фалического барьера и нейрональную возбудимость за счет

повышения глутаматергической трансмиссии и оказывает

проконвульсивное действие. Специфическая роль ИЛ1β в

генезе эпилепсии обусловлена его экспрессией не только в

периферических тканях, но и в ЦНС, где в астроцитах и ми-

кроглии он выступает в качестве фактора хронического вос-

паления, вызванного различными причинами (черепно-

мозговая травма, инфекции и др.) [10, 12]. Так, повышенная

экспрессия ИЛ1β в гиппокампе и передней височной коре

подтверждена иммуногистохимическим исследованием в

образцах мозга, полученных у пациентов после хирургиче-

ского лечения [13–15]. У пациентов с медиобазальной ви-

сочной эпилепсией и склерозом гиппокампа в сыворотке

крови обнаружена гиперэкспрессия ИЛ1β [16]. А повышен-

ный уровень ИЛ1β в цереброспинальной жидкости у боль-

ных эпилепсией свидетельствует о нарушении гематоэнце-

фалического барьера и системном воспалении [17]. Выяв-

лен ряд точечных маркеров высокопродуцирующего ал-

лельного варианта гена IL1B, наследуемых чаще сцепленно

(3953, -3737, -1469, -999). У лиц, гомо- или гетерозиготных

по высокопродуцирующему аллелю C (3953 C>T), выраба-

тывается соответственно в два и четыре раза большее коли-

чество цитокина ИЛ1β, чем у лиц, гомозиготных по низко-

продуцирующему аллельному варианту (IL1B*1) [18]. В на-

шем исследовании носительство высокопродуцирующего

аллеля С и гомозиготного генотипа СС ОНП rs1143634 гена

IL1B было статистически значимо ассоциировано с разви-

тием височной эпилепсии. При анализе зарубежной и оте-

чественной литературы сообщений об ассоциации этого

ОНП с риском возникновения височной эпилепсии мы не

встретили, хотя ранее прогностическая роль rs1143634 гена

IL1B изучалась у пациентов с посттравматической эпилеп-

сией [19, 20]. По данным B. Leal и соавт. [21], носительство

гомозиготного генотипа TT (rs16944) чаще наблюдалось у

пациентов с медиобазальной височной эпилепсией и скле-

розом гиппокампа (p=0,021). K.A. Lehtimäki и соавт. [22]

также показали, что носители аллеля 511T гена IL1B имеют

повышенную восприимчивость к развитию фармакорези-

стентных форм эпилепсии. Однако в нашем исследовании у

пациентов с височной эпилепсией и склерозом гиппокампа

не выявлено ассоциации фармакорезистентности с носи-

тельством ОНП rs1143634 и rs16944 гена IL1B, что может

быть обусловлено малой выборкой пациентов с гиппокам-

пальным склерозом. 

При многих неврологических и психических заболе-

ваниях отмечена дизрегуляция нейротрофинов, в частности

BDNF. Исследователи наблюдали антиконвульсивное и

нейропротективное действие нейротрофических факторов,

включая BDNF, который стимулирует развитие клеток ЦНС

и периферической нервной системы, помогает поддержи-

вать выживание существующих нейронов и способствует

росту и дифференцировке новых нейронов и синапсов [23].

В то же время описана повышенная экспрессия BDNF в

гиппокампе, височной коре у пациентов с фармакорези-

стентной эпилепсией, а также в животной модели эпилеп-

сии [4, 24]. Показано снижение уровня BDNF в сыворотке

и плазме крови у взрослых больных эпилепсией [25]. В ка-

честве необходимого условия эпилептогенеза в последнее

время рассматривают повышение экспрессии BDNF, что

может происходить под влиянием эпилептического присту-

па и ведет к активации тирозинкиназного рецептора (TrkB)

нейротрофического фактора головного мозга [26].

Изученный нами ОНП rs6265 гена BDNF представляет

собой функционально релевантный полиморфизм, кото-

рый ассоциирован с секрецией BDNF и объемом гиппокам-

па [27]. Большое количество исследований свидетельствует

о том, что rs6265 является наиболее распространенным по-

лиморфизмом гена BDNF, который может способствовать

развитию эпилепсии. Данный полиморфизм влияет на сни-

жение активности BDNF-зависимой секреции, резко изме-

няя внутриклеточный транспорт и упаковку проBDNF, что

может быть ассоциировано с повышением риска возникно-

вения нервно-психических расстройств [27]. В исследова-

нии N. Shen и соавт. [11] установлено, что ОНП rs6265

(196G>A) может играть важную роль в эпилептогенезе, а но-

сительство аллеля А играет защитную роль в развитии эпи-

лепсии. Кроме того, в систематическом обзоре Y.L. Xu и со-

авт. [28] показано, что рассматриваемый ОНП связан с раз-
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витием эпилепсии, но в работах, включавших пациентов с

височной эпилепсией [29] и гиппокампальным склерозом,

не обнаружено ассоциации между носительством аллелей G

и A (rs6265) и клиническими маркерами заболевания [30].

По нашим данным, носители ОНП rs6265 гена BDNF не

имели статистически значимых различий со здоровыми ли-

цами (контроль). 

Заключение. Таким образом, носительство высокопро-

дуцирующего аллеля С и гомозиготного генотипа СС

(rs1143634) гена IL1B статистически значимо ассоциирова-

но с высоким риском развития височной эпилепсии. Носи-

тельство гаплотипа СТ/CТ (rs1143634 и rs16944) гена IL1B

оказывает статистически значимое влияние на эффектив-

ность монотерапии ПЭП, что, вероятно, обусловлено про-

тективным эффектом низкопродуцирующего аллеля Т в

данной гетерозиготной ассоциации. У пациентов с височ-

ной эпилепсией и гиппокампальным склерозом не выявле-

но ассоциации с носительством ОНП rs1143634 (р=0,62),

rs16944 (p=0,29) гена IL1B. Ассоциации носительства ОНП

rs6265 гена BDNF с развитием височной эпилепсии и кли-

нико-анамнестическими особенностями течения заболева-

ния не обнаружено. Однако по-прежнему необходимо про-

ведение мультицентровых исследований с формированием

более крупных выборок пациентов и оценкой результатов

нейровизуализации для определения клинической роли но-

сительства ОНП генов IL1B и BDNF.

Исследование поддержано внутривузовским грантом
для молодых ученых в соответствии с заявкой на получение
Гранта № 2.3, приказ 465 осн. ФГБОУ ВО «Красноярский госу-
дарственный медицинский университет им. проф. В.Ф. Войно-
Ясенецкого» Минздрава России.
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О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  И  М Е Т О Д И К И
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Цель исследования – изучение распространенности и возможностей фармакологической коррекции когнитивных нарушений (КН)

у больных артериальной гипертензией (АГ) путем сравнительной оценки эффективности разных вариантов лечения: антигипер-

тензивной терапии и ее комбинаций с вазоактивными препаратами и агонистом дофаминовых рецепторов пирибедилом.

Пациенты и методы. На первом этапе исследования оценивали распространенность КН в сплошной выборке больных АГ (n=350).

Второй этап включал в себя натуралистическое сравнительное исследование эффективности различных терапевтических стра-

тегий в отношении умеренных когнитивных нарушений (УКН) у больных АГ 1–2-й стадии (n=91). Это исследование продолжалось

48 нед и состояло из фазы лечения (24 нед) и фазы последующего наблюдения (24 нед). 

Результаты и обсуждение. У 83,4% пациентов сплошной выборки были диагностированы КН, при этом у 16,9% они достигали

уровня деменции. Терапия, направленная на достижение и удержание целевых показателей артериального давления (АД), не при-

вела к регрессу УКН. Однако коррекция АД в сочетании с 24-недельным курсом пирибедила оказалась оптимальной у пациентов с

КН. В группах пациентов, рандомизированных на дополнительный прием только пирибедила или пирибедила с ноотропными и/или

сосудистыми препаратами, уровень счета по шкале MoCa (Montreal Cognitive Assessmnet) к концу лечения увеличился с 24,5±0,8 до

27,5±0,6 балла (р<0,05) и с 24,9±0,7 до 27,1±0,8 балла (р<0,05) соответственно. Межгрупповых различий в группах пациентов,

рандомизированных на дополнительный прием пирибедила, не было. Динамика когнитивного статуса в фазе дальнейшего наблюде-

ния показала долгосрочное позитивное влияние пирибедила на когнитивную функцию. 

Заключение. У пациентов, страдающих АГ, необходимо регулярно проводить скриниг на когнитивную дисфункцию. При УКН, ас-

социированных с АГ, наиболее эффективным было лечение, способствующее достижению и удержанию целевых показателей АД в

сочетании с длительным курсом пирибедила.

Ключевые слова: артериальная гипертензия; церебральная микроангиопатия; умеренные когнитивные нарушения; пирибедил.
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Comparative study of pharmacological correction strategies for moderate cognitive impairment in hypertensive patients 
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Objective: to investigate the prevalence of cognitive impairment (CI) and possibilities of its pharmacological correction in hypertensive patients,

by comparatively evaluating the efficiency of different treatment options: antihypertensive therapy and its combinations with vasoactive drugs

and the dopamine receptor agonist piribedil.

Patients and methods. At the first stage of the investigation, the prevalence of CI was assessed in a continuous sample of hypertensive patients

(n=350). The second stage included a naturalistic comparative study of the efficiency of various therapeutic strategies for moderate CI (MCI)

in patients with Stage 1–2 hypertension (n=91). This investigation lasted 48 weeks and consisted of a 24-week treatment period and a 

24-weeks follow-up period.

Results and discussion. CI was diagnosed in 83.4% of patients in the continuous sample, while it reached the level of dementia in 16.9%.

Therapy aimed at achieving and maintaining blood pressure (BP) targets did not lead to the regression of MCI. However, BP correction in com-

bination with a 24-week piribedil therapy cycle was optimal in patients with CI. By the end of treatment, the Montreal Cognitive Assessment

(MoCa) scores increased from 24.5±0.8 to 27.5±0.6 (p<0.05) and from 24.9±0.7 to 27.1±0.8 (p<0.05) in the groups of patients randomized

to supplemental piribedil alone or in combination with nootropic and/or vascular drugs, respectively. There were no intergroup differences in

the groups of patients randomized to supplemental piribedil. The time course of cognitive changes in the further follow-up period showed a long-

term positive effect of piribedil on cognitive function. 

Conclusion. It is necessary to regularly screen for cognitive dysfunction in hypertensive patients. The most effective treatment in com-

Сравнительное исследование стратегий 
фармакологической коррекции умеренных 

когнитивных нарушений у больных, страдающих 
артериальной гипертензией

52 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(2):52–59



Социально-экономическое значение когнитивных

нарушений (КН) и связанных с ними заболеваний в бли-

жайшем будущем в большинстве стран мира будет возрас-

тать. В контроле деменции решающую роль играют пер-

вичная профилактика, диагностика и воздействие на фак-

торы риска. Артериальная гипертензия (АГ) – одно из са-

мых широко распространенных заболеваний среднего и

зрелого возраста, которое рассматривается как основной

модифицируемый фактор риска развития церебральной

микроангиопатии. К клиническим проявлениям АГ отно-

сятся КН. По эпидемиологическим данным, повышение

артериального давления (АД) наблюдается более чем у 60%

лиц 55 лет и старше и более чем у 80% лиц старше 85 лет

[1]. Головной мозг наиболее рано поражается при АГ, и в

первую очередь страдают сосуды мелкого калибра (цереб-

ральная микроангиопатия). Церебральная микроангиопа-

тия – главная причина КН и сосудистой деменции. В ос-

нове ассоциации АГ и КН лежит прямое поражение веще-

ства мозга, которое проявляется нарушением архитекто-

ники подкоркового и перивентрикулярного белого веще-

ства полушарий головного мозга и лакунарными инфарк-

тами. При патологоанатомических исследованиях устано-

влена еще более тесная связь между уровнем АД и увеличе-

нием частоты нейрофибриллярных клубочков и атрофии

головного мозга при АГ [2]. 

Существуют противоречивые мнения о влиянии анти-

гипертензивной терапии на когнитивные функции [1, 3].

Раннее начало антигипертензивной терапии может умень-

шить КН или, по крайней мере, отсрочить появление де-

менции. Но строгих доказательств класса А, свидетельству-

ющих о пользе лечения АГ (>160/90 мм рт. ст.) для сохране-

ния/улучшения когнитивной функции, нет [4]. Поэтому

крайне важным остается поиск наиболее рациональных ва-

риантов симптоматической терапии умеренных когнитив-

ных нарушений (УКН), ассоциированных с АГ. 

Цель исследования – изучение распространенности и

возможностей фармакологической коррекции КН у боль-

ных АГ путем сравнительной оценки эффективности раз-

ных вариантов лечения: антигипертензивной терапии и ее

комбинаций с вазоактивными препаратами и агонистом до-

фаминовых рецепторов пирибедилом.

Дизайн исследования. Исследование включало два эта-

па. На первом этапе проводилась оценка распространенно-

сти КН в сплошной выборке больных АГ. Второй этап пред-

ставлял собой натуралистическое сравнительное исследова-

ние эффективности влияния разных терапевтических стра-

тегий на когнитивные функции у больных АГ I–II стадии с

УКН. Натуралистическое сравнительное исследование про-

должалось 48 нед и состояло из фазы лечения (24 нед) и фа-

зы последующего наблюдения (24 нед). 

Пациенты и методы. Исследуемая популяция. Методом

сплошной выборки в исследование было включено 350 па-

циентов с диагнозом АГ I–III стадии, находившихся с 2011

по 2013 г. на диспансерном наблюдении и лечении в поли-

клинике №2 ДЗ Москвы. Среди них было 168 (48%) мужчин

и 182 (52%) женщины 50–80 лет (средний возраст 64,5±9,6

года). Диагноз АГ основывался на следующих критериях: 1)

постоянное использование пациентом какого-либо антиги-

пертензивного лечения или 2) систолическое артериальное

давление (САД) >160 мм рт. ст. и/или диастолическое арте-

риальное давление (ДАД) >95 мм рт. ст. во время двух раз-

дельных измерений. 

Для наблюдательного исследования из общей выбор-

ки была сформирована клинически однородная группа,

включавшая 91 пациента (43 мужчины и 48 женщин) с УКН

25–22 балла по Монреальской шкале оценки когнитивных

функций (Montreal Cognitive Assessmnet, MoCa). 

Критерии включения в исследование: 

1) возраст 50 лет и старше;

2) установленный диагноз АГ I–II стадии;

3) наличие синдрома УКН, согласно критериям МКБ-10; 

4) счет по шкале MoCa от 22 до 25 баллов; 

5) отсутствие по данным магнитно-резонансной томо-

графии (МРТ) головного мозга структурных нарушений, за

исключением признаков лейкоареоза и/или «немых» лаку-

нарных инфарктов;

6) письменное информированное согласие пациента

на участие в исследовании.

Критерии исключения:

1) наличие другого (кроме АГ) заболевания или пато-

логического состояния, которое, по мнению врача, может

быть причиной синдрома УКН;

2) признаки тяжелых кардиологических, гематологи-

ческих, иммунологических, дыхательных, урологических,

желудочно-кишечных, печеночных, почечных, метаболиче-

ских, обменных, психических, дерматовенерологических за-

болеваний, нарушения питания, признаки коллагеноза, ске-

летно-мышечных, злокачественных и подобных заболева-

ний в анамнезе или по данным физикального осмотра и/или

лабораторных анализов, которые могут препятствовать уча-

стию пациентов в исследовании и влиять на его результаты;

3) алкоголизм или наркомания в анамнезе; 

4) наличие в анамнезе психозов и/или сведений о при-

еме антипсихотических препаратов;

5) двигательные, сенсорные, поведенческие или иные

нарушения, которые могут затруднить проведение заплани-

рованных исследований в полном объеме;

6) индекс массы тела >30;

7) прием психотропных, сосудистых, метаболических,

ноотропных препаратов в предшествующие 3 мес;
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bination with a long-term piribedil therapy cycle for hypertension-associated MCI was to promote the achievement and retention of

blood pressure targets.
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8) невозможность или нежелание пациента находить-

ся под наблюдением врача в течение 24 нед.

Все пациенты методом независимой последова-

тельной рандомизации были распределены в три группы

в зависимости от варианта лечения. В 1-ю группу вошли

14 мужчин и 16 женщин (средний возраст 61,9±7,9 года),

которым проводили только медикаментозную коррек-

цию АД. Во 2-ю группу включено 13 мужчин и 17 жен-

щин (средний возраст 62,8±6,5 года), которые наряду с

антигипертензивной терапией дополнительно получали

агонист дофаминовых рецепторов пирибедил в дозе 50 мг

1 раз в сутки после еды. В 3-ю группу вошли 16 мужчин и

15 женщин (средний возраст 61,2±6,4 года), которые по-

лучали антигипертензивную терапию и агонист дофами-

новых рецепторов пирибедил (50 мг/сут) в сочетании с

ноотропными и/или сосудистыми препаратами, назна-

чаемыми лечащим врачом в свободном режиме. В каче-

стве сосудистых и ноотропных препаратов применяли

пирацетам – у 9 (29%) больных, винпоцетин – у 10

(32,3%), церебролизин – у 6 (19,4%), экстракт листьев

гинкго двулопастного – у 8 (25,8%), фенотропил – у

5(16,1%), ноопепт – у 4 (13%) и никотиноил гамма-ами-

номасляная кислоту – у 2 (6,5%). Длительность терапии

во всех группах составила 24 нед. 

Плановую оценку эффективно-

сти и безопасности проводили во вре-

мя стартового визита и в фазе лечения

на 12-й и 24-й неделях, а также в фазе

последующего наблюдения на 48-й

неделе. Основным показателем эффе-

ктивности было изменение стартового

балла шкалы MoCa. Дополнительно

оценивали достижение и удержание

целевых показателей АД в фазе лече-

ния. Безопасность и переносимость

терапии определяли по частоте и вы-

раженности побочных эффектов. Фи-

ксировали все неблагоприятные изме-

нения в состоянии здоровья пациента

с момента его включения в исследова-

ние и в течение всего периода лечения

и последующего наблюдения (48 нед).

Использовались следующие мето-

ды и оценочные шкалы:

• клиническое наблюдение –

включало анализ жалоб, сбор анамне-

за, физикальный осмотр, электрокар-

диографию в покое, измерение АД на

обеих руках по методу Короткова пос-

ле 10-минутного отдыха больного в по-

ложении сидя;

• суточное мониторирование АД

(СМАД) – проводилось в течение 24 ч 

с использованием портативных регист-

раторов BR-102 (Schiller, Швейцария),

которые сочетают в себе аускультатив-

ный и осциллометрический методы ре-

гистрации АД. Показатели АД фикси-

ровали в дневной период каждые 20

мин, в ночной период – каждые 40 мин.

Данные СМАД анализировали при

75–80% и более удачных измерений за

сутки или при 70% удачных измерений при наличии не менее

двух успешных измерений в течение каждого часа монитори-

рования. Исследование выполняли всем пациентам на 0-й не-

деле (стартовый визит) и 12-й и 24-й неделях (фаза лечения);

• МРТ головного мозга – выполнялась однократно на

МР-томографе Excelart Vantage (Toshiba, Япония) с напря-

женностью магнитного поля 1,5 Т. Обработка диагностиче-

ских изображений осуществлялась на рабочей станции с ус-

тановленным программным обеспечением Tethys. Для ко-

личественной оценки степени выраженности лейкоареоза

использовали визуальную шкалу Fazekas (1987) [5]. МРТ

проводили выборочно 38 пациентам, включенным в тера-

певтическое наблюдательное исследование;

• тест Мини-Ког (Mini-Cog) – применялся однократ-

но для выявления выраженных КН или деменции с целью

изучения распространенности КН в сплошной выборке

больных АГ;

• госпитальная шкала тревоги и депрессии (Hospital

Anxiety and Depression Scale, HADS) – использовалась одно-

кратно для оценки уровня тревоги и депрессии в сплошной

выборке пациентов с АГ;

• Тест MoCa – служил для оценки различных когни-

тивных сфер (концентрация, в том числе внимание, испол-
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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  б о л ь н ы х  А Г

Показатель                                                                                      Количество больных
n                      %

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОНМК – острое нарушение мозгового
кровообращения; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; СД – сахарный диабет.

Мужчины/женщины, n 168/182 48/52

Средний возраст, годы 64,5±9,6

Образование, n:
высшее 147 42
среднее 203 58

Длительность АГ, годы:
до 10 96 27,4
10–20 148 42,3
>20 106 30,3

АГ, n:
I-я/2-я/3-я степень 117/211/22 33,4/60,3/6,3
I/II/III стадия 11/173/166 3,1/49,4/47,4

САД, мм рт. ст., М±m 164,88±6,73

ДАД, мм рт. ст., М±m 103,67±4,97

Сопутствующие заболевания, n:
ИБС 165 47,1
ОНМК 42 12
ХСН 59 16,8
нарушения ритма сердца 69 19,7
СД 62 17,7
язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки 47 13,4
варикозная болезнь вен нижних конечностей 42 12

Наличие регулярной антигипертензивной терапии, n 247 70,6

Прием сосудистых и ноотропных препаратов, n:
постоянно 15 4,28
курсами 188 53,7
не принимают 147 42



нительные функции, память, язык, зрительно-конструк-

тивные навыки, абстрактное мышление, счет и ориента-

ция), ранжирования КН в сплошной выборке и определе-

ния эффективности различных терапевтических стратегий;

• оценка переносимости терапии исследуемыми пре-

паратами –проводилась на основании зарегистрированных

в течение исследования нежелательных явлений (НЯ).

Статистическая обработка полученных данных была

выполнена с помощью прикладных программ Microsoft®

Excel 2002 и SPSS 11.5. Применяли непараметрические ме-

тоды для анализа параметров с негауссовским распределени-

ем показателей с использованием корреляционного анализа

по Спирмену, критерия Уилкоксона для парных сравнений. 

Результаты. Оценка распространенности КН. Характе-

ристика 350 пациентов сплошной выборки представлена в

табл. 1. 

Среди больных сплошной выборки незначительно

преобладали женщины. Большинство пациентов (72,6%)

страдали АГ свыше 10 лет. Доминирующим коморбидным

состоянием АГ были сердечно-сосудистые заболевания

(ИБС, нарушения ритма сердца). Обращала на себя внима-

ние низкая приверженность антигипертензивной терапии.

Почти треть пациентов (29,4%) принимала антигипертен-

зивные препараты нерегулярно. Напротив, доля пациентов,

получавших сосудистые и ноотропные препараты, была

значительной (58%). 

Основным поводом для обращения в поликлинику

были неспецифические жалобы на головную боль (60,3%),

головокружение (36,6%), снижение концентрации внима-

ния (32,9%), быструю утомляемость (42,5%), нарушение сна

(54,1%), снижение работоспособности (64,7%), тревож-

ность (33,5%), которые пациенты связывали с повышением

АД. При активном расспросе более двух третей (77,4%) па-

циентов указывали на снижение памяти. 

Все больные АГ, включенные в сплошную выборку,

были протестированы по скрининговой методике Mini-Cog.

У 59 (16,8%) из них по данным теста Mini-Cog выявлены вы-

раженные КН: 42 пациента не смогли воспроизвести ни од-

ного слова из трех, а 17 вспомнили одно или два слова, но не

справились с выполнением субтеста рисования часов. Паци-

ентам с АГ (n=291) без отклонений от нормы по результатам

теста Mini-Cog, а также тем, кто частично выполнил субтест

на запоминание (воспроизвели одно или два слова) и полно-

стью справился с выполнением субтеста рисования часов,

было проведено тестирование по шкале MoCa. У 58 (16,57%

общей выборки) пациентов когнитивные функции были со-

хранны (суммарный счет по MoCa от 26 до 30 баллов). У 233

(66,57% общей выборки) больных имелись УКН (суммар-

ный счет по MoCa от 22 до 25 баллов; рис. 1).

При нейропсихологическом обследовании 350 амбу-

латорных пациентов с АГ I–III стадии в возрасте 50–80 лет,

большинство из которых регулярно получали антигипер-

тензивную терапию, КН выявлены в 83,4% случаев, при

этом в 16,9% из них КН достигали уровня деменции. Важ-

ной представляется диссоциация между жалобами на субъ-

ективное снижение памяти и данными нейропсихологиче-

ского тестирования. Так, из 124 пациентов, которые не

предъявляли жалобы на снижение памяти, КН имели 3

(2,4%), напротив, в когорте пациентов, субъективно низко

оценивавших свои мнестические возможности, у 17% ког-

нитивные функции оставались в норме.

Клиническая характеристика пациентов наблюдатель-

ного исследования. Всем пациентам (n=91), включенным в

терапевтическое наблюдательное исследование, было про-

ведено СМАД, которое показало повышение исходных зна-

чений САД и ДАД во все периоды наблюдения (среднее су-

точное, среднее дневное и среднее ночное АД; табл. 2). Так-

же у этих пациентов были выявлены высокие показатели (в

2–3 раза и более выше нормы) гипертонической нагрузки:

индекс времени по САД и ДАД во все периоды измерений.

У двух третей пациентов (68,1%) имелось исходное наруше-

ние суточного профиля АД по САД и у половины (58,2%)

пациентов – по ДАД. Самым частым типом нарушения су-

точного профиля АД было недостаточное снижение САД

(39,5%) и ДАД (30,8%) в ночное время (non-dipper).

Анализ корреляции между уровнем КН (суммарный

счет МоСа) и АД показал, что на снижение когнитивных

функций влияет преимущественно средний суточный уро-

вень САД (r=-0,3; р<0,05). 

Средняя степень выраженности лейкоареоза при

оценке МР-сканов по визуальной шкале Fazekas составила

1,8 балла, что соответствует умеренному, сливающемуся

лейкоареозу. Анализ корреляции степени выраженности
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Рис. 1. Частота КН (в %) у пациентов с АГ

УКН   

Деменция  

Норма 

16,86 66,57

16,57

Таблица 2. Показатели СМАД у пациентов
(n=91), включенных в терапевтическое
наблюдательное исследование (М±m)

Характеристика                            Показатель

Суточное САД, мм рт. ст. 151,7±13,3

Суточное ДАД, мм рт. ст. 103,3±9,4

Дневное САД, мм рт. ст. 155,1±13,7

Дневное ДАД, мм рт. ст. 105,1±9,8

Ночное САД, мм рт. ст. 159,2±16,3

Ночное ДАД, мм рт. ст. 99,7±10,3

Индекс времени, %:
САД 80,5±16,9
ДАД 78,1±17,1

Тип суточной кривой САД, n (%) ДАД, n (%)

Night-peaker 17 (18,7) 15 (16,5)

Non-dipper 36 (39,5) 28 (30,8)

Over-dipper 9 (9,9) 10 (11)

Dipper 29 (31,9) 38 (41,7)



лейкареоза с уровнем когнитивного дефицита и АД (по дан-

ным СМАД) позволил выявить определенные закономер-

ности. Степень поражения белого вещества головного моз-

га по шкале Fazekas отрицательно умеренно коррелировала

с суммарным счетом МоСа (r=-0,3; р<0,05). Среднее суточ-

ное САД положительно умеренно коррелировало с выра-

женностью перивентрикулярного (r=0,4; р<0,05) и субкор-

тикального (r=0,4; р<0,05) лейкоареоза в лобных долях го-

ловного мозга. 

Cравнительная оценка эффективности различных тера-

певтических стратегий. Группы, рандомизированные в за-

висимости от варианта лечения, были сопоставимы по ко-

личеству больных и основным клинико-демографическим

и клиническим показателям (табл. 3). Все пациенты полно-

стью прошли фазу лечения. Фазу последующего наблюде-

ния завершили 20 пациентов, получавших только скоррек-

тированную антигипертензивную терапию (1-я группа), и

36 пациентов, у которых анигипертензивная терапия была

дополнена пирибедилом (2-я и 3-я группы). 

Тщательная коррекция антигипертензивной терапии в

течение 6 мес привела к достижению и удержанию (с 12-й по

24-ю неделю) целевых показателей АД у пациентов всех трех

групп, получавших разные варианты лечения. На фоне кор-

рекции антигипертензивной терапии по данным СМАД уже

через 12 нед лечения во всех группах отмечено достоверное

снижение среднего дневного, среднего ночного и среднего

суточного САД и ДАД (р<0,05 для всех показателей). Допол-

нительно во всех трех группах отмечались достоверное

уменьшение времени нагрузки повышенным САД в течение

суток и повышенным ДАД в дневные часы, а также досто-

верное снижение вариабельности САД днем (табл. 4). На 24-й

неделе наблюдения показатели СМАД в целом не отлича-

лись от показателей, зафиксированных на 12-й неделе, что

свидетельствует об удержании целевых значений АД.

Стратегия, направленная только на достижение и

удержание целевых показателей АД (1-я группа), не повли-

яла на нейропсихологический статус пациентов. В 1-й груп-

пе изменение среднего результата по шкале MoCa в точках

оценки эффективности лечения было в пределах статисти-

ческой ошибки: соответственно 0-я неделя – 24,6±0,3 бал-

ла; 12-я неделя – 24,7±0,4 балла и 24-я неделя – 24,8±0,5

балла (р>0,05). Напротив, во 2-й и 3-й группах больных, ко-

торым назначали комплексное лечение, включавшее пири-

бедил, наблюдалась отчетливая позитивная динамика КН.

У пациентов 2-й группы, получавших успешно скорректи-

рованную антигипертензивную терапию и дополнительно

пирибедил, средний уровень счета по шкале MoCa к 12-й

неделе лечения достиг 25,8±0,7 балла, а к 24-й неделе увели-

чился до 27,5±0,6 балла, что значимо отличалось от исход-

ного уровня (24,5±0,8; р<0,05). У больных 3-й группы, у ко-

торых антигипертензивная терапия была дополнена пири-

бедилом и сосудистыми и/или ноотропными препаратами,

средний уровень счета по шкале MoCa вырос с 24,9±0,7 до

26,0±0,6 балла к 12-й неделе (р<0,05) и до 27,1±0,8 балла к

24-й неделе лечения (р<0,05). Различий между 2-й и 3-й

группами по показателям шкалы MoCa на 12-й и 24-й неде-

лях лечения не обнаружено (рис. 2). 

Динамика когнитивного статуса в фазе последующего

наблюдения (48-я неделя) показала долгосрочное позитив-

ное влияние пирибедила на когнитивные функции (табл. 5).

В группах, дополнительно получавших пирибедил, внутри-

групповые и межгрупповые различия среднего уровня счета

по шкале MoCa на 24-й и 48-й неделях не достигали уровня

статистической значимости (р>0,05). 

Динамика суммарного показателя шкалы MoCa в

фазе последующего наблюдения (48-я неделя) у больных,

которым назначали только антигипертензивную тера-

пию, указывала на ухудшение когнитивного статуса (на

≥0,5 балла) в 75% случаев, и только у 25% пациентов сум-

марный показатель MoCa-теста оставался стабильным

или улучшился. Напротив, из 36 пациентов, дополни-

тельно к антигипертензивной терапии получавших пири-

56 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(2):52–59

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

Таблица 3. Клинико-демографические  показатели  у  пациентов,  получавших  разные  варианты лечения

Показатель                                                         1-я группа                                        2-я группа                                      3-я группа
(n=30)                                              (n=30)                                            (n=31)

Примечание. р >0,05.

Мужчины, n (%) 14 (46,7) 13 (43,3) 16 (51,6)

Женщины, n (%) 16 (53,3) 17 (56,7) 15 (48,3)

Возраст, годы, М±m 61,9±7,9 62,8±6,5 61,2±6,4

Длительность АГ, годы, М±m: 
до 10 5 (7,5±2,5) 5 (7,8±2,9) 4 (7,6±2,4)
10–20 14 (15,7±3,4) 16 (15,9±3,1) 15 (16,0±2,9)
>20 11 (23,5±1,5) 9 (23,1±1,7) 12 (23,6±1,8)

Степень АГ, n (%):
1-я 2 (6,6) 3 (10) 3 (9,68)
2-я 17 (56,7) 14 (46,7) 16 (51,6)
3-я 11(36,7) 13 (43,3) 12 (38,7)

Офисное САД, мм рт. ст. 153,62±7,62 155,11±8,21 154,37±5,77

Офисное ДАД, мм рт. ст. 93,75±5,25 92,19±6,63 94,88±5,71

MoCa-тест, баллы 24,6±0,3 24,5 ± 0,8 24,3±0,4



бедил (2-я и 3-я группы), у 69,4% в фазе последующего

наблюдения сохранялись те же показатели MoCa-теста,

что и на 24-й неделе. Более того, у 13,9% пациентов этой

когорты когнитивные показатели улучшились и лишь у 6

(16,7%) ухудшились. 

Безопасность и переносимость терапии была удовле-

творительной во всех группах. Наиболее распространенным

НЯ, связанным, по мнению исследователей, с пирибеди-

лом, были диспепсические явления в виде тяжести в эпига-

стрии и тошноты, которые зафиксированы у 5 (8,2%) паци-

ентов. Степень выраженности их варьировалась от мягкой

до умеренной, и ни в одном случае не потребовалось отме-

ны препарата. У всех пациентов диспепсические явления

регрессировали в 1-й месяц приема пирибедила. 

Обсуждение. Проведенное исследование сплошной

выборки 350 пациентов поликлинического звена показало

чрезвычайную распространенность КН у лиц с АГ. Распро-

страненность КН (83,4%) оказалась сопоставимой с тако-

вой в Российском эпидемиологическом исследовании КН

у лиц старше 60 лет, впервые пришедших на амбулаторный

неврологический прием «ПРОМЕТЕЙ» [6]. Но, в отличие

от исследования «ПРОМЕТЕЙ», участники настоящего

исследования не имели в анамнезе неврологических сим-

птомов или заболеваний. Таким образом, полученные ре-

зультаты демонстрируют влияние сосудистого фактора ри-

ска (АГ) на когнитивные функции при отсутствии явного

клинического заболевания. Ассоциация КН с АГ предпо-

лагает необходимость целенаправленного поиска КН у
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Таблица 4. Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й  С МА Д  н а  ф о н е  к о р р е к ц и и  а н т и г и п е р т е н з и в н о й  т е р а п и и  
у  п а ц и е н т о в ,  п о л у ч а в ш и х  р а з н ы е  в а р и а н т ы  л е ч е н и я

Показатель                                     1-я группа (n=30)                                     2-я группа (n=30)                                      3-я группа (n=31)
0-я неделя              12-я неделя              0-я неделя               12-я неделя               0-я неделя                12-я неделя

САД, мм рт. ст., M±σ:
дневное 155,4±13,3 138,9±12,3 158,75± 14,1 136,44± 11,8 156,1±13,7 134,5±12,8

р 0,01 0,01 0,01
ночное 145,2±15,0 137,6±8,5 144,35± 15,69 136,31± 16,03 148,9±17,7 134,9± 19,9

р 0,01 0,01 0,01
суточное 151,95± 13,33 135,60± 12,27 154,85± 13,95 136,44± 8,07 156,2±13,9 135,9±13,3

р 0,02 0,02 0,04

ДАД, мм рт. ст., M±σ:
дневное 104,7±8,1 95,5±5,9 102,55±7,51 94,19±6,83 105,6±10,6 96,9±7,7

р 0,03 0,03 0,04
ночное 95,6±8,6 89,0±5,1 93,95±7,82 90,06±6,90 94,6±10,8 91,9±12,7

р 0,04 0,04 0,02
суточное 101,0±7,5 97,0±4,9 103,9±7,5 99,3±6,9 102,9±10,8 98,9±7,9

р 0,04 0,01 0,04

Индекс времени, %, 
Ме [25; 75]: 

САД днем 77,8 (16,7; 84,9) 29,5 (4,1; 77,3) 76,3 (40,0; 81,6) 30,5 (14,4; 71,7) 75,9 (28,8; 82,9) 29,9 (13,8; 77,0)
р 0,03 0,01 0,04

САД ночью 67,0 (19,4; 88,2) 38,8 (17,5; 70,0) 66,7 (25,0; 100,0) 50,0 (20,5; 73,8) 66,3 (45,2; 94,2) 50,0 (11,3; 84,0)
р 0,02 0,034 0,043

ДАД днем 48,0 (16,5; 66,0) 30,8 (16,5; 49,1) 45,0 (30,4; 72,7) 30,6 (17,2; 51,8) 43,59 (20,75; 75,30) 30,43 (15,36; 47,73)
р 0,048 0,03 0,046

ДАД ночью 51,5 (11,0; 67,4) 42,3 (30,8; 66,4) 58,3 (25,0; 87,5) 59,4 (45,8; 72,4) 66,8 (25,3; 94,7) 60,0 (33,9; 80,4)
р 0,81 0,37 0,85

Вариабельность, %, 
Ме [25; 75]:

САД днем 25,7 (13,1; 27,3) 16,7 (12,8; 17,8) 24,9 (14,2; 25,0) 17,1 (11,0; 18,0) 25,1 (12,9; 27,1) 16,9 (9,6; 13,7)
р 0,01 0,01 0,02

САД ночью 16,4 (9,81; 17,32) 15,72 (9,57; 16,69) 16,15 (9,00; 17,83) 15,43 (9,82; 16,24) 16,5 (8,0; 17,9) 15,6 (8,8; 16,9)
р 0,881 0,587 0,49

ДАД днем 15,2 (10,9; 15,8) 14,1 (10,3; 15,5) 15,5 (10,1; 15,9) 13,5 (8,87; 14,6) 15,0 (8,5; 16,2) 13,1 (7,4; 14,0)
р 0,79 0,535 0,19

ДАД ночью 10,0 (7,9; 11,5) 9,3 (7,8; 11,2) 10,0 (6,7; 12,2) 8,8 (6,8; 11,8) 9,9 (6,8; 11,0) 8,9 (8,0; 10,2)
р 0,7 0,96 0,83

Примечание. Ме [25; 75] – медиана и интерквартильный размах [25-й; 75-й перцентили].

Рис. 2. Динамика показателей шкалы MoCA у пациентов 

с АГ и КН, получавших разные варианты лечения
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этой категории больных, причем независимо от предъяв-

ляемых жалоб, поскольку имеющиеся у больных жалобы

на субъективное снижение памяти и объективные данные

нередко не совпадают.

В последнее время появляется все больше доказа-

тельств того, что АГ, начавшаяся в среднем возрасте, мо-

жет сказываться на мозге десятилетиями [7]. Эту гипотезу

косвенно подтверждает длительность существования АГ

более 10 лет у преобладающего числа наших пациентов.

Большая часть из них (72,6%) страдала АГ свыше 10 лет.

Настоящее исследование показало, что одним из значи-

мых факторов прогрессирования КН является средний су-

точный уровень САД, ассоциированный с выраженностью

перивентрикулярного (r=0,4; р<0,05) и субкортикального

(r=-0,4; р<0,05) лейкоареоза в лобных долях головного

мозга. Связь САД с быстрым прогрессированием КН убе-

дительно показана в недавних крупных проспективных ис-

следованиях [8] и исследованиях с использованием СМАД

[9]. Вероятно, эта зависимость обусловлена тем, что стой-

кое высокое САД усугубляет нарушение эндотелиальной

функции мелких сосудов, приводя к повреждению белого

вещества мозга и последовательно усиливая КН. Кроме

эндотелиальной дисфункции, существует много потенци-

альных механизмов, посредством которых высокое САД

вызывает повреждение белого вещества мозга, наиболее

важными из них являются нарушение гематоэнцефаличе-

ского барьера и хроническое воспаление. 

Наше исследование показало, что терапевтическая

стратегия, направленная на достижение и удержание це-

левых показателей АД в течение как минимум 6 мес, не

приводит к регрессу когнитивного дефицита у больных

АГ. Это свидетельствует о пользе дополнительного меди-

каментозного воздействия на УКН у этой категории

больных, на что указывают большинство экспертов. Дей-

ствительно, дополнительное воздействие на дофамин- и

норадренергическую передачу (пирибедил) привело к по-

ложительной динамике когнитивных функций у пациен-

тов. Отмечено достоверное уменьшение выраженности

КН по объективным показателям когнитивных функций

(МоСа-тест). При этом степень регресса КН не зависела

от дополнительного приема препаратов, воздействующих

на церебральную микроциркуляцию, нейрометаболиче-

ские процессы. 

Позитивное влияние пирибедила на когнитивный

статус сохраняется длительно (как минимум до полугода)

после курсового лечения. Средний показатель МоСа-теста

не претерпел статистически значимых изменений между

визитами на 24-й (окончание лечения) и 48-й (дальнейшее

наблюдение) неделях в группах пациентов, дополнительно

получавших пирибедил. Более чем у половины (69,4%)

больных, прошедших курс лечения пирибедилом, в фазе

последующего наблюдения показатели MoCa-теста сохра-

нялись на уровне 24-й недели, и у 13,9% пациентов этой ко-

горты они улучшились по сравнению с 25% пациентов груп-

пы только антигипертензивной терапии, у которых эти по-

казатели не изменились. 

Пирибедил воздействует как на церебральную дофа-

минергическую, так и на норадренергическую систему.

Препарат хорошо зарекомендовал себя в лечении сосуди-

стых КН, по данным плацебо-контролируемых исследова-

ний [10], а также масштабных (мультицентровых) наблюда-

тельных сравнительных российских исследований [6, 11].

Сосудистые КН связаны с лобно-подкорковой дисфункци-

ей и клинически характеризуются снижением интеллекту-

альной гибкости и брадифренией. В значительной степени

когнитивные симптомы лобно-подкорковой дисфункции

вызваны недостаточностью дофаминергической медиации.

Усиление дофаминергической медиации агонистом дофа-

минергических рецепторов может способствовать регрессу

когнитивного дефицита, обусловленного сосудистым фак-

тором. В то же время активизация норадренергической сис-

темы способствует улучшению концентрации внимания и

процессу запоминания. Таким образом, двойной механизм

действия пирибедила направлен непосредственно на пато-

генез сосудистых КН.

Заключение. У пациентов среднего возраста, страдаю-

щих АГ, необходимо проводить регулярный скриниг на ког-

нитивную дисфункцию, которая может быть ранним преди-

ктором деменции в зрелом возрасте. Следует прицельно об-

ращать внимание на среднее суточное САД, поскольку его

повышение является одним из значимых факторов прогрес-

сирования КН. Согласно данным настоящего исследова-

ния, терапия, ориентированная на достижение и удержание

целевых показателей АД, в сочетании с 24-недельным кур-

сом пирибедила является оптимальной при КН, ассоцииро-

ванных с АГ.
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Таблица 5. Динамика  среднего  балла  по  шкале  MoCa в  фазу  лечения  и  фазу  последующего  наблюдения

Неделя                                          1-я группа                                                2-я группа                                             3-я группа

0-я 24,6±0,3 (n=30) 24,5±0,8 (n=30) 24,9±0,7 (n=31)

24-я 24,8±0,5 (n=30) 27,5±0,6 (n=30) 27,1±0,8 (n=31)

48-я 23,9±2,5 (n=20) 27,3±1,0 (n=17) 27,5±1,7 (n=19)
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О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  И  М Е Т О Д И К И
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677000, Якутск, ул. Ойунского, 27

Цель исследования – установить особенности локализации аневризм сосудов головного мозга в зависимости от этнической при-
надлежности в популяции Якутии. 
Пациенты и методы. Обследованы пациенты с аневризматическим геморрагическим инсультом – АГИ (n=433), последовательно
госпитализированные в региональный сосудистый центр (Якутск). В 1-ю группу вошли представители коренных этносов азиат-
ской расы Якутии (n=331; 33,8% мужчин); во 2-ю группу – пациенты европеоидной расы (n=102; 45,1% мужчин). Диагноз уста-
новлен по данным дигитальной субтракционной церебральной ангиографии (77,6%), мультиспиральной компьютерной томографи-
ческой ангиографии (22,4%). 
Результаты. Всего диагностированы 433 мешотчатые аневризмы с разрывом, в том числе передней мозговой и передней соедини-
тельной артерий (ПМА-ПсоА) – 33,8%, средней мозговой артерии (СМА) – 38,7%, внутренней сонной артерии (ВСА) – 21,6%, ар-
терий вертебробазилярного бассейна – 5,8%. Наиболее частой локализацией аневризм в 1-й группе у мужчин (41,1%) и женщин
(39,7%) была СМА; во 2-й группе у мужчин – ПМА-ПсоА (52,2%), у женщин – ВСА (42,8%). Значимые различия в частоте анев-
ризм между этническими группами установлены для СМА (40,2% в 1-й группе против 26,4% во 2-й; p=0,014; отношение шансов,
OШ 1,866; 95% доверительный интервал, ДИ 1,111–3,146). Частота аневризм СМА у женщин в 1-й группе была выше, чем во 2-й
(p=0,012; OШ 2,417; 95% ДИ 1,155–5,141). 
Заключение. Локализация церебральных аневризм различается в зависимости от этнической принадлежности. У мужчин и жен-
щин с АГИ, принадлежащих к коренным этносам азиатской расы Якутии, наиболее частой локализацией аневризм является СМА.
У мужчин европеоидной расы наиболее распространены аневризмы ПМА-ПсоА, у женщин – аневризмы ВСА. Частота аневризм
СМА значимо выше у женщин, относящихся к коренным этносам азиатской расы, по сравнению с женщинами европеоидной расы. 

Ключевые слова: геморрагический инсульт; субарахноидальное кровоизлияние; аневризма сосудов головного мозга; локализация; этнос.
Контакты: Саргылана Афанасьевна Чугунова; sa.chugunova@mail.ru
Для ссылки: Чугунова СА. Этнические особенности локализации аневризм сосудов головного мозга. Неврология, нейропсихиатрия,
психосоматика. 2019;11(2):60–64.

Ethnic characteristics of location for cerebral aneurysms
Chugunova S.A.

Medical Institute, M.K. Ammosov North-Eastern Federal University, Yakutsk, Russia

27, Oiunsky St., Yakutsk 677000

Objective: to establish the characteristics of location for cerebral aneurysms according to ethnicity in the population of Yakutia. 

Patients and methods. A total of 433 patients with aneurysmal hemorrhagic stroke (AHS) who had been admitted consecutively to the region-

al vascular center (Yakutsk) were examined. Group 1 included representatives of the indigenous ethnic groups of the Asian race in Yakutia

(n=331; 33.8% of men); Group 2 comprised patients of the Caucasian race (n=102; 45.1% of men). The diagnosis was made by digital sub-

traction cerebral angiography (77.6%) and multislice computed tomography angiography (22.4%).

Results. A total of 433 ruptured saccular aneurysms, including the latter in the anterior cerebral and anterior communicating arteries (ACA-

AcoA) (33.8%), middle cerebral artery (MCA) (38.7%), internal carotid artery (ICA) (21.6%), and vertebrobasilar arteries (5.8%), were diag-

nosed. In Group 1, the most common location for aneurysms was MCA (41.1 and 39.7% in men and women, respectively); in Group 2, that was

ACA-AcoA (52.2%) in men and ICA (42.8%) in women. The ethnic groups showed significant differences in the incidence of MCA aneurysms

(40.2 and 26.4% in Groups 1 and 2; respectively (p=0.014)); (odds ratio (OR = 1.866; 95% confidence interval (CI), 1.111–3.146). In Group 1,

the incidence of MCA aneurysms was higher in women than in those in Group 2 (p=0.012) (OR=2.417; 95% CI, 1.155–5.141).

Conclusion. The location for cerebral aneurysms differs according to ethnicity. In Yakutia among AHS patients, the most frequent location for

aneurysms is MCA among indigenous Asians, while that is ACA-AcoA in Caucasian men and ICA is in Caucasian women. The incidence of

MCA aneurysms is significantly higher in indigenous Asian women than in Caucasian ones.

Keywords: hemorrhagic stroke; subarachnoid hemorrhage; cerebral aneurysm; location; ethnicity.
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Разрыв аневризмы сосудов головного мозга является

причиной геморрагических форм инсульта. В зависимости

от распространения крови развиваются субарахноидаль-

ные, субарахноидально-паренхиматозные, субарахноидаль-

но-вентрикулярные и субарахноидально-паренхиматозно-

вентрикулярные кровоизлияния [1]. Частота церебральных

аневризм в популяции, согласно разным данным, составля-

ет от 3 до 5–10% [2, 3]. Установлено, что при субарахнои-

дальных кровоизлияниях имеют значение расово-этниче-

ские особенности. Например, высокая частота таких крово-

излияний зафиксирована в Японии и Финляндии [4], повы-

шенная – у латиноамериканцев и представителей черной

расы по сравнению с лицами белой расой [5, 6]. Существу-

ющие различия между расовыми и этническими группами в

частоте аневризматических субарахноидальных кровоизли-

яний до сих пор не нашли полного объяснения [4]. В прове-

денных ранее исследованиях показано, что в Якутии преи-

мущественной локализацией церебральных аневризм явля-

ется средняя мозговая артерия (СМА) [7]. При изучении

госпитальной стуктуры 1078 случаев инсульта установлено,

что доля кровоизлияний в результате разрыва церебральной

аневризмы у представителей коренных этносов Якутии зна-

чимо выше, чем у пациентов белой расы [8]. 

Имеется незначительное число исследований, посвя-

щенных изучению локализации и размеров разорванных

церебральных аневризм, основанных на большом количест-

ве последовательных наблюдений [9]. Поэтому представля-

ется целесообразным изучить этнические особенности ра-

зорванных церебральных аневризм, явившихся причиной

геморрагического инсульта, у пациентов азиатской и евро-

пеоидной рас в популяции Якутии. 

Цель исследования – установить особенности локали-

зации аневризм сосудов головного мозга в зависимости от

этнической принадлежности в популяции Якутии. 

Пациенты и методы. В исследование включено 433 па-

циента с аневризматическим геморрагическим инсультом

(АГИ), последовательно госпитализированных в регио-

нальный сосудистый центр (Якутск) в 2011–2017 гг. 

Критерии включения в исследование: наличие диагно-

стированной мешотчатой аневризмы сосудов головного

мозга с разрывом, явившейся причиной АГИ (острая ста-

дия); принадлежность к коренным этносам азиатской расы

Якутии (якуты, эвены, эвенки, юкагиры) – 1-я группа; при-

надлежность к европеоидной расе (русские, украинцы, по-

ляки, белорусы, литовцы) – 2-я группа. Критерии исключе-

ния: диагностированная аневризма сосудов головного мозга

без разрыва. 

У всех пациентов диагноз устанавливали на основании

данных неврологического осмотра, клинического обследо-

вания, нейровизуализации –компьютерной (КТ) или маг-

нитно-резонансной (МРТ) томографии головного мозга.

Локализацию, количество аневризм определяли по данным

дигитальной субтракционной церебральной ангиографии –

у 336 (77,6%) пациентов, мультиспиральной КТ-ангиогра-

фии – у 97 (22,4%). Дигитальную субтракционную ангио-

графию проводили на аппарате Innova 3100 GE по стандарт-

ной методике с исследованием артерий каротидного бас-

сейна с обеих сторон и артерий вертебробазилярного бас-

сейна. КТ-ангиографию выполняли на 64-срезовом аппара-

те Siemens Somatom Definition c 3D реконструкцией. При

исследовании демографических характеристик пациентов

учитывали пол, возраст, этническую принадлежность. По

возрасту пациенты были разделены на три подгруппы: мо-

лодого возраста – до 45 лет, среднего возраста – 45–59 лет,

пожилого и старческого возраста – 60 лет и более. Всего в

группу исследования включено 433 пациента с АГИ, в том

числе 158 (36,5%) мужчин и 275 (63,5%) женщин.

Проведение исследования одобрено локальным коми-

тетом по биомедицинской этике Якутского научного цент-

ра комплексных медицинских проблем Сибирского отделе-

ния РАМН (протокол № 37 от 25.12.2014). Статистический

анализ проведен с использованием пакетов компьютерных

программ Statistica 13.0 (StatSoft, USA). Нормальность рас-

пределения количественных признаков проверяли c помо-

щью критерия Колмогорова–Смирнова. Количественные

признаки описывали как средние арифметические со стан-

дартным отклонением. Для сравнительного анализа коли-

чественных признаков с нормальным распределением при-

меняли t-критерий Стьюдента; для количественных при-

знаков, не подчиняющихся законам нормального распреде-

ления, – непараметрический U-критерий Манна–Уитни.

Для сравнительного анализа частот качественных призна-

ков использовали точный критерий Фишера, а также вы-

числяли отношение шансов (OШ) c 95% доверительным

интервалом (ДИ). 

Результаты исследования. В 1-ю группу вошел 331 па-

циент, в том числе 112 (33,8%) мужчин и 219 (66,2%) жен-

щин, во 2-ю группу – 102 больных, в том числе 46 (45,1%)

мужчин и 56 (54,9%) женщин. В целом средний возраст

мужчин был значимо меньше, чем женщин (47,9±11,2 про-

тив 54,1±12,4 года; p<0,00001); в 1-й группе – 47,9±11,5

против 53,6±12,3 года соответственно (p=0,000047), во 2-й

группе – 48,3±10,5 против 55,7±12,8 года соответственно

(p=0,002). В двух этнических группах средний возраст не

имел значимых различий: в 1-й группе он составлял

51,7±12,3 года, во 2-й группе – 52,4±12,3 года (p=0,635),

при этом наиболее часто аневризмы диагностировали у па-

циентов среднего возраста – у 158 (47,7%) против 48 (47,1%)

соответственно (p=0,910). У лиц молодого возраста анев-

ризмы были выявлены в 1-й группе в 90 (27,2%) случаях, во

2-й группе в 28 (27,5%; p=1,000); у лиц пожилого и старче-

ского возраста – в 83 (25,1%) и 26 (25,5%) случаях соответ-

ственно (p=1,000). Соотношение женщин к мужчинам со-

ставило в 1-й группе – 1,9; во 2-й группе – 1,2. 

Церебральные аневризмы с разрывом явились причи-

ной субарахноидальных кровоизлияний у 253 (58,4%) паци-

ентов, субарахноидально-паренхиматозных – у 179 (41,3%),

субарахноидально-вентрикулярных – у 1 (0,2%). Всего ди-

агностировано 433 разорванных мешотчатых аневризмы, в

том числе артерий каротидного бассейна 408 (94,2%): пе-

редней мозговой артерии-передней соединительной арте-

рии (ПМА-ПсоА) – 137 (33,8%), СМА – 160 (38,7%), внут-

ренней сонной артерии (ВСА) – 111 (21,7%); артерий верте-

бробазилярного бассейна (ВББ) – 25 (5,8%): задней мозго-

вой артерии – 4 (2,2%), основной артерии – 6 (2,5%), позво-

ночных артерий – 4 (0,9%), мозжечковых артерий – 4

(0,9%), задней соединительной артерии (ЗсоА) – 7 (1,6%). 

В 1-й группе аневризмы каротидного бассейна соста-

вили 94,6% (n=313), во 2-й группе – соответственно 93,1%

(n=95; p=0,628); аневризмы ВББ – 5,4% (n=18) и 6,9% (n=7;

p=0,628). Доля аневризм СМА была выше в 1-й группе, чем

во 2-й: 40,2% (n=133) и 26,4% (n=27; p=0,014; OШ=1,866;
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95% ДИ 1,111–3,146). Частота аневризм ПМА-ПсоА не

имела значимых различий в 1-й и 2-й группах – 29,3% (n=97)

и 39,2% (n=40; p=0,068), как и частота аневризм ВСА – 25%

(n=83) против 27,5% (n=28; p=0,697) и аневризм ВББ –

5,4% (n=18) против 6,8% (n=7; p=0,628). Многокамерные

аневризмы диагностированы в 1-й группе в 21 (6,3%) слу-

чае, во 2-й группе – в 7 (6,8%; p=0,820). 

Результаты сравнительного анализа демографических

показателей пациентов и характеристик аневризм в двух эт-

нических группах в зависимости от гендерной принадлеж-

ности приведены в таблице. Средний возраст не имел зна-

чимых различий в двух этнических группах как у мужчин

(p=0,834), так и у женщин (p=0,361).

Установлены гендерные особенности в локализации

аневризм. Так, у мужчин 2-й группы наиболее распростра-

нены были аневризмы ПМА-ПсоА (52,2%), а у женщин –

ВСА (42,8%). В 1-й группе самой частой локализацией анев-

ризм была СМА, причем как у мужчин (41,1%), так и у жен-

щин (39,7%). У женщин 1-й группы доля аневризм СМА

была значимо больше, чем у женщин 2-й группы (39,7%

против 21,4%; p=0,012; OШ=2,417; 95% ДИ 1,155–5,141),

но у мужчин значимых различий в частоте СМА не обнару-

жено (p=0,371). Для аневризм других локализаций значи-

мых различий в частоте между двумя этническими группа-

ми не выявлено как у мужчин, так и у женщин, такие же

данные получены и в отношении частоты многокамерных

аневризм. 

Обсуждение. В нашем исследовании установлено, что

локализация церебральных аневризм, явившихся причиной

АГИ, имеет этнические особенности. Наиболее распростра-

ненной локализацией аневризм в обследованной группе яв-

лялась СМА (38,7%). После разделения пациентов на груп-

пы в соответствии с этнической принадлежностью выявле-

но, что аневризмы СМА преобладали у представителей ко-

ренного этноса азиатской расы (40,2%), в отличие от паци-

ентов европеоидной расы (26,4%). 

У пациентов европеоидной расы были наиболее рас-

пространены аневризмы ПМА-ПсоА (39,2%). Действитель-

но, согласно результатам исследований, проведенных в ев-

ропейских популяциях, наиболее частой локализацией

аневризм являются ПМА и ПсоА. Так, B. Weir и соавт. [10]

сообщили, что 40,3% разорванных аневризм располагались

в ПМА или ПсоА. По данным J.J. Froelich и соавт. [11], са-

мой частой локализацией аневризм является ПсоА (37,4%).

В исследовании, проведенном в России, показано, что при-

чиной субарахноидальных кровоизлияний в 44,9% случаев

были аневризмы ПсоА, в 21,3% – СМА, в 24,7% – ВСА, в

3,4% – ЗсоА и в 5,6% – ВББ [12]. Таким образом, в обследо-

ванной нами группе распределение локализации аневризм у

пациентов европеоидной расы соответствовало данным,

полученным в европейских популяциях, в то время как у

предствителей коренного этноса азиатской расы установле-

на особенность – преимущественная локализация аневризм

в СМА. При этом у женщин коренных этносов азиатской

расы аневризмы СМА диагностировались значимо чаще,

чем у женщин европеоидной расы (p=0,012; OШ 2,417; 95%

ДИ 1,155–5,141). 

Полученные в группе коренных этносов Якутии ре-

зультаты отличаются от данных исследований, проведен-

ных в азиатских популяциях. Так, в исследованиях, прове-

денных в Гонконге и Японии, наиболее распространенной

локализацией аневризм явились ПсоА и ЗсоА [13, 14]. В не-

давнем мультицентровом исследовании в Китае показано,

что наиболее частой локализацией разорванных аневризм

были ЗсоА (32,0%), ПсоА (28,7%) и СМА (13,5%) [15]. Сре-

ди неразорванных аневризм головного мозга, по данным

японского исследования, наиболее частой локализацией

оказалась ВСА [16].
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Д е м о г р а ф и ч е с к и е  п о к а з а т е л и  и  х а р а к т е р и с т и к а  а н е в р и з м  у  п а ц и е н т о в  с  А Г И  
в  з а в и с и м о с т и  о т  г е н д е р н о й  и  э т н и ч е с к о й  п р и н а д л е ж н о с т и

Параметр                                                                       Мужчины                                                                                Женщины
1-я группа                  2-я группа               p (OШ;               1-я группа                  2-я группа               p (OШ;
(n=112)                      (n=46)                     95% ДИ)*            (n=219 )                     (n=56)                     95% ДИ)*

*Для значимых различий.

Возраст, годы, n (%): 47,9 ± 11,5 48,3 ± 10,5 0,834 53,6 ± 12,3 55,7 ± 12,8 0,361
<44 38 (33,9) 16 (34,8) 1,000 52 (23,7) 12 (21,4) 0,860
45–59 59 (52,7) 23 (50,0) 0,861 99 (45,2) 25 (44,6) 1,000
≥60 15 (13,4) 7 (15,2) 0,802 68 (31,05) 19 (33,9) 0,748

Аневризмы 108 (96,4) 43 (93,5) 0,416 205 (93,6) 52 (92,8) 0,768
каротидного 
бассейна, n (%)

В том числе:
ПМА-ПсоА 43 (38,4) 24 (52,2) 0,156 54 (24,6) 16 (28,6) 0,606
СМА 46 (41,1) 15 (32,6) 0,371 87 (39,7) 12 (21,4) 0,012

(2,417
(1,155–5,141)

ВСА 19 (17) 4 (8,7) 0,221 64 (29,2) 24 (42,8) 0,056

Аневризмы 4 (3,6) 3 (6,5) 0,416 14 (6,4) 4 (7,1) 0,768
вертебробазилярного 
бассейна, n (%)

Многокамерные 9 (8,04) 3 (6,5 ) 1,000 12 (5,5) 4 (7,1) 0,748
аневризмы, n (%)



В нашем исследовании возрастные особенности ма-

нифестации заболевания и распределение аневризм по со-

судистым бассейнам в целом соответствовали таковым в ра-

ботах других авторов. У обследованных нами пациентов

большинство (94,2%) составляли аневризмы артерий каро-

тидного бассейна и 5,8% – аневризмы артерий ВББ. Дейст-

вительно, согласно данным многих исследований, наиболее

частой локализацией аневризм является передний отдел

виллизиева круга (более 90%) [1, 12, 13]. У наших пациентов

заболевание манифестировало преимущественно в среднем

возрасте и чаще развивалось у женщин, что было характер-

но как для европеоидной, так и для азиатской расы. Полу-

ченные результаты сопоставимы с данными многих иссле-

дований, согласно которым аневризмы чаще возникают у

женщин, чем у мужчин [2, 4, 5]. В настоящее время причи-

ны этого феномена неясны, одним из возможных объясне-

ний является влияние гормональных факторов на риск раз-

вития заболевания [17, 18]. Данное предположение косвен-

но подтверждается гендерными особенностями в распреде-

лении аневризм. Известно, что у мужчин чаще диагностиру-

ются аневризмы ПсоА, а у женщин – ВСА [9, 17]. Гендерные

особенности в распределении аневризм наблюдались и в

настоящем исследовании. Но при этом такое распределение

аневризм было характерно для пациентов только европео-

идной расы: у мужчин наиболее частой локализацией была

ПМА-ПсоА (52,2%), а у женщин – ВСА (42,8%). У предста-

вителей коренного этноса азиатской расы распределение

аневризм в гендерных группах было совершенно иным: и у

мужчин, и у женщин наиболее частой локализацией анев-

ризм оказалась СМА (41,1 и 39,7%, соответственно). 

Установленные этнические особенности в локали-

зации аневризм, вероятно, можно объяснить следующи-

ми причинами. Известно, что аневризмы чаще встреча-

ются на бифуркациях сосудов головного мозга вследствие

значительного гемодинамического воздействия [19]. Сле-

довательно, можно предположить, что данный патогене-

тический механизм способствует преимущественному

развитию аневризм ПМА-ПсоА или ВСА, которые пре-

обладают в большинстве популяций [10–12]. В то же вре-

мя показано, что характерная локализация наследствен-

но обусловленных аневризм – СМА, кроме того, такие

аневризмы часто имеют большой диаметр и множествен-

ную локализацию [3]. Генетические факторы играют бо-

лее важную роль в развитии аневризм СМА по сравнению

с аневризмами других локализаций [20]. Таким образом, у

пациентов коренных этносов Якутии азиатской расы, ве-

роятно, преимущественную роль в патогенезе церебраль-

ных аневризм играют факторы, связанные с генетически-

ми особенностями строения церебральной сосудистой

стенки.

Заключение. Локализация церебральных аневризм

имеет этнические особенности. У представителей коренных

этносов Якутии азиатской расы наиболее распространен-

ной локализацией церебральных аневризм является СМА,

причем как у мужчин, так и у женщин. У мужчин европео-

идной расы наиболее часто встречаются аневризмы ПМА-

ПсоА, в то время как у женщин – аневризмы ВСА. Доля

аневризм СМА у женщин с АГИ значимо выше среди пред-

ставительниц коренных этносов Якутии по сравнении с па-

циентками европеоидной расы. 
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Цель исследования – оценить эффективность тренировочного метода с использованием специальных питательных смесей в со-

ставе комбинированной реабилитации больных с ишемическим инсультом и нейрогенной дисфагией.

Пациенты и методы. В исследование включено 55 пациентов (30 мужчин и 25 женщин 45–80 лет) с дисфагией в остром периоде

ишемического инсульта. У 30 пациентов применяли специальные вяжущие смеси в составе комбинированной терапии и у 25 паци-

ентов смеси не использовали. Изучали динамику восстановления функции глотания с помощью шкал PAS (Penetration-Aspiration

Scale) и федеральной эндоскопической шкалы оценки тяжести дисфагии FEDSS (Fiberoptic Endoscopic Dysphagia Severity Scale), а

также перехода с зондового питания на самостоятельное.

Результаты и обсуждение. Показано, что лучшее восстановление функции глотания достигается за счет тренировки с использо-

ванием смесей различной вязкости. Более вязкие смеси, как и твердая пища, лучше стимулируют рецепторный аппарат глотки,

происходит наиболее активное восстановление динамического глотательного стереотипа. Постепенный переход на смеси мень-

шей вязкости позволяет восстанавливать навык глотания более жидкой пищи. У большинства пациентов, главным образом с

псевдобульбарными нарушениями, для достижения значимого клинического эффекта достаточно 10 сут. В тяжелых случаях, при

бульбарных дисфункциях, длительность тренировки может быть увеличена до 2 нед и более. 

Заключение. Тренировочный метод реабилитации с применением специальных питательных смесей в сочетании с электростиму-

ляцией у больных с ишемическим инсультом и нейрогенной дисфагией позволяет достичь достоверно лучших показателей восста-

новления функции глотания по шкале PAS. Применение метода способствует достоверно лучшему переходу от зондового питания

к самостоятельному.

Ключевые слова: ишемический инсульт; нейрогенная дисфагия; аспирационная пневмония; тренировочный метод реабилитации с

помощью специальных питательных смесей.
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Effciency of a rehabilitation training method by means of special infant formulas in patients with ischemic stroke 
and neurogenic dysphagia as part of combined therapy
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Objective: to evaluate the efficiency of a training method using special infant formulas as part of combined rehabilitation for patients with

ischemic stroke and neurogenic dysphagia.

Patients and methods. The investigation enrolled 55 patients (30 men and 25 women) aged 45–80 years with dysphagia during the

acute period of ischemic stroke. Thirty patients used special astringent formulas as part of combined therapy and 25 patients did not.

The investigators studied the time of course of changes in the restoration of swallowing function, by using the Penetration-Aspiration

Scale (PAS) and the Fiberoptic Endoscopic Dysphagia Severity Scale (FEDSS), as well as the transition from probe feeding to inde-

pendent one. 

Results and discussion. The best restoration of swallowing function was shown to be achieved through training using formulas with different

astringency. Stronger astringent formulas, like solid foods, stimulate better the pharyngeal receptor apparatus; the most active restoration of a

dynamic swallowing stereotype occurs. The gradual transition to a milder astringent formula allows restoration of the skill to swallow thinner

Эффективность тренировочного метода реабилитации
с помощью специальных питательных смесей 

у больных с ишемическим инсультом и нейрогенной
дисфагией в составе комбинированной терапии
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Проблема церебрального инсульта не теряет своей ак-

туальности в связи с высокой смертностью и инвалидизаци-

ей [1]. Нейрогенная дисфагия встречается у 25–65% боль-

ных с инсультом, при этом летальность пациентов с постин-

сультной дисфагией и зондовым питанием варьируется от

20–24% [2]. Острая дыхательная недостаточность и интуба-

ция трахеи существенно увеличивают риск развития дисфа-

гии [3]. Более 60% пациентов с острой дыхательной недо-

статочностью имеют нарушения глотания после искусст-

венной вентиляции легких (ИВЛ) [4]. Дисфункция небно-

глоточного затвора и/или неадекватное закрытие гортани

(нарушение защиты гортани) приводят к дефектам защиты

дыхательных путей и закупорке глотки и гортани слюной

или слизью с остатками пищи, больные фактически «утопа-

ют» в собственном секрете [5]. Проблема нарушения глота-

ния и его коррекции у пациентов с инсультом недостаточно

разработана [6, 7]. С одной стороны, наличие дисфагии тре-

бует профилактики аспирационных осложнений, изоляции

трахеобронхиального дерева и зондового кормления, с дру-

гой – длительное глотательное бездействие усугубляет про-

грессирование дисфагии. Появление в штате мультидисци-

плинарных бригад специалистов по клинической логопе-

дии дало возможность в кооперации с реаниматологами

найти пути решения этой проблемы. 

В настоящем исследовании нами оценено предполо-

жение, что тренировочные кормления загущенными смеся-

ми могут способствовать более быстрому регрессу дисфагии

и не сопровождаются риском аспирации при условии про-

ведения кормления подготовленным логопедом.

Цель исследования – изучение эффективности трени-

ровочного метода реабилитации с применением специаль-

ных питательных смесей в составе комбинированной тера-

пии у больных с ишемическим инсультом и нейрогенной

дисфагией. 

Пациенты и методы. В исследование включено 55 па-

циентов (30 мужчин и 25 женщин) с дисфагией после перво-

го ишемического инсульта, находившихся в неврологиче-

ском отделении для больных с нарушением мозгового кро-

вообращения Городской клинической больницы им. Н.И.

Пирогова (Оренбург). У 30 пациентов (15 мужчин и 15 жен-

щин в возрасте 45–80 лет) для лечения дисфагии применяли

специальные вяжущие смеси фирмы Fresenius Kabi (1-я

группа). Использовали смеси с консистенцией густого за-

варного крема (Фрезубин Крем), консистенцией натураль-

ного йогурта (Фрезубин Йогурт) и консистенцией сиропа

(Фрезубин сгущенный, ступень 1). По мере восстановления

функции глотания постепенно заменяли смеси самой густой

консистенции на смеси самой жидкой консистенции. Пол-

ного замещения суточного кормления у пациентов смесями

фирмы Fresenius Kabi не было. Данные смеси применяли

лишь в качестве прямой терапии дисфагии 2 раза в сутки. 

У 25 пациентов (16 мужчин и 9 женщин в возрасте от

50 до 80 лет) с ишемическим инсультом и дисфагией специ-

альные вяжущие смеси не использовали (2-я группа, конт-

рольная). 

Характер инсульта уточнялся с помощью компьютер-

ной томографии или магнитно-резонансной томографии

головного мозга. Все больные получали максимально уни-

фицированную базисную терапию в соответствии с реко-

мендациями Европейской инициативной группы по проб-

леме инсульта (EUSI, 2003), порядком и стандартами лече-

ния, направленную на нормализацию гомеостаза, цент-

ральной и церебральной гемодинамики. 

Степень тяжести дисфагии определяли по шкале

оценки аспирации в соответствии с критериями Rosenbek

(Penetration-Aspiration Scale, PAS) и федеральной эндоско-

пической шкале оценки тяжести дисфагии (Fiberoptic

Endoscopic Dysphagia Severity Scale, FEDSS).

В соответствии с клиническими рекомендациями Со-

юза реабилитологов России [8], терапия дисфагии у паци-

ентов обеих групп включала:

• правильный выбор способа кормления пациента;

• расчет энергетической ценности модифицирован-

ных по консистенции продуктов и подбор питательных сме-

сей для нутритивной поддержки;

• гигиенический уход за полостью рта;

• логопедическую коррекцию, направленную на под-

бор консистенции пищи, способов стимуляции чувстви-

тельности слизистых оболочек полости рта, стимуляцию и

растормаживание акта глотания, восстановление дыхания,

речи;

• лечебную логопедическую гимнастику, способству-

ющую правильному позиционированию, стимуляции ак-

тивного глотания, нормального дыхания, восстановлению

функциональной активности мышц, участвующих в акте

глотания и приема пищи (жевательные, мимические, мыш-

цы языка);

• физиотерапевтические методы в виде внутриглоточ-

ной электростимуляции глотательного акта;

• психологическую коррекцию.

Всем больным проводили процедуру накожной элект-

ростимуляции на аппарате VocaStim-Master (Phisiomed). 
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liquid foods. It takes 10 days to achieve a significant clinical effect in most patients, mainly in those with pseudobulbar disorders. Training may

be prolonged to 2 weeks or more in severe cases, in bulbar dysfunctions.

Conclusion. The training rehabilitation method using special infant formulas in combination with electrical stimulation in patients with

ischemic stroke and neurogenic dysphagia allows achieving the significantly better indicators of restoration of swallowing function in

accordance with the PAS scale. The application of the method contributes to the significantly better transition from probe feeding to inde-

pendent one.

Keywords: ischemic stroke; neurogenic dysphagia; aspiration pneumonia; training rehabilitation method by means of special infant formulas.
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Статистическая обработка полученных данных осуще-

ствлялась в соответствии с общепринятыми методиками ва-

риационной статистики с определением средней величины,

стандартных отклонений, доверительного интервала, вели-

чины статистической значимости различий (р). Для значи-

мых различий между группами применяли критерий Стью-

дента (t). Различия между группами считали достоверными

при р<0,05.

Результаты. При изучении динамики восстановления

функции глотания у пациентов с ишемическим инсультом,

оцененной по шкале PAS, оказалось, что в 1-е сутки иссле-

дования степень тяжести дисфагии была сопоставима в обе-

их группах: в 1-й группе (применение смесей) – 5,97 балла,

во 2-й группе (контроль) – 5,8 балла. До 5-х суток различия

в средних значениях выраженности дисфагии в группах бы-

ли недостоверными. С 6-х суток наметилась устойчивая

тенденция к лучшему восстановлению функции глотания у

пациентов 1-й группы (рис. 1). Так, на 6-е сутки в 1-й груп-

пе степень тяжести дисфагии достигала 4,23 балла, во 2-й

группе – 4,7 балла. Данная тенденция сохранялась, и на 7-е

сутки в 1-й группе это значение составляло 3,71 балла про-

тив 4,1 балла во 2-й группе. На 8-е сутки в 1-й группе дан-

ный показатель равнялся 3,4 балла, во 2-й группе – 3,8 бал-

ла. На 9-е сутки в 1-й группе показатель дисфагии составил

2,94 балла, во 2-й группе – 3,4 балла; на 10-е сутки – соот-

ветственно 2,74 и 3,2 балла. Статистически значимые разли-

чия между группами определялись с 6-х суток (р<0,05).

При изучении динамики восстановления функции

глотания у пациентов с ишемическим инсультом, оценен-

ной по шкале FEDSS, выявлено, что в 1-е сутки тяжесть ди-

сфагии была сопоставимой в обеих группах: в 1-й группе

она составляла 4,8 балла, во 2-й группе – 4,85 балла (рис. 2).

На 3-и сутки в 1-й группе этот показатель достигал 4,57 бал-

ла, а во 2-й группе – 4,8 балла; на 5-е сутки – соответствен-

но 4,14 и 4,3 балла; на 7-е сутки – 3,66 и 3,8 балла; на 9-е су-

тки – 3,06 и 3,2 балла; на 10-е сутки – 2,65 и 3 балла. Разли-

чия между значениями до 9-х суток были статистически не-

значимыми.

При изучении динамики восстановления функции

глотания у пациентов с ишемическим инсультом (псевдо-

бульбарный синдром), оцененной по шкале FEDSS, устано-

влено, что в 1-е сутки средние значения тяжести дисфагии у

пациентов, получавших смеси (1-я группа), составляли 4,88

балла, а во 2-й группе (контроль) – 5,07 балла. На 3-и сутки

степень тяжесть дисфагии оценивалась в 4,62 и 5 баллов со-

ответственно; на 5-е сутки – в 4,18 и 4,5 балла. На 9-е сутки

в 1-й группе эта оценка снизилась до 3 баллов, во 2-й груп-

пе она равнялась 3,35 балла. На 10-е сутки в 1-й группе это

значение составило 2,59 балла, в группе контроля – 3,21

балла. Со 2-х суток наблюдалась тенденция к более низким

значениям у пациентов, получавших смеси (рис. 3). 

При изучении сравнительной динамики восстановле-

ния функции глотания у пациентов с ишемическим инсуль-

том (бульбарный синдром), оцененной по шкале PAS, вы-

явлено, что в 1-е сутки средняя степень тяжести дисфагии в

1-й группе достигала 5,62 балла, во 2-й группе – 5,16 балла; на

3-и сутки – соответственно 5,25 и 5,16 балла; на 5-е сутки –

4,37 и 4,16 балла; на 9-е сутки – 2,87 и 2,83 балла; на 10-е су-

тки – 2,87 и 2,66 балла. Различия между группами статисти-

чески незначимы. Клинически значимой аспирации с раз-

витием пневмонии у наших пациентов не было.

У 4 (16%) пациентов 1-й группы не удалось провес-

ти все этапы прямой терапии глотания (использование

трех консистенций смесей). Эти больные на 10-е сутки

оставались на зондовом кормлении. Наиболее тяжело

процесс восстановления функции глотания проходил у

больных с бульбарным синдромом. Так, на 10-е сутки у

половины больных контрольной группы с бульбарным

синдромом не были проведены все этапы прямой терапии

глотания, и они оставалась на зондовом питании. В 1-й

группе, в которой использовали вяжущие смеси, таких

пациентов было 25%. В группе больных с псевдобульбар-

ным синдромом на зондовом кормлении на 10-е сутки ос-

тавались 5,26% пациентов, в то же время в 1-й группе та-

ких пациентов не было. На момент выписки лишь 2 паци-

ента контрольной группы (8%) оставались на зондовом

питании, оба имели бульбарные нарушения. В 1-й группе

все пациенты перешли на самостоятельное питание

(р<0,05). Важно отметить, что у всех пациентов наблюда-
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Рис. 1. Динамика восстановления функции глотания у паци-

ентов 1-й и 2-й групп (PAS)
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Рис. 2. Динамика восстановления функции глотания у паци-

ентов 1-й и 2-й групп (FEDSS)

1-я группа              2-я группа

1         2         3         4          5          6         7         8         9        10
Сутки

Б
а

лл
ы

6  

5  

4  

3  

2

1

0

Рис. 3. Динамика восстановления функции глотания у паци-

ентов 1-й и 2-й групп с псевдобульбарным синдромом (FEDSS)
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лось улучшение функции глотания при использовании

тренировочного метода. 

Обсуждение. Дисфагия крайне негативно влияет на

качество жизни пациентов, может вызывать различные ос-

ложнения, такие как недостаточное питание, дегидратация,

дисбаланс слюноотделения и наиболее тяжелое – аспира-

ционная пневмония. Общепринятой считается классифи-

кация, включающая четыре вида дисфагии [9].

Проявления нейрогенной дисфагии при бульбарном

синдроме характеризуются большими выраженностью и

сроками восстановления и представляют сложности для те-

рапии [10]. В нашем исследовании у 14 из 55 пациентов на-

блюдался бульбарный и у 41 – псевдобульбарный синдром.

Тяжесть дисфагии при бульбарном синдроме была большей,

а восстановление проходило хуже. Данные особенности

имелись как в 1-й группе, так и во 2-й группе.

Особая форма орофарингеальной дисфагии, получившая

название «постэкстубационная дисфагия» (ПЭД), впервые

описана в 1991 г. при миографии ротовой полости у экстубиро-

ванных пациентов [4, 11]. Патогенетическую основу ПЭД со-

ставляет феномен «learned non used» («научился не использо-

вать»), при котором вследствие длительного стояния интубаци-

онной трубки (<48 ч) или исчезновения подскладочного давле-

ния при ношении канюли нарушается механизм трехфазного

глотания и имеет место пищевое оральное бездействие из-за

длительного кормления через зонд [12]. Наше исследование

включало 6 пациентов, находившихся на ИВЛ 72 ч. Трое из них

на 10-е сутки оставались на зондовом кормлении, и им не уда-

лось выполнить все этапы прямой терапии глотания.  

Для диагностики нарушений глотания были исполь-

зованы клинические и аппаратные методы. Из аппаратных

методов применяли гибкую трансназальную фиброэндо-

скопию. При проведении глотательных проб наблюдались

следующие патологические процессы: ретенция (остатки

пищи на стенках глотки и складках слизистой оболочки);

пенетрация (проникновение частиц пищи во вход гортани);

аспирация (попадание пищевого комка между голосовыми

связками в трахею) [13, 14].

Классификация степени тяжести аспирации зависит

от объема пищевого болюса, попавшего в дыхательные пу-

ти, на основании чего можно сделать предварительное за-

ключение о вероятности развития пневмонии [15].

Выделяют следующие формы аспирации: 

1) предглотательная аспирация – проникновение кон-

трастных веществ или компонентов пищи во вход гортани и

трахею до начала фарингеальной фазы;

2) интраглотательная аспирация – ослабленное или

полностью отсутствующее сокращение мышц глотки, недо-

статочное поднятие гортани в вентрокраниальном направ-

лении и замедленное поднятие надгортанника, нарушение

открытия верхнего эзофагеального сфинктера, задержка пи-

щевых частиц в области глотки и их опорожнение в трахею;

3) постдеглотательная аспирация – задержка остатков

пищевого болюса в области глотки, развивающаяся в ос-

новном за счет недостаточного поднятия гортани или не-

полноценного открытия верхнего эзофагеального сфинкте-

ра. После завершения глотательного акта происходит опо-

рожнение болюса в трахею [16].

В нашем исследовании предглотательная аспирация

наблюдалась у 5 пациентов, интраглотательная – у 28 и 

постглотательная – у 24 пациентов.

Данные международных эпидемиологических иссле-

дований свидетельствуют о том, что распространенность ас-

пирации в остром периоде инсульта составляет от 30 до 51%

[12]. При этом у 9–27% больных, перенесших инсульт, аспи-

рация носит скрытый характер [17]. Связь между аспираци-

ей и развитием пневмонии была убедительной [18]. Так,

распространенность пневмонии у лежачих пациентов с дис-

фагией после инсульта составляет 63% [19]. Под термином

«аспирационная пневмония» понимают легочные пораже-

ния, возникающие вследствие аспирации (микроаспира-

ции) большего или меньшего количества контаминирован-

ного содержимого носоглотки, полости рта или желудка и

развитие вслед за этим инфекционного процесса [12, 17, 19,

20]. Этиология большинства аспирационных пневмоний

полимикробная [15]. Ряд эпизодов аспирации проходит

бесследно; пневмония развивается в случае попадания

большого количества инфицированного (контаминирован-

ного) содержимого в дыхательные пути, когда естественные

защитные механизмы подавлены или не справляются с на-

грузкой, а также в результате действия на нижние дыхатель-

ные пути агрессивного аспирата (одна из важных возникно-

вения развития пневмонии) [12]. Острый химический пнев-

монит – синдром, характеризующийся острым воспалени-

ем бронхов и легочной паренхимы и возникающий сразу же

в ответ на воздействие аспирированного материала [12]. У

пациентов с массивной аспирацией нарастает гипоксемия,

рентгенологически определяются сливные легочные ин-

фильтраты. Возникает особое состояние, называемое рес-

пираторным дистресс-синдромом [16]. В одних случаях ги-

поксемия и легочная инфильтрация разрешаются в ближай-

шие дни без специального лечения, в других – после пери-

ода кажущегося улучшения (2–5-е сутки) вновь появляются

лихорадка, признаки дыхательной недостаточности и про-

дуктивный кашель, что свидетельствует о развитии вторич-

ной бактериальной пневмонии [12]. Важно, что клинически

значимой аспирации с развитием пневмонии у наших паци-

ентов не было. Комплекс мероприятий по профилактике

пневмонии явился надежным инструментом, позволившим

избежать данных осложнений. Восстановление функции

глотания у пациентов с дисфагией в остром периоде впер-

вые возникшего ишемического инсульта с помощью комп-

лекса лечебно-реабилитационных мероприятий дает воз-

можность начинать работу в условиях блока реанимации и

интенсивной терапии [21, 22]. 

В последнее время сложилось устойчивое представле-

ние о том, что лечебно-реабилитационные мероприятия,

направленные на восстановление функции глотания, долж-

ны начинаться как можно раньше в блоке реанимации и ин-

тенсивной терапии и продолжаться в отделении неврологии

на койках долечивания [23]. В нашей стране используются

клинические рекомендации Союза реабилитологов России

[8], в соответствии с которыми был проведен комплекс реа-

билитационных мероприятий при дисфагии в нашем иссле-

довании. 

Больных 1-й и 2-й групп отличало то, что в 1-й группе

для реабилитации пациентов с нейрогенной дисфагией

применялся метод «разглатывания» с использованием спе-

циальных вяжущих смесей различной консистенции [24]. У

всех больных отмечена тенденция к лучшему восстановле-

нию функции глотания с помощью данного метода. При

постепенном переходе на смеси меньшей вязкости у паци-
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ентов 1-й группы происходило более быстрое восстановле-

ние навыка глотания жидкой пищи [25].

Лучшее восстановление функции глотания достигает-

ся за счет тренировки с использованием смесей различной

вязкости, поскольку более вязкие смеси, как и твердая пи-

ща, в большей степени стимулируют рецепторный аппарат

глотки. При этом именно с помощью этих смесей происхо-

дит наиболее активное восстановление динамического гло-

тательного стереотипа. Постепенный переход на смеси

меньшей вязкости позволяет восстанавливать навык глота-

ния более жидкой пищи. У большинства пациентов, глав-

ным образом с псевдобульбарными нарушениями, для дос-

тижения значимого клинического эффекта было достаточ-

но 10 сут. На наш взгляд, в тяжелых случаях, при бульбар-

ных дисфункциях, длительность тренировки может быть

увеличена до 2 нед и более. 

Заключение. Таким образом, применение тренировоч-

ного метода реабилитации с помощью специальных пита-

тельных смесей в сочетании с электростимуляцией у боль-

ных с ишемическим инсультом и нейрогенной дисфагией

позволяет добиться достоверно лучших показателей восста-

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

Абрамова Л.И., Пантелеева Г.П., Никифорова И.Ю., Новоженова Т.Е.
ФГБНУ «Научный центр психического здоровья» Министерства науки и высшего образования 

Российской Федерации, Москва, Россия

115522, Москва, Каширское шоссе, 34

Цель исследования – на основе анализа эффективности агомелатина (вальдоксан) разработать и обосновать дифференцирован-

ные показания к его назначению при типологических вариантах эндогенных депрессий разной степени тяжести. 

Пациенты и методы. Проведено открытое проспективное исследование, в котором использовали клинико-психопатологический,

психометрический (оценочные шкалы The Hamilton Depression Rating Scale, HAMD-21; Udvald for Kliniske Undersogelser Scale, UKU;

шкала-опросник для оценки ангедонических расстройств Snaith-Hamilton Pleasure Scale, SHAPS) и статистический методы. 

Обследовано 56 больных (средний возраст 34,9 года) c эндогенной депрессией умеренной и тяжелой степени в рамках аффективно-

го психоза (n=42) и приступообразной шизофрении (n=14) – F31.3-4; F32.1-2 и F33.1–2 по МКБ-10. Больные получали курсовое ле-

чение агомелатином (вальдоксан) по 25–50 мг один раз в день, вечером, в течение 4–8 нед. Состояние больных оценивали в дина-

мике в фиксированные дни по редукции среднего суммарного балла (ССБ) соответствующих шкал как незначительный (до 19% ре-

дукции расстройств), умеренный (20–49%), хороший (50–69%) и значительный (70% и более) эффект. Действие агомелатина

анализировали в двух группах больных. В 1-й группе (n=26) изучали особенности антидепрессивного эффекта и его динамику при

эндогенных депрессиях разной типологической структуры (тоскливой, тревожной и адинамической); во 2-й группе (n=30) – дей-

ствие агомелатина на ангедонические эндогенные депрессии и проявления ангедонии в разных сферах психической деятельности

(интересов, социальной активности, эмоциональной вовлеченности и еды/питья). 

Результаты и обсуждение. Установлены хорошая переносимость и высокая антидепрессивная активность агомелатина при кур-

совом лечении эндогенных депрессий умеренной и тяжелой степени. Значительное улучшение (редукция ССБ по HAMD-21 на 84,4%)

у больных отмечалось к 3-й и 4-й неделям курсового лечения и стабильно сохранялось при последующем наблюдении. Хороший эф-

фект препарата (редукция ССБ HAMD-21 на 50% и более) проявлялся уже к 14-му дню терапии. Отмечено сбалансированное ан-

тидепрессивное действие препарата, зафиксирован значительный тимолептический, стимулирующий, анксиолитический и ан-

тиангедонический эффект (редукция ССБ депрессивных расстройств на 90,83; 84,9; 82,39 и 78,9% соответственно). 

Заключение. Универсальный спектр антидепрессивного действия агомелатина, хорошая переносимость, высокая эффективность

и быстрое улучшение делают его препаратом выбора при лечении широкого круга психопатологических эндогенных депрессий: тос-

кливых (меланхолических), апатоадинамических, тревожных и ангедонических. 

Ключевые слова: агомелатин; эндогенные депрессии; ангедония; терапевтический эффект; показания к назначению.
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Differentiated approach and indications for optimization of agomelatine therapy for endogenous depression 
Abramova L.I., Panteleeva G.P., Nikiforova I.Yu., Novozhenova T.E.

Mental Health Research Center, Ministry of Science and Higher Education of the Russian Federation, Moscow, Russia

34, Kashirskoe Shosse, Moscow 115522

Objective: to develop and justify differentiated indications for the use of agomelatine (valdoxan) to treat the typological variants of endogenous

depressions with varying severity on the basis of an analysis of its therapeutic efficacy.

Patients and methods. An open prospective study was conducted using the clinical, psychopathological, and psychometric rating scales: the

Hamilton Depression Rating Scale (HAMD-21); Udvalg for Kliniske Undersњgelser Scale (UKU); the Snaith-Hamilton Pleasure Scale

(SHAPS) for assessing anhedonic disorders, and statistical methods. Examinations were made in 56 patients (mean age, 34.9 years) with mod-

erate and severe endogenous depression within affective psychosis (n=42) and shift-like schizophrenia (n=14) (ICD-10 items F31.3–4;

F32.1–2, and F33.1–2). The patients received a cycle treatment with agomelatine (valdoxan) 25–50 mg once a day in the evening for 4–8

weeks. The patients' status was evaluated over time on fixed days from a reduction in the mean total score (MTS) of the respective scales as

insignificant (less than 19% reduction in disorders), moderate (20–49%), good (50–69%), and excellent (70% or more) effects. The effect of

agomelatine was analyzed in two patient groups. The specific features of the antidepressive effect and its dynamics in the presence of endoge-

nous depressions of different typologies (melancholic, anxious, and adynamic depressions) were studied in Group 1 (n=26); the effect of agome-

latine on anhedonic endogenous depressions and manifestations of anhedonia in different mental activity areas (interests, social activity, emo-

tional engagement and eating/drinking) was investigated in Group 2 (n=30). 

Дифференцированный подход и показания 
к оптимизации терапии эндогенных депрессий 

агомелатином
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Актуальность разработки и оптимизации методов ан-

тидепрессивной терапии обусловлена значительной рас-

пространенностью депрессий. По данным ВОЗ (2017), де-

прессией страдают до 300 млн человек в мире; по частоте де-

прессии опережают онкологические и сердечно-сосудистые

заболевания. Бремя негативных последствий депрессии в

виде нарушения социального функционирования пациен-

тов и растущих экономических затрат общества составляет

до 40,5% и в 2–6 раз превышает аналогичные показатели

при другой психической патологии. Депрессии являются

важным фактором риска суицидального поведения больных

и занимают второе место среди болезней, приводящих к по-

тере трудоспособности и инвалидности. Все это делает не-

обходимым проведение исследований, посвященных повы-

шению социальной адаптации пациентов с депрессией и

улучшению качества их жизни, в том числе путем оптимиза-

ции терапевтических подходов и поиска патогенетически

обоснованных методов лечения.

С 50-х годов ХХ в. осуществлялся целенаправленный

синтез «идеальных» антидепрессантов с учетом патогенеза

депрессивных нарушений; создано уже несколько поколений

таких препаратов. Одними из первых были синтезированы

«типичные» трициклические антидепрессанты (ТСА), кото-

рые и сегодня являются основными в антидепрессивной те-

рапии. Был установлен их высокий антидепрессивный эф-

фект (в среднем у 70% больных), однако холинолитические

побочные эффекты ТСА нередко осложняли антидепрессив-

ную терапию и приводили к ее отмене. В дальнейшем в пра-

ктику последовательно внедрялись разные группы антиде-

прессантов, в частности обладающие селективностью нейро-

химического действия: селективные ингибиторы обратного

захвата серотонина (SSRI-препараты); норадренергические и

серотонинергические антидепрессанты (NaSSA); специфи-

ческие ингибиторы обратного захвата серотонина и норадре-

налина (SNRI). Эти группы препаратов отличались широтой

и универсальностью клинического эффекта, но преимущест-

венно при легких и умеренно выраженных депрессиях; их

сильной стороной являлась низкая токсичность благодаря

отсутствию воздействия на гистаминовые, мускариновые и

альфа-адренорецепторы. Однако было высказано мнение,

что развитие депрессии невозможно объяснить дисфункцией

только одного моноамина, так как все моноамины связаны с

определенными звеньями патогенетического процесса, ле-

жащего в основе развития депрессивных нарушений [1]. 

В настоящее времени среди прогрессивных теорий

возникновения депрессивных расстройств выделяют хро-

нобиологическую, основанную на концепции десинхро-

низации биологических ритмов у таких больных. Согласно

этой теории, ключевую роль в синхронизации циркадных

ритмов, включая цикл сон-бодрствование, играет хроно-

биотический гормон мелатонин, который синтезируется в

эпифизе в ночную фазу суточного ритма [2]. Синтез мела-

тонина регулируется в супрахиазматическом ядре, куда он

поступает из эпифиза и осуществляет регуляцию циркад-

ных ритмов. Антидепрессивные свойства самого мелато-

нина не получили подтверждения в клинических исследо-

ваниях, однако послужили основой для создания препара-

тов с близкими эффектами. Так, в лаборатории «Сервье»

(Франция) синтезирован уникальный антидепрессивный

препарат агомелатин (вальдоксан). Инновационный меха-

низм его действия реализуется посредством влияния на

мелатонинергическую и серотонинергическую системы и,

соответственно, предполагает ресинхронизацию циркад-

ных ритмов за счет агонизма к МТ1- и МТ2-рецепторам и

селективный антагонизм к 5-НТ2с-рецепторам, что приво-

дит к специфическому и опосредованному высвобожде-

нию во фронтальной коре двух основных нейротрансмит-

теров – норадреналина и дофамина, играющих важную

роль в патогенезе депрессии [3–5].

В ряде зарубежных и отечественных исследований, в

том числе плацебо-контролируемых, а также сравнительно-

го характера, показана эффективность агомелатина при ле-

чении депрессивных состояний у стационарных и амбула-

торных пациентов [6–8]. B.P. Hasler и соавт. [9] впервые ука-

зали на положительное действие агомелатина при ангедо-

нии, связав его с особенностями мелатонинергического эф-

фекта препарата. В единичных сравнительных исследова-

ниях было отмечено, что агомелатин приводит к значитель-

ной редукции психопатологических ангедонических прояв-

лений, позитивно влияет на симптомы депрессии в целом,

улучшая самооценку и социальное функционирование па-

циентов [10–13]. Препарат рекомендовался в качестве сред-

ства преодоления резистентности при лечении апатических

депрессий с выраженными ангедоническими проявления-

ми [14]. Однако недостаточно освещены данные об особен-

ностях клинического действия вальдоксана и его динамике

с учетом психопатологической структуры эндогенных де-

прессий и степени их тяжести. 

72 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(2):71–77

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

Results and discussion. There was a good tolerance and a high antidepressant activity of agomelatine during its treatment cycle for moderate

and severe endogenous depressions. A significant improvement (an 84.4% reduction in HAMD-21 MTS) was noted in patients at 3 and 4 weeks

of the treatment cycle and consistently persisted at a subsequent follow-up. Agomelatine showed a good effect (a 50% or more reduction in

HAMD-21 MTS) just at 14 days of therapy. The drug was observed to have a balanced antidepressant effect, significant thymoleptic, stimulant,

anxiolytic, and antianhedonic activities (reductions in the MTS of depressive disorders by 90.83, 84.9, 82.39, and 78.9%, respectively).

Conclusion. The universal spectrum of the antidepressive effect of agomelatine, its good tolerability, high efficacy, and rapid improvement makes

it the drug of choice in treating a wide range of psychopathological endogenous depressions: melancholic, apatho-adynamic, anxious, and anhe-

donic ones.
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Цель исследования – на основе анализа терапевтиче-

ской эффективности агомелатина разработать и обосно-

вать дифференцированные показания к его назначению

при типологических вариантах эндогенных депрессий раз-

ной степени тяжести.

Пациенты и методы. Обследовано 56 пациентов (47

женщин и 9 мужчин, средний возраст 34,9 года). У всех па-

циентов диагностирована эндогенная депрессия умеренной

или тяжелой степени в рамках би- или монополярного аф-

фективного психоза (n=42) или приступообразной шизо-

френии (n=14); по МКБ-10 их состояние квалифицирова-

лось рубриками F31.3-4; F32.1-2 и F33.1-2.

Критериями исключения служили наличие соматиче-

ских, неврологических и органических заболеваний голов-

ного мозга в стадии декомпенсации; наличие суицидально-

го поведения, токсикоманической и алкогольной зависимо-

сти, а также изменений показателей биохимического ана-

лиза крови, особенно общего билирубина, аспартатамино-

трансферазы (АСТ) и аланинаминотрансферазы (АЛТ).

Проведено открытое проспективное исследование;

все пациенты дали письменное информированное согласие

на участие в нем. 

Пациентов обследовали в период стационарного лече-

ния в отделе по изучению эндогенных психических рас-

стройств и аффективных состояний клиники Научного

центра психического здоровья по единому протоколу. Ис-

пользовали клинико-психопатологические и психометри-

ческие методы с применением международных оценочных

шкал HAMD-21 (The Hamilton Depression Rating Scale),

UKU (Udvald for Kliniske Undersogelser Scale), шкалы-оп-

росника для характеристики ангедонических расстройств

(Snaith-Hamilton Pleasure Scale, SHAPS). Оценку состояния

больных проводили в фиксированные дни. Терапевтиче-

скую эффективность вальдоксана изучали в динамике на

основании клинических данных и редукции среднего сум-

марного балла (ССБ) соответствующих шкал по сравнению

с 0-м или предшествующим днем оценки и определяли как

незначительный (до 19%), умеренный (20–49%), хороший

(50–69%) и значительный (70% и более) эффект. Вальдок-

сан в таблетках по 25 мг назначали 1 раз в день, вечером, на-

чиная с дозы в 25 мг. У части больных (12,5%) эта суточная

доза сохранялась на всем протяжении курсовой терапии, у

большинства пациентов (77,5%) с отсутствием признаков

улучшения психического состояния в первые 1–2 нед лече-

ния она была увеличена до 50 мг. В качестве сопутствующей

терапии сохранялся прием умеренных доз предшествующих

нейролептиков, ноотропов и нормотимиков, исключались

любые антидепрессанты и транквилизаторы.

Терапевтическую эффективность и безопасность аго-

мелатина анализировали в двух группах больных. В 1-ю

группу вошли 26 пациентов (23 женщины и 3 мужчины), у

которых изучали особенности антидепрессивной активно-

сти и ее динамику при эндогенных депрессиях разного типа

и разной степени тяжести с учетом ведущего депрессивного

компонента. Средний возраст больных составлял 26,1±13,3

года, длительность депрессии – 7,5±9,3 мес. ССБ тяжести

депрессии по HAMD-21 изначально равнялся 24,42 (уме-

ренная депрессия), у 9 больных депрессия расценена как тя-

желая и у 17 – как умеренная. Длительность заболевания у

них достигала 11,2±10,4 года, в анамнезе было 5,4±8,1 аф-

фективных эпизода. 

Во 2-ю группу включено 30 больных (24 женщины и

6 мужчин), у которых определяли влияние вальдоксана на

проявления ангедонии в структуре разной степени тяжести

типологической разновидности эндогенной депрессии.

Средний возраст больных составлял 35,9 года, длитель-

ность заболевания – 10,4 года, число перенесенных де-

прессивных эпизодов – 5,4±8,1. Степень тяжести ангедо-

нической депрессии по ССБ HAMD-21 изначально у

53,3% была умеренной, у 46,7% – тяжелой. Выраженность

ангедонии перед началом исследования (ССБ по SHAPS) в

целом достигала 10,2 балла. Оценивали также выражен-

ность ангедонии в разных сферах психической деятельно-

сти по пунктам SHAPS: в сфере интересов (пункты 1, 2, 3,

9), социальной активности (7, 8, 13, 14), эмоциональной

вовлеченности (5, 6, 11, 12) и еды/питья (4, 10); перед на-

значением вальдоксана этот показатель составлял соответ-

ственно 3,4; 2,4; 3,0 и 1,4 балла.

Исследование проводилось с соблюдением принци-

пов биомедицинской этики. Значимость различий между

полученными параметрами определяли по t-критерию

Стьюдента и точному методу Фишера для малого числа на-

блюдений (по показателю р).

Результаты. Полностью прошли 56-дневный курс ле-

чения агомелатином 26 пациентов 1-й группы. Курсовое ле-

чение продолжалось 8 нед. Динамику состояния пациентов

оценивали исходно (0-й день) и на 3-й, 5-й, 7-й, 14-й, 28-й,

42-й и 56-й дни терапии. Если к началу курсовой терапии

ССБ по HAMD-21 в этой группе в целом был равен 24,42, то

к концу исследования он уменьшился на 84,41% (значи-

тельный эффект), и только у 6 (23,1%) пациентов отмеча-

лись остаточные признаки легкой депрессии. У остальных

20 (76,9%) пациентов оценка по HAMD-21 составляла от 0

до 6 баллов, т. е. признаки депрессии практически отсутст-

вовали, и состояние отвечало критериям полной ремиссии.

Важно, что клиническое улучшение (нормализация настро-

ения, появление психофизической активности, снижение

актуальности грустных мыслей, редуцирование конгруэнт-

ных настроению сверхценных идей самоуничижения, мало-

ценности, самообвинения) у пациентов 1-й группы в целом

наблюдалось уже к 14-му дню лечения. К этому времени

ССБ снизился до 12,08 (на 49,5%), т. е. практически до ниж-

ней границы хорошего эффекта, а к 21-му дню составил уже

9,0 (уменьшился в 2,7 раза, или на 63,15%), что оценивалось

как отчетливый хороший эффект. 

К 42-му дню терапии достигнутый к 3-й неделе хоро-

ший эффект по группе в целом нарастал до значительного,

при этом ССБ уменьшился на 77,17%, а к 56-му дню – на

84,41%. Характерно, что после 4-й недели курсовой терапии

значительный эффект агомелатина оставался стабильным

или несущественно повышался в процентном выражении,

что подтверждала оценка на 42-й и 56-й дни лечения.

Изучение спектра антидепрессивного действия аго-

мелатина (тимолептического, стимулирующего, седатив-

ного или анксиолитического) показало его относительно

сбалансированное влияние на симптомы депрессии. Тимо-

лептический эффект определяли по динамике ССБ при-

знаков 1, 2, 3 HAMD-21 (депрессивное настроение, чувст-

во вины, суицидальные намерения); стимулирующий – по

редукции ССБ признаков 7 и 8 (работоспособность и ак-

тивность, заторможенность); анксиолитический – по ре-

дукции ССБ признаков 9, 10, 11 (ажитация, психическая
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тревога, соматическая тревога). К началу терапии ССБ

симптомов, отражающих тяжесть тимических проявлений

депрессии, составлял 4,62, апатоадинамических – 4,08,

тревожных – 5,46. К концу курсового лечения их редукция

достигала 90,83; 94,91 и 82,39% соответственно, т. е. на-

блюдалось улучшение состояния пациентов по всем ком-

понентам антидепрессивного спектра, что расценено как

значительный эффект. 

Действие агомелатина на отдельные симптомы де-

прессии характеризовалось не только сходной высокой

эффективностью, но и сходной динамикой улучшения в

ходе курсового лечения (рис. 1). Уже к 14-му дню терапии

уменьшение ССБ, отражающего вы-

раженность тимических, апатоадина-

мических, тревожных симптомов,

составило 50,0; 49,30 и 45,28% соот-

ветственно, т. е. достигло уровня хо-

рошего и пограничного с ним уме-

ренного эффекта.

К концу курсового лечения, как

было указано выше, наблюдалась вы-

сокая активность препарата в отноше-

нии всех трех компонентов депрессии.

По степени и темпу уменьшения сим-

птомов явно преобладал тимолептиче-

ский эффект (редукция на 90,83%);

выраженность стимулирующего и ан-

титревожного действия была несколь-

ко меньше (редукция на 84,91 и

82,39% соответственно), но также оп-

ределена как значительный эффект. 

Во 2-й группе 30 больных с анге-

доническими эндогенными депресси-

ями умеренной и тяжелой выраженно-

сти получали агомелатин в течение 

30 дней. Оценку эффекта проводили

до начала (0-й день) и на 7-й, 14-й и

30-й дни терапии. У пациентов 2-й

группы подтверждены установленные

у больных 1-й группы особенности ан-

тидепрессивной активности и универ-

сальности действия агомелатина на

отдельные компоненты депрессии. 

В целом в этой группе степень редук-

ции ССБ по HAMD к 30-му дню тера-

пии достигала 78,9% (отчетливое зна-

чительное улучшение).

Как показано на рис. 2, в под-

группах с депрессией средней и тяже-

лой выраженности хороший и значи-

тельный эффект наблюдался в сумме

у 100 и 92,8% пациентов соответст-

венно, но при тяжелой депрессии хо-

роший эффект отмечался несколько

чаще (21,4% против 18,8% случаев), в

свою очередь, значительное улучше-

ние зарегистрировано в большем чис-

ле случаев в подгруппе с депрессией

средней степени тяжести (в 81,2%

против 71,4% случаев). В среднем во

2-й группе умеренное улучшение за-

фиксировано уже к 7-му дню лечения (22,6% редукции

ССБ по HAMD-21), а к 14-му дню состояние больных уже

достигало границы хорошего эффекта (48,8% редукции).

При этом у пациентов как со средней, так и с тяжелой вы-

раженностью депрессии показатели улучшения в дни

оценки находились в одних и тех же диапазонах; однако в

подгруппе с депрессией средней тяжести редукция ССБ по

HAMD-21 оказалась несколько выше, чем в подгруппе с

тяжелой депрессией, и на 30-й день лечения составляла

81,7 и 76,8% соответственно.

Анализ действия агомелатина на отдельные компо-

ненты ангедонической депрессии показал, что уменьшение
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Рис. 1. Динамика тимолептического, стимулирующего, анксиолитического 

эффекта вальдоксана (коэффициент редукции ССБ HAMD-21)
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Рис. 2. Динамика эффекта вальдоксана при ангедонических депрессиях разной

степени тяжести (редукция ССБ по HAMD-21). * – p<0,025
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симптомов тревоги и депрессивного

аффекта на 30-й день лечения соот-

ветствовало значительному эффекту

(редукция ССБ по HAMD-21 на 76,9 и

82,2% соответственно), причем уме-

ренный эффект для обоих компонен-

тов был достигнут уже на 7-й день лече-

ния, а хороший – на 14-й день (рис. 3).

Однако, несмотря на некоторое пре-

обладание депрессивного настроения

над тревожным (в 1,2 раза), у пациен-

тов этой группы редукция тяжести

депрессивного настроения в эти сро-

ки лечения оказалась большей, чем

симптомов тревоги. На 30-й день те-

рапии в подгруппе с депрессией сред-

ней степени тяжести уменьшение

симптомов депрессии в целом дости-

гало 83,6%, а депрессивного настрое-

ния и тревоги было примерно одина-

ковым – на 84,4 и 82,6% соответст-

венно. В подгруппе с тяжелой депрес-

сией эти показатели были ниже, хотя

также оценивались как значительный

эффект: соответственно 76,0; 79,7 и

72,3% уменьшения расстройств, т. е.

действие агомелатина на депрессив-

ный аффект было более отчетливым,

чем на аффект тревоги. 

Динамика гедонических рас-

стройств в структуре депрессивного

синдрома имела следующие особен-

ности. На всех этапах лечения степень

снижения ССБ выраженности ангедо-

нии по SHAPS и в числовом выраже-

нии, и по градациям терапевтического

эффекта превышала таковую как де-

прессии в целом, так и отдельных ее

компонентов (депрессивного настрое-

ния и тревоги). Значительный эффект

в отношении ангедонических прояв-

лений достигался уже на 14-й день ле-

чения (уменьшение на 71%), а к 30-му

дню наблюдалась редукция этих рас-

стройств на 91,5%, что соответствова-

ло значительному эффекту, близкому

к состоянию выздоровления. 

Столь же выраженный эффект

агомелатина в отношении ангедонического компонента де-

прессии обнаружен при изучении динамики его влияния на

отдельные сферы психической деятельности. Лишь в сфере

интересов уменьшение ангедонии было несколько ниже,

чем в остальных сферах. В сфере интересов значительный

эффект проявлялся лишь к 30-му дню терапии и в процент-

ном выражении значимо уступал показателям редукции ан-

гедонии в других сферах психической деятельности (соци-

альной активности, эмоциональной вовлеченности): 88,2%

против 91,7–95,2% соответственно (рис. 4). 

Анализ ослабления симптомов ангедонии показал,

что при одинаковом режиме дозирования препарата резуль-

тат лечения гедонических расстройств на 30-й день при де-

прессии средней степени тяжести был несколько выше, чем

при тяжелой депрессии (редукция ССБ на 93,0 и 89,9% со-

ответственно). Глубина эффекта агомелатина была различ-

ной при ангедонических депрессиях разной степени тяже-

сти. При тяжелой депрессии на 7-й день лечения проявлял-

ся более отчетливый умеренный эффект (редукция рас-

стройств на 37,6% против 20,9%), а к 14-му дню была дос-

тигнута лишь самая нижняя граница значительного эффек-

та (снижение ССБ по SHAPS на 69,1%). В то же время при

депрессии средней степени тяжести на этом этапе редукция

(на 72,8%) ангедонических симптомов уже более опреде-

ленно соответствовала значительному улучшению. При

оценке динамики уменьшения гедонических расстройств в
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Рис. 3. Динамика депрессивного аффекта, тревоги, ангедонии при лечении 

вальдоксаном (редукция ССБ по HAMD-21 и SHAPS)
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Рис. 4. Динамика ангедонии в целом и отдельных ее проявлений при лечении 

вальдоксаном (редукция ССБ по SHAPS)
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отдельных сферах психической деятельности не отмечено

значимых различий терапевтического ответа на 30-й день

лечения, в том числе в подгруппах с депрессией разной сте-

пени тяжести. Однако выявлена та же закономерность его

формирования на разных этапах лечения, что и при ангедо-

нии в общей группе больных: по всем сферам более отчет-

ливый в процентном выражении умеренный эффект на 7-й

день терапии и «отстающий» ответ по снижению ССБ по

SHAPS на 14-й и 30-й дни при тяжелой депрессии по срав-

нению с умеренной.

В процессе курсового лечения установлена хорошая

переносимость вальдоксана. На всех этапах терапии неже-

лательные (побочные) явления (НЯ) наблюдались у поло-

вины больных. По шкале UKU зафиксировано всего 24 на-

именования НЯ, из них 41,7% относились к психическим,

37,5% – к автономным, 29,8% – к «другим» НЯ, неврологи-

ческих НЯ не наблюдалось. Значительная частота НЯ

(41,3%) отмечена уже при исходной оценке (0-й день), но в

последующем, к 7-му, а затем к 21-му и 30-му дням терапии,

наблюдалось постепенное уменьшение числа всех НЯ и их

тяжести по UKU до 1 балла (соответственно до 38,5 и

20,2%). Эти НЯ можно было рассматривать как результат

предшествующего психического состояния и/или другой

терапии. Особенно это касалось психических НЯ (наруше-

ние концентрации внимания, утомляемость, расстройства

сна, эмоциональная индифферентность, депрессия), кото-

рые были не только наиболее частыми при исходной оцен-

ке (41,6%), но и наиболее тяжелыми (в среднем до 2,4 балла

по UKU при 3-балльной оценке). 

Меньшую часть НЯ, впервые возникших или участив-

шихся к 7-му дню лечения по сравнению с исходным пока-

зателем, можно было связать с приемом вальдоксана. Это

были единичные автономные признаки (нарушение акко-

модации, гиперсаливация или сухость во рту), которые зна-

чительно уменьшились и были легко выраженными на про-

тяжении всего срока лечения, даже при повышении суточ-

ной дозы препарата. Ни в одном случае НЯ не потребовали

отмены терапии. Такой симптом, как запор (у 2 больных),

обнаруживался со стабильной частотой и имел легкую сте-

пень выраженности (1 балл) с момента начала исследова-

ния, скорее всего, его правомерно было отнести к соматиче-

ским симптомам депрессии, а не к НЯ. У 2 пациенток, изна-

чально страдавших ожирением II степени, с 7-го по 30-й

день лечения, помимо других НЯ, наблюдалось увеличение

массы тела (на 1–2 кг), что соответствовало 1 баллу по

UKU. В ходе курсовой терапии агомелатином не обнаруже-

но каких-либо соматических НЯ, артериальное давление,

частота сердечных сокращений не претерпели изменений,

биохимические показатели крови (общий билирубин, АСТ

и АЛТ) с начала исследования и до 30-го дня лечения оста-

вались в пределах нормы.

Обсуждение. Полученные результаты подтверждают

высокую антидепрессивную активность агомелатина при

лечении эндогенных депрессий. Уже через 1 мес курсового

лечения у пациентов наблюдалось значительное улучшение

(редукция ССБ депрессивных расстройств по HAMD-21 в

среднем на 84,4%) с последующим относительно стабиль-

ным сохранением достигнутого эффекта и развитием ре-

миссии через 5–8 нед терапии. Уже на 2-й неделе лечения у

пациентов зафиксирован хороший эффект (редукция ССБ

по HAMD-21 на 50% и более), а к 4-й неделе – устойчивый

значительный эффект. 

Антидепрессивное действие вальдоксана включает

сбалансированный тимолептический, стимулирующий, ан-

ксиолитический и антиангедонический эффект, который

проявлялся отчетливым значительным улучшением уже к 3-й

и 4-й неделям лечения и редукцией ССБ по HAMD-21 соот-

ветствующих депрессивных расстройств на 90,83; 84,91;

82,39 и 78,9% к концу исследования.

В имеющихся сообщениях, посвященных клиниче-

скому действию вальдоксана, неоднократно подчеркива-

лись его высокая эффективность и раннее (с 14-го дня лече-

ния) проявление антидепрессивного эффекта. Однако в

этих работах речь шла о лечении амбулаторных пациентов с

легкой и умеренной (средней) степенью тяжести депрессии

[13], тогда как в наше исследование были включены стаци-

онарные больные не только с умеренной, но и с тяжелой де-

прессией (соответственно 58,9 и 41,1%), у которых получе-

ны высокие результаты терапии. Неоднозначными были и

показатели эффективности вальдоксана к концу курсового

лечения (8 нед): при умеренно выраженной депрессии ре-

дукция ССБ по HAMD составляла от 47,7% [10] до 81% [15],

а при тяжелой депрессии вальдоксан в этих исследованиях

не назначался. Обсуждая сбалансированный спектр дейст-

вия этого препарата, авторы оценивали в основном отдель-

ные составляющие его психотропной активности (ангедо-

нию, тревогу, стимулирующее действие) [10, 12].

Полученные нами данные значительно расширяют су-

ществующие представления о спектре и характере антиде-

прессивного действия вальдоксана и позволяют сформули-

ровать конкретные рекомендации для его назначения при

разных типах депрессии.

Заключение. Благодаря универсальному спектру анти-

депрессивного действия вальдоксан можно использовать

при разных психопатологических типах эндогенных де-

прессий: тоскливых (меланхолических), апатоадинамиче-

ских и тревожных. Результаты нашего исследования показа-

ли, что лечение вальдоксаном предпочтительно при ангедо-

нических эндогенных депрессиях; препарат оказывает от-

четливое действие не только на тревожные, но и на гедони-

ческие расстройства, включая разные сферы психической

деятельности (интересы, социальные контакты, эмоцио-

нальную вовлеченность и др.). Высокая эффективность и

хорошая переносимость служат основанием для выбора

данного препарата как антидепрессанта и позволяют сфор-

мулировать персонифицированные показания для его на-

значения с учетом психопатологических особенностей са-

мих депрессий и гедонических расстройств в их картине,

при этом можно прогнозировать наилучшие темп и глубину

терапевтического ответа. 
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Перспективным направлением терапии болезненного гипертонуса мышц и судорожных состояний является совместное использо-

вание миорелаксантов и нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП). 

Цель исследования – определить наиболее эффективные и безопасные синергидные комбинации толперизона и НПВП.

Материал и методы. Проведен дифференциальный хемореактомный анализ эффектов миорелаксанта толперизона и пяти НПВП

(декскетопрофен, эторикоксиб, мелоксикам, напроксен, диклофенак). Оценка биологических активностей исследуемых молекул

проводилась по пяти разделам: 1) ингибирование белков метаболизма простагландинов и лейкотриенов; 2) ингибирование эффек-

тов транскрипционного фактора NF-kB, фактора некроза опухолей α и другие противовоспалительные механизмы; 3) ингибиро-

вание избыточной коагуляции и агрегации тромбоцитов; 4) вазодинамические эффекты; 5) противоопухолевые свойства на лини-

ях клеток в культуре. 

Результаты и обсуждение. На основании различий в профилях фармакологической активности толперизона и исследуемых НПВП

были выделены наиболее перспективные синергидные комбинации, в которых оба действующих начала дополняют друг друга макси-

мально эффективно и безопасно. Полученные оценки степени синергизма различных комбинаций толперизона и НПВП дают основа-

ние утверждать, что наиболее перспективными являются комбинации толперизон + эторикоксиб и толперизон + декскетопрофен,

так как именно в этих комбинациях усиливаются противовоспалительные, антитромботические и противоопухолевые эффекты. 

Заключение. Результаты данного исследования помогут проводить адекватный подбор комбинаций миорелаксантов и НПВП у

пациентов с гипертонусом мышц, что позволит повысить эффективность и безопасность лечения.

Ключевые слова: толперизон; диклофенак; мелоксикам; декскетопрофен; эторикоксиб; напроксен; хемореактомный анализ синер-

гизма; большие данные.
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The concurrent use of muscle relaxants and nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) is a promising treatment for painful muscle hyper-

tonia and convulsive states.

Objective: to identify the most effective and safe synergist combinations of tolperisone and NSAIDs.

Material and methods. A differential chemoreactome analysis was employed to evaluate the effects of the muscle relaxant tolperisone and five

NSAIDs (dexketoprofen, etoricoxib, meloxicam, naproxen, and diclofenac). The biological activities of the molecules under study were assessed

in five sections: 1) inhibition of the proteins of prostaglandin and leukotriene metabolism; 2) inhibition of the effects of the transcription factor

nuclear factor kappa, tumor necrosis factor-α, and other anti-inflammatory mechanisms; 3) inhibition of excessive blood coagulation and

platelet aggregation; 4) vasodynamic effects; 5) antitumor properties on cell lines in culture.

Results and discussion. Based on the differences in the pharmacological activity profiles of tolperisone and NSAIDs under study, the investiga-

tors identified the most promising synergistic combinations, in which both active ingredients complemented each other as effectively and safely

as possible. The obtained estimates of the degree of synergism of various combinations of tolperisone and NSAIDs hold that the most promising

Дифференциальный хемореактомный анализ 
синергидных комбинаций толперизона 

и нестероидных противовоспалительных препаратов

78 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2019;11(2):78–85



Миорелаксанты относятся к высокоэффективным

препаратам для лечения болезненного гипертонуса мышц,

скелетно-мышечной боли, ассоциированной с асептиче-

ским воспалением и избыточной физической нагрузкой.

Терапевтическое действие миорелаксантов на гипертонус

мышц обусловлено не только влиянием на тонус попереч-

нополосатой мускулатуры, но и дополнительными плейо-

тропными эффектами (прежде всего противовоспалитель-

ными). Толперизон – миорелаксант центрального холино-

литического действия, который блокирует спинномозговые

рефлексы, а также стимулирует вазодилатацию [1]. 

Сравнительный хемореактомный анализ толперизона

с тизанидином и баклофеном показал, что миорелаксант-

ный эффект толперизона осуществляется посредством холи-

нолитического действия, при этом практически не затраги-

вается адренергическая, дофаминергическая, ГАМКергиче-

ская нейротрансмиссия. Были отмечены также возможные

антитромботические и противовоспалительные эффекты

толперизона, обусловленные ингибированием продукции

фактора некроза опухоли (ФНО) α, модуляцией метаболиз-

ма простагландинов и лейкотриенов [2]. Поскольку проти-

вовоспалительное действие весьма важно для осуществле-

ния полноценного эффекта миорелаксации, в фармакотера-

пии гипертонуса мышц и судорожных состояний перспек-

тивно использовать комбинации толперизона и НПВП.

Цель исследования – определить наиболее эффектив-

ные и безопасные синергидные комбинации толперизона1 и

НПВП.

Материал и методы. С помощью хемоинформацион-

ного анализа оценивали синергизм фармакологических эф-

фектов толперизона и пяти часто применяемых НПВП

(декскетопрофен2, эторикоксиб3, мелоксикам4, напроксен,

диклофенак). На основании различий в профилях фармако-

логической активности толперизона и исследуемых НПВП

были выделены наиболее перспективные синергидные ком-

бинации, в которых оба действующих начала дополняют

друг друга максимально эффективно и безопасно.

Исследование проводилось с использованием важно-

го направления постгеномной фармакологии – хемореак-

томного моделирования. В рамках постегномной парадиг-

мы молекула любого лекарственного средства мимикриру-

ет под определенные метаболиты (вследствие наличия тех

или иных сходств в химической структуре) и, связываясь с

теми или иными белками протеома, производит соответст-

вующие данному лекарству эффекты (как желательные,

так и нежелательные) [3]. Анализ фармакологических воз-

можностей толперизона и НПВП был проведен на основе

хемоинформационного подхода [4–6] – сравнения хими-

ческой структуры исследуемых молекул со структурами

миллионов других молекул, для которых молекулярно-

фармакологические свойства известны. Процедура анали-

за основана на новейших технологиях машинного обуче-

ния, разрабатываемых в рамках теории комбинаторного

анализа разрешимости и теории метрического анализа

признаковых описаний [7–9].

Для проведения хемоинформационного анализа был

разработан новый математический метод, основанный на

комбинаторной теории разрешимости [9–11], в которой оп-

ределяется iχ-кортеж-инвариант (список фрагментов стру-

ктур, применимый к структуре молекулы). Данное выраже-

ние, отражающее химическое расстояние между двумя про-

извольными молекулами, и было применено для решения

задачи прогнозирования фармакологических свойств моле-

кул. На первом этапе хемоинформационного анализа с ис-

пользованием расстояния dχ устанавливали список наибо-

лее близких к толперизону химических структур. На втором

этапе для каждой молекулы из баз данных извлекали все

имеющиеся данные экспериментального измерения раз-

личных биологических свойств этой молекулы и определя-

ли биологические активности с вычислением соответствую-

щих констант (констант связывания, констант ингибирова-

ния – Ki и др.). Затем оценивали степень синергизма по

специально разработанной балльной шкале. 

Результаты и обсуждение. В ходе хемореактомного ана-

лиза для анализируемых молекул были получены оценки 19

500 биологических активностей, осуществляемых в рамках

реактома человека. Оценки этих активностей проводили по

пяти разделам: 1) ингибирование белков метаболизма про-

стагландинов и лейкотриенов; 2) ингибирование эффектов

транскрипционного фактора NF-kB, ФНО-α и другие про-

тивовоспалительные механизмы; 3) ингибирование избы-

точной коагуляции и агрегации тромбоцитов; 4) вазодина-

мические эффекты; 5) противоопухолевые свойства на ли-

ниях клеток в культуре. После этого были выбраны репре-

зентативные активности, суммированные в табл. 1–3.

И н г и б и р о в а н и е  б е л к о в  м е т а б о л и з м а  
п р о с т а г л а н д и н о в  и  л е й к о т р и е н о в
В табл. 1. приведены хемореактомные оценки ингиби-

рования белков метаболизма простагландинов и лейкотрие-

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

combinations are tolperisone + etoricoxib and tolperisone + dexketoprofen, since it is these combinations that enhance anti-inflammatory,

antithrombotic, and antitumor effects.

Conclusion. The results of this study will help adequately choose combinations of muscle relaxants and NSAIDs in patients with muscle hyper-

tonia, which will be able to improve the efficiency and safety of treatment.
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нов. Хемореактомный анализ показал, что толперизон яв-

ляется слабым ингибитором циклооксигеназы 2 (ЦОГ-2) –

важнейшего таргетного белка всех НПВП (ингибирование на

14%, концентрация полумаксимального ингибирования –

IC50=2005 нМ). Естественно, НПВП ингибировали ЦОГ-2

в гораздо большей степени – 38% и более (рис. 1). Таким об-

разом, все НПВП существенно дополняют ингибирование

ЦОГ-2 толперизоном. 

Из данных табл. 1 видно, что НПВП также способст-

вуют эффективному ингибированию метаболизма лейко-

триенов: 5-липоксигеназа-активирующего белка (толпери-

зон – 18,8%, НПВП – 30–45%), арахидонат-5-липоксигена-

зы (толперизон – 22,0%, НПВП – 37–47%) и др. (см. рис. 1.).

Таким образом, эффекты толперизона и НПВП в отношении

ингибирования метаболизма лейкотриенов существенно до-

полняют друг друга.

И н г и б и р о в а н и е  э ф ф е к т о в  т р а н с к р и п ц и о н н о г о
ф а к т о р а  N F - k B ,  Ф Н О - αα и  д р у г и е  
п р о т и в о в о с п а л и т е л ь н ы е  м е х а н и з м ы
Как было отмечено ранее, противовоспалительное

действие толперизона осуществляется на фоне ингибирова-

ния эффектов ФНО-α и фактора транскрипции NF-kB. Хе-

мореактомный анализ показал существенное ингибирова-

ние толперизоном эффектов NF-kB/ФНО-α (см. табл. 2).

Эффекты молекул оценивались с использованием IC50, ко-

торая представляет собой концентрацию вещества, необхо-

димую для ингибирования той или иной биологической ак-

тивности на 50%. Очевидно, что более высокое значение

IC50 соответствует более слабому ингибированию.

Исследованные молекулы ингибировали синтез

ФНО-α в цельной крови (толперизон IC50=126 нМ, НПВП

IC50=117–567 нМ), сигналы ФНО-α в мононуклеарных

клетках периферической крови (толперизон – на 27,7%,

НПВП – на 27–82%) и в клетках печени HepG2 (толперизон

IC50=376 нМ, НПВП IC50=381–814 нМ). Таким образом,

эффекты толперизона в отношении ингибирования NF-

kB/ФНОα были сравнимы с таковыми НПВП.

Хемореактомный анализ выявил и другие молекуляр-

ные механизмы противовоспалительного действия толпери-

зона, которые могут дополняться эффектами НПВП: инги-

бирование С-С-хемокиновых рецепторов, матричных проте-

иназ и каспаз. Ингибирование каспаз особенно ярко проявля-

лось у трех молекул: напроксена (IC50=442–2538 нМ), этори-

коксиба (IC50=513–2137 нМ) и толперизона (IC50=1021–

1940 нМ). Остальные молекулы характеризовались более сла-

быми эффектами (IC50=800–5862 нМ; см. табл. 2).

Каспазы являются проапоптотическими ферментами

и в то же время участвуют в процессе воспаления. Хотя про-

воспалительными обычно считаются только каспазы-1, 4, 5

и 11 [12], активность всех каспаз так или иначе связана с

воспалением. Каспаза-1 активирует провоспалительные ци-

токины интерлейкин (ИЛ) 1β и ИЛ-18 и каспазу-7, которая,

в свою очередь, усиливает транскрипцию NF-κB-зависи-

мых генов [13]. Каспазы-4, 5, 11 являются рецепторами,

связывающими бактериальные липополисахариды грамм-

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  б е л к о в  м е т а б о л и з м а  п р о с т а г л а н д и н о в  
и  л е й к о т р и е н о в  т о л п е р и з о н о м  и  р а з л и ч н ы м и  Н П В П

Константа     Ошибка    Единицы    Активность/белок                                                ТЛП          ДКТП         ЭТК        МЛС        НПК           ДКФ

Примечание. Инг. – ингибирование; ТЛП, толперизон; ДКТП – декскетопрофен; ЭТК – эторикоксиб; МЛС – мелоксикам; 
НПК – напроксен; ДКФ – диклофенак; ПГ – простагландин.

Инг. 11,4 % ЦОГ-1 18,8 35,9 33,5 26,6 35,0 39,3

IC50 120,6 нМ ЦОГ-1 2202,9 2953,2 3404,6 2953,0 2284,2 4929,6

Инг. 14,9 % ЦОГ-2 14,0 38,3 43,7 41,6 41,8 45,4

IC50 101,0 нМ ЦОГ-2 2005 2036,9 1295,8 1823,7 1062,9 2357,4

IC50 107,5 нМ ПГЕ-синтаза 865,4 1648,9 1218,9 1495,0 1432,2 1125,0

Ki 62,6 нМ Рецептор простаноидов EP1 965,4 266,9 1010,6 432,9 973,4 495,7

Ki 44,1 нМ Рецептор простаноидов EP3 308,1 135,0 346,9 91,6 170,7 415,8

Ki 53,7 нМ Рецептор простаноидов EP4 238,3 421,5 343,3 206,7 266,0 522,4

IC50 79,2 нМ Цистеиновый лейкотриеновый рецептор 654,3 304,9 1133,8 282,6 1671,8 1077,8

Инг. 18,9 % Лейкотриеновый B4-рецептор 48,1 44,9 52,5 27,1 42,1 28,5

IC50 102,1 нМ Лейкотриеновый B4-рецептор 724,1 2993,4 572,5 1616,1 1977,7 3100,0

IC50 37,1 нМ 5-липоксигеназа-активирующий белок 216,8 215,5 110,7 213,2 219,7 120,8

Инг. 17,6 % 5-липоксигеназа-активирующий белок 18,8 45,3 35,1 39,7 30,6 40,1

Инг. 12,4 % Арахидонат-5-липоксигеназа 22,0 36,9 44,0 37,8 41,8 47,1

IC50 110,2 нМ Арахидонат-5-липоксигеназа 747,4 1346,6 1285,1 1146,7 1227,8 2818,1

IC50 26,8 нМ Лейкотриеновый B4-рецептор 1 129,8 35,4 138,2 38,7 192,0 145,1
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негативных бактерий, и активируют каспазу-1. Каспаза-6

участвует в синтезе ФНО-α [14], каспаза-8 принципиально

необходима для синтеза и созревания провоспалительного

цитокина ИЛ-1β [15]. Поэтому инги-

бирование и толперизоном, и НПВП

активности каспаз-1, 3, 6, 7, 8 будет

существенно дополнять противоспа-

лительные эффекты, направленные на

снижение активности NF-kB/ФНО-α.

И н г и б и р о в а н и е  и з б ы т о ч н о й
к о а г у л я ц и и  и  а г р е г а ц и и
т р о м б о ц и т о в
Хемореактомные оценки указа-

ли на воздействие толперизона и

НПВП на коагуляцию крови и агрегацию тромбоцитов.

Ингибирование агрегации тромбоцитов связано с действием

толперизона и НПВП на метаболизм простагландинов. Так,

Таблица 2. Х е м о р е а к т о м н ы е  о ц е н к и  п р о т и в о в о с п а л и т е л ь н ы х  э ф ф е к т о в  т о л п е р и з о н а  и  Н П В П ,
о с у щ е с т в л я е м ы х  п о с р е д с т в о м  и н г и б и р о в а н и я  N F - k B / Ф Н О - α и  д р у г и х  
н е п р о с т а г л а н д и н о в ы х  м е х а н и з м о в

Константа     Ошибка    Единицы    Активность/белок                                                ТЛП          ДКТП         ЭТК        МЛС        НПК           ДКФ

Примечание. ЛПС – липополисахарид; ПОЛ – перикисное окисление липидов; ММП – матричная металлопротеиназа; н/э – нет эффекта.

IC50 213 нМ Ингибирование ЛПС-индуцированного 126 117 567 285 567 133
синтеза ФНО-α в цельной крови

IC50 279 нМ Ингибирование ЛПС-индуцированного 237 201 1381 657 1381 209
синтеза ФНО-α в цельной крови, через 24 ч

– 21 % Ингибирование ФНОα в мононуклеарных 27,7 82 27 27 82 82 
клетках периферической крови

IC50 770 нМ Ингибирование NF-кB-опосредованной 737 1260 1309 704 655 3575
транскрипции в клетках печени HepG2 
человека

IC50 319 нМ Ингибирование сигналов ФНО-α 376 585 650 497 381 814
в клетках печени HepG2

IC50 33 нМ Ингибирование фактора NF-кB 1732 959 2887 112 3081 5348

IC50 3,2 мкг/ мл Ингибирование генерации супероксидного 4 5.5 3.7 Н/э 4 7
аниона в нейтрофилах

IC50 275 нМ ПОЛ 135 101 828 508 139 285

IC50 138 нМ Каспаза-1 1021 2110 625 3175 1750 2564

IC50 164 нМ Каспаза-3 1353 2501 1414 2034 2151 2007

IC50 130 нМ Каспаза-6 1230 802 1449 682 1278 952

IC50 87 нМ Каспаза-7 359 556 513 76 442 1873

IC50 206 нМ Каспаза-8 1940 5862 2137 5657 2538 5730

IC50 101 нМ ММП-1 482 738 577 799 727 907

IC50 73 нМ ММП-2 133 315 227 531 379 504

IC50 100 нМ ММП-3 304 1094 843 2221 642 1391

IC50 199 нМ ММП-7 3297 4642 3478 1821 3771 980

IC50 63 нМ ММП-8 133 466 184 290 478 601

IC50 99 нМ ММП-13 301 859 749 654.2 719 882

IC50 137 нМ ММП-14 716 1476 1153 1630 485 2414

Рис. 1. Хемореактомные оценки действия толперизона и НПВП на метаболизм

лейкотриенов
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толперизон и НПВП ингибировали рецептор тромбоксана

А2 (толперизон IC50=340 нМ, НПВП IC50=692–2874 нМ) и

тромбоксан синтазу (толперизон

IC50=192 нМ, НПВП IC50=173–

757 нМ), а также адгезию тромбоци-

тов к коллагену (толперизон IC50=172

нМ, НПВП IC50=230–292 нМ). Дан-

ные механизмы участвуют в ингиби-

ровании опосредованной аденозин-

дифосфатом агрегации тромбоцитов

(толперизон IC50=351 нМ, НПВП

IC50=351–1898 нМ) и агрегации

тромбоцитов плазмы, индуцирован-

ной арахидоновой кислотой (толпе-

ризон IC50=583 нМ, НПВП

IC50=258–937 нМ). 

Полученные хемореактомные

оценки антикоагулянтного действия

исследованных молекул, по-видимо-

му, связаны с торможением экспрессии

фактора коагуляции VII, индуцирован-

ной ИЛ-1 (толперизон IC50=1501 нМ,

НПВП IC50=2214–2563 нМ), а также с

ингибированием самого фактора коа-

гуляции VII (толперизон IC50=53 нМ,

НПВП IC50=58–232 нМ) и тромбина

(толперизон IC50=530 нМ, НПВП

IC50=862–1562 нМ).

В а з о д и н а м и ч е с к и е  
э ф ф е к т ы  
Хемореактомные оценки вазоди-

намических эффектов толперизона и

НПВП (см. табл. 3) установили возмож-

ность ингибирования активности анги-

отензинпревращающего фермента –

АПФ (толперизон IC50=43 нМ, НПВП

IC50=89–440 нМ), рецепторов вазопрес-

сина (толперизон IC50=15–1578 нМ,

НПВП IC50=12–3195 нМ), β2-адренер-

гического рецептора (толперизон

IC50=299 нМ, НПВП IC50=141–

593 нМ) и ренина (толперизон

IC50=122 нМ, НПВП IC50=132–

406 нМ). Таким образом, сочетание толперизона с НПВП

способствует снижению повышенного тонуса сосудов.

Таблица 3. Х е м о р е а к т о м н ы е  о ц е н к и  в а з о д и н а м и ч е с к и х  э ф ф е к т о в  т о л п е р и з о н а  и  Н П В П

Константа     Ошибка    Единицы    Активность/белок                                                ТЛП          ДКТП         ЭТК        МЛС        НПК           ДКФ

IC50 47,5 нМ АПФ 42,9 388,0 89,7 253,1 358,7 440,3

IC50 21,5 нМ Рецептор вазопрессина V1a 108,3 52,7 88,8 51,0 65,2 88,3

Ki 44,0 нМ Рецептор вазопрессина V1b 201,8 193,4 313,3 373,5 489,0 1224,8

IC50 13,7 нМ Рецептор вазопрессина V2 24,9 24,9 30,0 12,0 17,2 21,2

Ki 129,9 нМ Рецептор вазопрессина V2 1578,1 1970,1 1790,8 2303,7 2325,5 3195,6

Ki 49,6 нМ β2-адренергический рецептор 298,5 180,6 141,5 359,1 199,6 593,9

IC50 39,6 нМ Ренин 122,3 406,8 160,5 400,2 132,7 388,6

IC50 51,9 нМ NMDA-рецептор, GRIN1/GRIN2A 289,7 934,8 278,8 1081,3 401,2 489,7

Рис. 2. Хемореактомные оценки противоопухолевых эффектов толперизона 

и НПВП
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П р о т и в о о п у х о л е в ы е  
с в о й с т в а  н а  л и н и я х  к л е т о к
в  к у л ь т у р е
Хемореактомные оценки проти-

воопухолевых эффектов толперизона и

НПВП в культурах опухолевых клеток

(рис. 2) позволили установить, что все

изученные молекулы в той или иной

степени ингибировали рост опухолевых

клеток. Например, толперизон прояв-

лял активность в отношении всех типов

исследованных клеток (IC50=304–1489

нМ). Декскетопрофен и эторикоксиб

характеризовались максимальным эф-

фектом в отношении клеток карцино-

мы толстой кишки (линия Col-2,

IC50=493,5 нМ), глиобластомы (U-87

MG, IC50=636,0 нМ), карциномы горта-

ни (HEp-2, IC50=715.5 нМ) и меланомы

(SK-MEL-28, IC50=1275,6 нМ). В то же

время, например, диклофенак был ма-

ксимально эффективен в отношении

клеток карциномы гортани (HEp-2,

IC50=806,7 нМ), меланомы (SK-MEL-28,

IC50=694,2 нМ), миелоидного лейкоза

(MV4-11, IC50=766,1 нМ), аденокар-

циномы поджелудочной железы

(BXPC-3, IC50=369,6 нМ) и др. Таким

образом, хемореактомные оценки

противоопухолевой активности указа-

ли на дифференцированное действие ис-

следованных молекул на различные виды

опухолей. 

К о л и ч е с т в е н н ы й  а н а л и з
с и н е р г и д н о с т и  т о л п е р и з о н а
и  Н П В П  п о  б а л л ь н о й  ш к а л е
Результаты дифференциального

хемореактомного анализа показыва-

ют, что толперизон и НПВП могут су-

щественно дополнять эффекты друг

друга. Для выбора НПВП, который

проявляет наибольший синергизм с

толперизоном, мы разработали специ-

альную балльную шкалу. Шкала для

оценки синергидности анализируе-

мых НПВП и толперизона включала

балльные оценки каждой из фармако-

логических активностей, представ-

ленных в табл. 1–3. Шкала состоит из

пяти разделов, рассмотренных выше:

1) ингибирование белков метаболизма

простагландинов и лейкотриенов; 

2) ингибирование эффектов NF-kB/

ФНО-α и другие противовоспалительные механизмы; 

3) ингибирование избыточной коагуляции и агрегации

тромбоцитов; 4) вазодинамические эффекты; 5) противо-

опухолевые свойства на различных линиях клеток в культу-

ре. Сравнение эффектов толперизона и НПВП по каждой

из исследованных активностей осуществлялось по 3-балль-

ной системе: 0 баллов – толперизон проявляет активность,

не найденную у НПВП (константа активности отличается в

2–3 раза и более); 1 балл – эффект толперизона сравним с

эффектом НПВП; 2 балла – НПВП существенно дополняет

эффекты толперизона; 3 балла – НПВП проявляет актив-

ность, не найденную для толперизона. Вычисление баллов

синергизма для каждой активности по пяти разделам осно-

вывалось на статистических различиях в значениях кон-
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Рис. 3. Распределение балла синергизма толперизона с различными НПВП
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стант, полученных при дифференциальном хемореактом-

ном анализе толперизона и НПВП.

Оценка результатов, приведенных в табл. 1–5, по

балльной шкале показала, что наиболее подходящими синер-

гистами миорелаксанта толперизона являются эторикоксиб,

декскетопрофен и напроксен. Анализ распределения балла

синергизма между толперизоном и различными НПВП

(рис. 3) выявил, что для наиболее типичной для эторикок-

сиба, дексектопрофена и напроксена была оценка в 1 балл,

т. е. эффект толперизона сравним с эффектом данного

НПВП. В то же время для мелоксикама и диклофенака бо-

лее характерным оказалось значение 0 баллов, т. е. толпери-

зон проявляет активность, не найденную у данного НПВП

(см. рис. 3). Суммарный балл синергизма толперизона с

различными НПВП был максимальным для комбинаций

толперизон + эторикоксиб, толперизон + дексектопрофен

и несколько ниже – для комбинации толперизон + напрок-

сен (рис. 4).

Анализ оценок синергизма толперизона с НПВП по

пяти разделам балльной шкалы показал, что в ингибиро-

вании белков метаболизма простагландинов и лейкотри-

енов и эффектов NF-kB/ФНО-α максимальный синер-

гизм достигается для комбинации толперизон + декске-

топрофен. В то же время в ингибировании избыточной

коагуляции и агрегации тромбоцитов, осуществлении ва-

зодинамических и противоопухолевых эффектов макси-

мальный синергизм проявила комбинация толперизон +

эторикоксиб (рис. 5). 

Итак, толперизон, как и другие миорелаксанты, целе-

сообразно использовать в комбинации с НПВП. Как пока-

зывают результаты рандомизированных клинических ис-

следований и метаанализов, миорелаксанты способны уси-

ливать анальгетическое действие НПВП [16–18], сущест-

венно улучшать качество жизни пациентов с болью в мыш-

цах и суставах, что позволяет избегать дополнительных трат

на неэффективные методы лечения [19, 20]. 

Заключение. Использование миорелаксантов и НПВП

при комплексном лечении скелетно-мышечной боли поз-

воляет уменьшить боль и спазм, вызванные дистонией или

патологическим повышением тонуса поперечнополосатой

мускулатуры при различных неврологических заболеваниях

(церебральный паралич с повышением тонуса, спинномоз-

говой паралич со спазмами и спинальным автоматизмом,

контрактуры в конечностях вследствие травм спинного

мозга). Поскольку скелетно-мышечная боль часто сопрово-

ждается воспалением, то миорелаксанты целесообразно

применять в сочетании с НПВП. Врач должен проводить

адекватный подбор комбинаций миорелаксантов и НПВП у

пациентов с гипертонусом мышц, что позволяет повысить

эффективность и безопасность лечения. 

Результаты дифференциального хемореактомного

анализа эффектов миорелаксанта толперизона в составе

препарата калмирекс и пяти НПВП (декскетопрофен, это-

рикоксиб, мелоксикам, напроксен, диклофенак) позволяют

утверждать, что наиболее перспективными являются ком-

бинации толперизон + эторикоксиб и толперизон + декске-

топрофен, которые характеризуются наибольшим противо-

воспалительным, антитромботическим и противоопухоле-

вым эффектом. 

Работа выполнена по гранту РФФИ № 18-07-00944 
и № 17-07-01419.
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Болезнь Вильсона (БВ) – орфанное аутосомно-рецес-

сивное заболевание, которое характеризуется избыточным

накоплением меди в органах-мишенях (печень, головной

мозг, почки, роговица и др.) с последующим развитием ха-

рактерной клинической симптоматики [1–6]. Молекуляр-

но-биологической основой БВ являются мутации гена в 13-й

хромосоме (локус 13q14) [1, 7, 8]. 

По данным разных авторов, БВ встречается у пациен-

тов любых этнических групп и национальностей, средняя

распространенность составляет 1:30 тыс. с существенными

географическими различиями (от 0,5 до 4,3:100 тыс.) [9–12]. 

В зависимости от особенностей симптоматики разли-

чают паркинсоническую, псевдосклеротическую, дискине-

тическую и хореическую формы БВ [13]. Однако на практи-

ке зачастую целесообразнее пользоваться классификацией

БВ, основанной на первичных проявлениях: печеночная

(40% случаев), неврологическая (35%), психиатрическая

(10%), другая (гематологическая, почечная или смешанная)

формы [14].

Как показывают клинические наблюдения, психиче-

ские расстройства при БВ чаще всего представлены демен-

цией, реже встречаются шизофреноподобный, шизоаффек-

тивный, кататонический психозы [15–17]. Частота психи-

ческих проявлений при БВ остается неясной [18].

При дебюте БВ с симптомом психоза состояние паци-

ента могут ошибочно принимать за шизофрению [15]. При

этом длительное лечение антипсихотиками не сопровожда-

ется существенным улучшением [19, 20].
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Кафедра психиатрии, общей и медицинской психологии 
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Болезнь Вильсона (Вильсона–Коновалова, БВ) – хроническое прогрессирующее заболевание, возникающее вследствие нарушения

обмена меди в организме с поражением органов мишеней (печень, головной мозг, почки). 

Представлено клиническое наблюдение органического бредового шизофреноподобного расстройства у пациента с БВ. Характерной

особенностью психиатрической формы начала заболевания у пациента явились шизофреноподобные расстройства при отсутст-

вии неврологической и гастроэнтерологической симптоматики. Из-за подобного дебюта БВ пациенты длительное время (зачас-

тую до появления колец Кайзера–Флейшера или возникновения цирроза) не получают специфического лечения. Таким образом, в ди-

агностический поиск при первичном психотическом эпизоде у молодых пациентов следует включать БВ. Поиск ранних эффектив-

ных методов верификации БВ представляет интерес для дальнейших исследований.
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Wilson's (Wilson–Konovalov) disease (WD) is a chronic progressive disease resulting from impaired body copper metabolism with damages to

target organs (liver, brain, and kidneys). 

The paper describes a clinical case of organic delusional (schizophrenia-like) disorder in a patient with WD. The characteristic feature of its

psychiatric onset in the patient is schizophrenia-like disorders in the absence of neurological and gastroenterological symptoms. Because of this

onset of WD, patients have not received specific treatment for a long time (frequently before the appearance of the Kayser–Fleischer rings or

the occurrence of cirrhosis). Thus, the diagnostic search should include WD in young patients with a primary psychotic episode. The search for

early effective methods for WD verification is of interest for further investigations.
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Шизофреноподобное расстройство 
при болезни Вильсона



Приводим наблюдение пациента с психотическими

проявлениями БВ.

Больной Н., 36 лет, обратился с жалобами на нарушение

сна в течение недели, ухудшение памяти, быструю утомляе-

мость, раздражительность, агрессивность.

Раннее развитие без особенностей, семейный анамнез не

отягощен. Во время школьного обучения отмечались неусидчи-

вость и конфликтность. В студенческие годы эпизодически

употреблял алкогольные напитки, наркотические вещества,

был конфликтен. Болен с 2014 г., когда появились жалобы на

повышенную утомляемость, плохой сон. С этого времени стал

высказывать бредовые идеи отношения и преследования. Ут-

верждал, что «борется с преступниками, которые посягнули

на государственность», ощущал влияние «людей, которые

«продавали» свое гражданство». С 2014 по 2018 г. трижды на-

ходился на лечении в психиатрической больнице, был установ-

лен диагноз шизофрении, параноидная форма, приступообраз-

но прогредиентное течение. Ремиссии были нестойкие, несмо-

тря на поддерживающее лечение. Большую часть времени про-

водил за созданием разных групп в социальных сетях, не рабо-

тал. Многократно обращался в Службу безопасности Украи-

ны (СБУ) и в полицию с целью «разоблачения хакеров и преда-

телей», для «передачи важной информации». 

На момент осмотра сознание ясное, все виды ориенти-

ровки сохранены, во время беседы нетерпелив, беспокоен, с

трудом удерживается на месте. Речь не нарушена. Мышление

паралогичное, с элементами разорванности, высказывает бре-

довые идеи преследования спецслужбами соседних стран, идеи

о сотрудничестве с СБУ. Эмоционально маловыразителен, ам-

бивалентен.

Дыхательная и сердечно-сосудистая системы без пато-

логии. Язык влажный, обложен у корня белым налетом. Живот

мягкий, чувствительный при поверхностной пальпации в эпи-

гастральной области, правом подреберье. Нижний край печени

на 2 см ниже края реберной дуги, при пальпации болезненный,

мягкоэластический, поверхность гладкая. Селезенка пальпа-

ции не доступна.

В неврологическом статусе без патологии. Перифериче-

ское помутнение роговицы обоих глаз (кольца Кайзера–Флей-

шера).

Биохимический анализ крови: общий белок – 65 г/л; аль-

бумин – 36,5 г/л, билирубин – 10,4 мкмоль/л; аланинамино-

трансфераза – 20,6 Ед/л; аспартатаминотрансфераза – 

25,0 Ед/л; щелочная фосфатаза – 90,3 Ед/л; гамма-глутамил-

транспептидаза – 47,6 Ед/л; амилаза – 50,0 мЕ/л; глюкоза –

7,2 ммоль/л; мочевина – 4,77 ммоль/л; креатинин – 

92,4 мкмоль/л; холестерин – 3,3 ммоль/л; калий – 4,2 ммоль/л;

натрий – 138 ммоль/л; хлор – 104 ммоль/л, протромбиновый

индекс – 84,2%; тромбиновое время – 23,5 с; активированное

частичное тромбопластиновое время – 33,3 с; фибриноген –

2,91 г/л, церулоплазмин – 0,09 г/л. 

Биохимическое исследование мочи: медь в суточной моче –

11,96 ммоль/л (норма 2,36–10, 99 ммоль/л). 

Фиброэзофагогастродуоденоскопия: варикозно-расши-

ренные вены в нижней трети пищевода, эритематозная гас-

тропатия, эрозивная бульбопатия. 

Компьютерная томография: признаки множественного

диффузного очагового поражения печени, возможно, диспла-

тичные узлы на фоне цирроза печени. Гепатомегалия.

УЗИ органов брюшной полости. Печень: толщина левой

доли по срединной линии – 63 мм, правой доли по среднеклю-

чичной линии – 15 мм, край закруглен, паренхима диффузно-

неоднородная, эхогенность повышена. Желчные ходы утолщен-

ные, не расширены. Имеются очаги мелкоузловых изменений.

Желчный пузырь: размеры – 99х44 мм, стенка утолщена,

эховключения содержат уровень густой желчи, конкременты

не обнаружены. Поджелудочная железа не увеличена, струк-

тура однородная, эхогенность обычная. Селезенка: размеры –

122×59 мм, контуры ровные, четкие, паренхима однородная,

эхогенность обычная, без очаговых изменений, дыхательная

подвижность сохранена. 

Магнито-резонансная томография головного мозга: сре-

динные структуры не смещены, латеральные желудочки не-

резко расширены, асимметричны, III желудочек без особенно-

стей, мозолистое тело с признаками атрофии. Ширина конве-

кситальных субарахноидальных пространств на уровне фрон-

топариетальных полюсов достигает 1–2 мм (относительная

норма). Отношение серого и белого вещества удовлетвори-

тельное. На уровне базальных ядер с обеих сторон определяют-

ся асимметричные периваскулярные пространства Вирхо-

ва–Робина. Очаги патологической интенсивности МР-сигна-

ла не выявлены. Заключение: умеренная атрофия головного

мозга. 

На основании жалоб больного, анамнеза, данных объек-

тивного обследования и дополнительных методов был устано-

влен клинический диагноз: цирроз печени в результате БВ,

стадия компенсации (класс А по Чайлд–Пью), портальная ги-

пертензия I степени. Энцефалопатия смешанного генеза, ста-

дия компенсации. Органическое бредовое шизофреноподобное

расстройство. 

Лечение состояло в исключении продуктов, содержащих

медь, назначении пеницилламина, цинка сульфата. Для купи-

рования психопатологических проявлений использовали риспе-

ридон, диазепам. От поведения электросудорожной терапии

пациент отказался.

Психотические симптомы полностью исчезли в течение

3 нед после начала специфического лечения. В дальнейшем па-

циент был направлен в специализированное отделение, так

как от лечения в психиатрическом стационаре отказался.

Обсуждение. Описан пациент с шизофреноподобны-

ми симптомами при БВ, что создает некоторые трудности

при дифференциально-диагностическом анализе с рас-

стройствами шизофренического спектра. Выявление колец

Кайзера–Флейшера, увеличение размеров печени, повы-

шение содержания меди в моче позволили диагностировать

БВ. Если у лиц молодого возраста шизофреноподобная

симптоматика сочетается с симптомами поражения печени,

необходимо проводить дополнительное обследование для

исключения БВ. Такие пациенты нуждаются в исследова-

нии обмена меди, уровня церулоплазмина в сыворотке кро-

ви, состояния печеночных функций. Считается, что уровни

церулоплазмина ≤0,13 г/л и меди ≤0,60 мг/л являются наи-

более точными показателями для выявления потенциаль-

ной БВ у психиатрических пациентов с нормальным пече-

ночным и неврологическим профилями [21]. Немаловаж-

ными диагностическими критериями будут кольца Кайзе-

ра–Флейшера, наличие тремора, не связанного с примене-

нием антипсихотиков [14, 19].

Запаздывание диагностики БВ с психотическими сим-

птомами составляет от нескольких месяцев до десятков лет

[19, 22–24]. Следовательно, БВ необходимо включать в

дифференциальную диагностику психотических состояний,
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особенно у молодых людей с первичным психотическим

эпизодом [3, 16, 17, 19, 25–29].

Раннее выявление БВ и вовремя назначенная специ-

фическая терапия улучшают качество жизни больных и спо-

собствует их реабилитации [26, 29, 30]. Однако в дальней-

шем, несмотря на успешное лечение БВ, возможно ухудше-

ние психического здоровья как вследствие явлений пече-

ночной энцефалопатии, так и независимо от нее [31].
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Транзиторная глобальная амнезия (ТГА) – клиниче-

ский синдром, характеризующийся внезапным началом тя-

желой антероградной и более мягкой ретроградной амнезии,

обычно сопровождающийся повторяющимися вопросами.

ТГА чаще наблюдается у людей среднего и пожилого возрас-

та. [1]. Этиология ТГА может быть связана с сосудистыми

нарушениями в структурах головного мозга, ответственных

за память, особенно в гиппокампе и медиобазальных отде-

лах височной доли [2]. Дифференциальную диагностику

проводят с эпилептической амнезией, делирием, интокси-

кацией, черепно-мозговой травмой и мигренью [3]. Исклю-

чают также транзиторную эпилептическую амнезию (ТЭА),

если отсутствуют признаки вовлечения височной доли, та-

кие как обонятельные или вкусовые галлюцинации, речевые

автоматизмы и межприступные аномалии на электроэнце-

фалограмме (ЭЭГ). Эпизоды ТЭА обычно наблюдаются по-

сле пробуждения и длятся менее часа [4–6]. Необходимо от-

личать ТЭА и от мигрени, поскольку ТГА иногда сопровож-

дается аурой. Провоцирующие факторы ТГА до сих пор не-

ясны. Все чаще появляются сообщения об эмоциональных

переживаниях у пациентов перед эпизодом ТГА [7–9].

Представляем наше клиническое наблюдение. 

Пациент, 53 лет, который не курил, не злоупотреблял

алкоголем и не имел серьезных заболеваний в анамнезе, был до-

ставлен в отделение неотложной помощи. Во время занятий в

спортзале он пожаловался друзьям на плохое самочувствие. В

отделении неотложной помощи выглядел расстроенным и на-

пуганным, постоянно повторял одни и те же вопросы, не пом-

нил, что случилось утром, до того как он попал в больницу. Па-

циент не предъявлял жалоб на головную боль или другие проб-
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повторял одни и те же вопросы. Пациент не помнил, что случилось утром, до того как он попал в больницу. При магнитно-
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ишемическим поражением гиппокампа, вызванная

эмоциональным стрессом



лемы. Артериальное давление (АД) было

повышенным – 160/ 90 мм рт. ст., од-

нако это повышение было разовым и в

последующие дни не повторялось. Нев-

рологических расстройств, за исключе-

нием потери памяти, не выявлено. При

компьютерной томографии головного

мозга также не обнаружено патологи-

ческих изменений. После 6 ч наблюдения

в отделении реанимации и спустя 8 ч

после начала эпизода амнезии пациент

был переведен в неврологическое отделе-

ние. Уже находясь в неврологическом

отделении, он начал вспоминать утрен-

ние события, однако до конца дня па-

мять полностью не восстановилась. 

Лабораторные показатели были в

норме (лейкоциты, глюкоза, СРБ, гор-

моны щитовидной железы, холестерин,

факторы свертываемости крови и гомоцистеин). При УЗИ

выявлены минимальные атеросклеротические изменения в

обеих сонных артериях. На ЭЭГ отмечались диффузные нару-

шения ритма, более отчетливые в левой лобно-центрально-

височной области. При транскраниальной допплерографии

определялся более быстрый кровоток в правой средней мозго-

вой и левой задней мозговой (ЗМА) артериях. При холтеров-

ском мониторировании серьезных нарушений сердечного рит-

ма не выявлено. 

На 3-й день госпитализации вы-

полнена диффузионно-взвешенная маг-

нитно-резонансная томография голов-

ного мозга (DWI-МРТ, 3Т), при кото-

рой обнаружены очаги гиперинтенсив-

ности в гиппокампе с обеих сторон: в

правом гиппокампе – два очага, диа-

метром 1 и 3 мм, с ограниченной диффу-

зией; в левом гиппокампе – зона, разме-

ром 5 мм, с идентичными характери-

стиками (рис. 1). Очаги ограниченной

диффузии в правом и левом гиппокампе

были видны в режиме DWI (рис. 2, а, в)

и на картах измеряемого коэффициента

диффузии (apparent diffusion coefficient,

ADC) (см. рис. 2, б, г).

Неврологическое обследование.

Пациент находился в состоянии психо-

логического возбуждения, был импульси-

вен, раздражителен, не мог расслабиться, его речь оставалась

быстрой даже после окончания эпизода амнезии. 

Для исключения диссоциативной фуги пациент осмотрен

психиатром. Выяснилось, что в ночь перед развитием глобаль-

ной амнезии он страдал от бессонницы, вызванной конфлик-

том с начальником. Пациент служил в саперном взводе поли-

ции на международной таможне. Был разведен и проживал с

матерью, кроме того, в тот момент у него испортились от-

ношения с дочерью. После разговора с пациентом психиатр ис-

ключил диссоциативную фугу. 

На 8-й день пребывания в больнице

пациент был направлен к психологу. Ре-

зультаты обследования показали ослаб-

ление кратковременной памяти и вер-

бальной кратковременной памяти, хо-

тя долговременная память сохранялась

на прежнем уровне. Визуальная память

была значительно снижена и находилась

на субнормальном уровне. Тест визуаль-

ной перцепции также был выполнен не-

удовлетворительно. Оценка индекса

жизненного стиля Плутчика указывала

на экстравертность, общительность

наряду со снижением контроля и орга-

низации. Кроме того, она выявила низ-

кую толерантность к разочарованию в

сочетании с раздражительностью и

импульсивным поведением. По данным

шкалы депрессии, тревоги и стресса-21

(Depression Anxiety Stress Scale, DASS-

21), у пациента отмечены умеренный

уровень депрессии с недостатком энер-

гии и слегка повышенные уровни тре-

вожности и стресса, которые проявля-

лись соматическими симптомами, по-

стоянным возбуждением и напряжени-

ем. Выполнение теста показало низкую

мотивацию, неспособность справлять-

ся с трудностями и отсутствие соци-

альной поддержки. В целом эмоциональ-

ный статус пациента характеризовал-

ся выраженным беспокойством и сим-
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Рис. 1. МРТ в режиме Т2. 

Очаг гиперинтерсивности в левом

гиппокампе

Рис. 2. МРТ-DWI (а, в) и ADC (б, г). Билатеральная ограниченная диффузия 

в гиппокампе

а                                                                         б

в                                                                         г



птомами умеренной депрессии в качестве ответной реакции

на длительный интенсивный стресс и подавление эмоций, что

делало его более импульсивным и раздражительным.

Обсуждение. Исключение всех других факторов риска

позволило предположить, что причиной заболевания паци-

ента стал накопившийся стресс, с которым он не справлял-

ся. Есть опубликованные данные о том, что эмоциональные

события могут являться такими же триггерами ТГА, как хо-

лодный душ, половой контакт, сильное волнение, острая

боль и физическое напряжение [9]. J. Dohring и соавт. [10]

утверждают, что пациенты с ТГА отличаются от здоровых

лиц определенными аспектами копингового поведения.

Они выделяют два существенных момента копинговых

стратегий, присущих пациентам с ТГА: если здоровые ис-

пытуемые скорее склонны преуменьшать свои проблемы,

сравнивая себя с другими людьми, то пациенты с ТГА чаще

испытывают чувство вины. Авторы приходят к выводу, что

пациенты с ТГА не обладают столь успешными стратегиями

борьбы со стрессом, как здоровые люди. В стрессовых ситу-

ациях пациенты с ТГА фокусируют внимание на себе и сво-

ем внутреннем состоянии, в то время как здоровые люди

прибегают к регуляторным стратегиям, поддерживая высо-

кую самооценку с помощью выгодных для себя социальных

сравнений или переключая внимание. 

В нашем наблюдении при МРТ выявлены очаги 

гиперинтенсивности в гиппокампе с обеих сторон. По дан-

ным К. Szabo и соавт. [11], 5,25% всех ишемических инсуль-

тов локализовались в ЗМА, при этом поражение гиппокам-

па было зафиксировано в 21% случаев. Чаще всего поража-

лась одна сторона, и только в 5% случаев поражение гиппо-

кампа было двусторонним [11]. Лучше всего пораженные

участки выявлялись при МРТ в поле CA1 (cornu ammonis)

через 24–72 ч после вызникновения симптомов ТГА [12]. 

Многочисленные исследования показали, что стресс

ухудшает функцию гиппокампа [13, 14]. Гиппокамп, и осо-

бенно поле СА1, играет ключевую роль не только в форми-

ровании памяти посредством длительного потенцирования,

но и в нейроэндокринной регуляции стрессового ответа на

эмоциональные вызовы, включая страх и тревожность [15].

При ТГА пораженные участки в поле СА1, наблюдаемые

при МРТ, являются отражением изменения сигналов вслед-

ствие нарушения внутриклеточной диффузии и цитотокси-

ческого отека в этой области. Вызванное стрессом усиление

глютаматергической синаптической передачи приводит к

увеличению притока кальция в нейроны СА1 и, как следст-

вие, к метаболической уязвимости, а при определенных ус-

ловиях – и к нарушению их структурной целостности [16].

Поле СА1 также является наиболее уязвимой областью гип-

покампа при ишемическом инсульте, поскольку, будучи по-

граничным участком, оно имеет низкое коллатеральное

кровоснабжение [17]. Структурные нарушения в гиппокам-

пе функционально проявляются во временных разрывах

гиппокампальных цепочек памяти [18]. По наблюдениям,

односторонние инфаркты на территории ЗМА, захватываю-

щие гиппокамп, сопровождаются более мягкой формой ам-

незии, чем двусторонние, в отношении как продолжитель-

ности, так и степени и типа нарушений памяти [19–21]. По-

ражение левого гиппокампа связано с расстройствами вер-

бальной памяти, а при правостороннем поражении страда-

ют визуальная память (в том числе на лица) и пространст-

венная ориентация [11, 22]. 

Заключение. ТГА является саморазрешающимся со-

стоянием и не требует специфического лечения. Необходим

контроль АД и частоты сердечных сокращений, могут быть

использованы антитромбоцитарные средства и статины.

Поскольку эмоциональный и физический стресс являются

факторами риска ТГА, мы предлагаем включать в план лече-

ния таких пациентов нейропсихологическое тестирование и

психотерапию для выявления возможных причин развития

ТГА и предупреждения рецидивов.
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Болезнь Паркинсона (БП) – второе по частоте нейроде-

генеративное заболевание, социально-экономическое зна-

чение которого только возрастает. По усредненным данным

за 2011 г., в мире насчитывалось около 5 млн пациентов с

БП [1], и их количество непрерывно увеличивается. Распро-

страненность БП в разных регионах России варьируется от

19,8 до 139,9 на 100 тыс. населения [2]. Необходимость улуч-

шения качества жизни пациентов с БП ставит перед клини-

цистами новые задачи: в первую очередь это коррекция

нейропсихических расстройств, среди которых ведущая

роль принадлежит депрессии. 

Частота депрессии при БП, по разным данным, дости-

гает 90%, при этом клинически значимые нарушения выявля-

ются у 35–40% пациентов [3]. Состояние большей части па-

циентов можно охарактеризовать как стойкое депрессивное

расстройство (дистимия), при этом распространенность боль-

шого депрессивного расстройства колеблется от 2,3 до 55,6%

(в среднем 19%) [3]. Важно отметить, что депрессия при БП

встречается в три раза чаще, чем в среднем в популяции лю-

дей пожилого возраста, а также чаще, чем при других заболе-

ваниях, например при сахарном диабете или остеоартрите [4]. 

П р о б л е м ы  д и а г н о с т и к и  д е п р е с с и и  п р и  Б П
Хотя депрессивные симптомы даже легкой и умерен-

ной тяжести у пациентов с БП связаны с развитием когни-

тивных и двигательных осложнений, повышенной смертно-

стью и более ранней инвалидизацией, терапии депрессии

по-прежнему уделяется недостаточно внимания в клиниче-

ской практике. Этому способствуют сложившееся предста-

вление о БП как о патологии, затрагивающей преимущест-

венно двигательную сферу, и недостаточная информиро-

ванность пациентов и их родственников о частоте развития

нейропсихических проявлений болезни. Диагностика де-

прессии при БП имеет свои «подводные камни». Данное со-

стояние остается нераспознанным в среднем у 50% пациен-

тов, при этом только 20–25% лиц с подтвержденной депрес-

сией получают своевременное лечение антидепрессантами

[5]. В крупном исследовании, включавшем более 1000 паци-

ентов с БП, около половины больных имели клинически

значимые депрессивные симптомы, но только 1% из них со-

общили об этом врачу. Авторы исследования подчеркивают

важность активного подхода к диагностике депрессивных

расстройств у данной группы пациентов и особо отмечают
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необходимость беседы с близкими родственниками боль-

ных. Однако и при опросе родственников пациента врач

может столкнуться с трудностями выявления нейропсихо-

логических нарушений. Так, Z.J. Kua и соавт. [6] выясняли,

замечают ли ухаживающие лица развитие тревожно-депрес-

сивных расстройств у пациентов с БП. Оказалось, что опе-

куны пациента, как правило, не распознают наличия у него

тревоги или депрессии, вероятно, это связано с большой на-

грузкой на самих ухаживающих и развитием у них дистрес-

са. Таким образом, врач при диагностике аффективных на-

рушений должен учитывать предубеждения, которые влия-

ют на мнение родственников пациентов или ухаживающего

персонала о сохранности эмоционального фона больного.

Проблемы диагностики депрессии при БП также возникают

из-за того, что некоторые симптомы и признаки депрессии

перекрываются типичными общими чертами БП, например

моторными (обеднение мимики, замедленность движений),

соматическими (общая слабость, усталость, потеря веса, на-

рушения сна), когнитивными (снижение внимания). По-

добное сходство клинических проявлений объясняется час-

тичной общностью механизмов дизрегуляции нейротранс-

миттерных систем. Поэтому большое внимание уделяется

оценке эффективности существующих диагностических

шкал для скрининга депрессии при БП. Так, широко ис-

пользуемая гериатрическая шкала депрессии, по данным

исследования F.V. Lopez и соавт. [7], признана неэффектив-

ной для оценки депрессивных расстройств у пациентов с

БП. Рабочая группа Movement Disorders Society [8] изучила,

какие шкалы наиболее подходят для скрининга депрессии

именно при БП. Так как все шкалы содержат указание на

соматические признаки, перекрывающиеся некоторыми

проявлениями БП, то были даны рекомендации по пересче-

ту их пороговых значений (см. таблицу).

Кроме использования соответствующих шкал, на раз-

вернутых стадиях болезни необходимо учитывать связь де-

прессии с действием дофаминергических препаратов и пе-

риодами моторных флюктуаций. 

Р и с к  р а з в и т и я  д е п р е с с и и  п р и  Б П :  
г е н е т и ч е с к и е ,  э п и д е м и о л о г и ч е с к и е  
и  к л и н и ч е с к и е  ф а к т о р ы  р и с к а
Существует ряд исследований, посвященных изуче-

нию влияния генетических факторов на патогенез депрес-

сии при БП, однако их результаты крайне противоречивы.

Часть авторов объясняет развитие депрессии при БП с мута-

циями в гене транспортере серотонина (5HTTLPR), но для

окончательного вывода необходимы исследования с боль-

шей выборкой [9]. Предпринимались

попытки доказать, что гены циркад-

ного ритма Cry1, Cry2 и Tef также ас-

социированы с развитием депрессии,

однако взаимосвязь была найдена

только с геном Tef [10]. Обнаружена

более высокая частота депрессии при

БП у носителей гетерозиготных мута-

ций в гене глюкоцереброцидазы

(GBA). У пациентов как с мутациями,

так и с полиморфными вариантами ге-

на GBA при сравнении с группой па-

циентов со спорадической БП выяв-

лены более высокие уровни депрессии

и тревоги [11]. Есть также данные о том, что распространен-

ность депрессии выше у пациентов с мутацией G20195 в ге-

не обогащенной лейциновыми повторами киназы 2

(LRRK2) [12]. У лиц, являющихся носителями длинного

(неблагоприятного) Rep-1-промоторного аллеля в гене

SNCA, наоборот, отмечается снижение частоты депрессии

[13]. Связь между наличием мутации в генах PARK2,

PINK1, PARK7 и DJ1 и депрессией также изучалась в мно-

гочисленных исследованиях, однако отчетливой разницы

между пациентами – носителями мутаций и пациентами со

спорадической БП не установлено [14, 15]. 

У женщин c БП риск развития депрессии выше, и, как

правило, она проявляется на более ранних стадиях болезни

[16]. Как и в популяции в целом, риск возникновения де-

прессивных расстройств при БП увеличивается при нали-

чии в анамнезе аффективного расстройства и низком уров-

не образования, кроме того, характерна связь высокого ри-

ска депрессии с ранним началом БП. Исследования, в кото-

рых изучалась взаимосвязь длительности болезни, стадий

развития БП и депрессии, дали противоречивые результаты:

в одних работах показано, что депрессия у пациентов с БП

сопряжена с тяжестью клинической симптоматики [17], по-

жилым возрастом, высокой суточной дозой препаратов ле-

водопы и правосторонней латерализацией симптомов [18],

в других такой связи не выявлено. Например, B. Dogan и со-

авт. [19] установили, что тяжесть БП и длительность дофа-

минергического лечения не являются предикторами разви-

тия депрессии у пациентов с БП, при этом начало заболева-

ния с тремора является благоприятным фактором и снижа-

ет риск возникновения депрессивных расстройств. Обще-

признанный серьезный фактор риска развития депрессии –

наличие моторных флюктуаций: депрессивное расстрой-

ство наблюдается у 75% пациентов с двигательными флюк-

туациями [20]. Следует отметить небольшой объем выборок

пациентов в указанных работах, что диктует необходимость

изучения этих вопросов в многоцентровом исследовании.

Оптимальным было бы проведение крупного метаанализа

для определения связи между выраженностью депрессии и

возрастом больных, тяжестью моторной симптоматики и

другими клиническими показателями.

О с о б е н н о с т и  д е п р е с с и и  п р и  Б П
Депрессия при БП имеет особенности. Так, пациенты

реже сообщают о чувстве вины и своей бесполезности или

беспомощности, но чаще испытывают нерешительность

[21]. Риск суицида у пациентов с БП ниже (0,08%), чем в об-

щей популяции, при этом наибольшее количество суици-
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Шкала                                                                                      Скорректированные пороговые  
значения для диагностики 
депрессии у пациентов с БП, баллы

Шкала депрессии Гамильтона 10

Шкала депрессии Бека 14

Госпитальная шкала депрессии 11

Шкала Монтгомери–Асберг для оценки депрессии 15



дальных попыток наблюдалось у больных с БП после глубо-

кой стимуляции мозга [22]. Кроме того, депрессия при БП

часто сопровождается тревожностью, раздражительностью,

когнитивными нарушениями, расстройствами сна, потерей

либидо. 

Следует также упомянуть специфический преморбид-

ный эмоциональный фон, характерный для пациентов с

БП. Как показал метаанализ, проведенный L. Ishihara и 

C. Brayne [23], существует сравнительно небольшое число

исследований, посвященных данной проблеме и выполнен-

ных методологически верно. Хотя инструменты, использо-

ванные для характеристики личности, широко варьирова-

лись в разных исследованиях, представленные результаты

позволяют сделать вывод, что пациенты с БП до начала за-

болевания характеризовались большей интровертирован-

ностью, замкнутостью, эмоциональной ригидностью, осто-

рожностью и повышенной тревожностью. К сожалению,

все эти исследования были ретроспективными. Для под-

тверждения того, что определенные личностные черты

предшествуют возникновению БП и являются фактором

риска данного заболевания, необходимы проспективные

исследования. 

Нарушения ходьбы и застывания – тяжелые инвали-

дизирующие проявления развернутых и поздних стадий БП,

терапия которых является серьезной проблемой [24]. Пяти-

летнее проспективное исследование подтвердило взаимо-

связь депрессии у пациентов с БП с развитием застываний

при ходьбе. Механизмы данной взаимосвязи до конца не

изучены, однако эти данные могут быть перспективны для

коррекции постуральных нарушений, в частности застыва-

ний [25]. 

Результаты многочисленных исследований показыва-

ют, что пациенты с БП, осложненной депрессией, характе-

ризуются более быстрым прогрессированием заболевания,

выраженной когнитивной дисфункцией и более значимым

нарушением качества жизни по сравнению с пациентами

без аффективных расстройств [26]. Y. Lee и соавт. [27] у па-

циентов с БП de novo продемонстрировали, что страдавшие

депрессией нуждались в больших дозах леводопы для ком-

пенсации моторного дефицита по сравнению с пациентами

без депрессии, и данная особенность сохранялась на протя-

жении длительного наблюдения. 

К сожалению, у пациентов с БП отмечается низкая

приверженность лечению, в первую очередь это относится к

жизненно необходимой им специфической противопар-

кинсонической терапии. В этих случаях важное значение

приобретает своевременная коррекция депрессивных рас-

стройств, поскольку депрессия является фактором риска

низкой комплаентности при БП, а низкая приверженность

лечению антидепрессантами, в свою очередь, связана с

большей смертностью при БП [28]. Лечение депрессии у па-

циентов с БП могло бы ощутимо повысить приверженность

терапии, что способствовало бы стабилизации неврологи-

ческого дефицита, улучшению качества жизни и степени

социальной адаптации пациентов.

Н о в ы е  д а н н ы е  о  п а т о г е н е з е  д е п р е с с и и  
п р и  Б П
Хотя депрессия при БП может рассматриваться как

реакция на факт развития болезни и инвалидность, а так-

же другие стрессовые события [29], возникновение первых

аффективных нарушений в среднем за 10 лет до дебюта

двигательной симптоматики противоречит этой точке зре-

ния. Патоморфологические и нейровизуализационные ис-

следования последних лет указывают именно на биологи-

ческие факторы как основу развития депрессии при БП.

Например, для больных с БП, осложненной депрессией,

характерно уменьшение толщины коры височной и лоб-

ной областей головного мозга, передней поясной извили-

ны, миндалины и белого вещества мозжечка [30]. В недав-

нем исследовании X. Hu и соавт. [31] у пациентов с БП, по-

мимо структурных особенностей, выявлено изменение ак-

тивности префронтальной, лимбической и подкорковой

областей, участвующих в регуляции эмоций. Подобная ак-

тивность, как предполагают авторы, способствует повы-

шению чувствительности данной группы пациентов к не-

гативным эмоциям. Ранее эмоциональные нарушения при

БП, как правило, связывали с сочетанным повреждением

трех нейромедиаторных систем: дофаминергической, се-

ротонинергической и норадренергической [32]. Однако в

настоящее время получены доказательства преимущест-

венной роли поражения серотонинергической системы.

Так, по данным S. Thobois и соавт. [33], степень депрессии

и тревоги у de novo пациентов с БП в первую очередь свя-

зана с серотонинергическими нарушениями преимущест-

венно из-за двусторонней дегенерации и/или поражения

правой дорсальной части передней поясной коры, без ви-

димой роли дофаминергической нейромедиаторной дис-

функции. Результаты функциональной томографии указы-

вают на вовлечение в патогенез также мезолимбических

дофаминергических структур и одновременно подтвер-

ждают ключевую роль серотонинергических нарушений. 

В целом приведенные данные свидетельствуют о заметной

роли серотонинергической дегенерации в развитии ней-

ропсихиатрических симптомов, что необходимо учитывать

при выборе терапевтических стратегий.

Известно, что нейровоспаление является одним из ос-

новных звеньев патогенеза БП [34, 35]. Ключевые события

нейровоспаления – активация микроглии и продукция ци-

токинов, о чем свидетельствует изменение уровней про- и

противовоспалительных цитокинов в сыворотке крови и

ликворе у пациентов с БП [36, 37]. Имеются данные, под-

тверждающие, что наряду с нейромедиаторными наруше-

ниями в патогенезе депрессии, не связанной с нейродегене-

ративными заболеваниями, как и в патогенезе депрессии

при БП, играют роль воспалительные механизмы. Еще в

1991 г. R.S. Smith [38] предложил «макрофагальную теорию

депрессии», согласно которой одну из ведущих ролей в па-

тогенезе данного состояния играют цитокины. D.B.

Panagiotakos и соавт. [39] на основании исследования корре-

ляции выраженности депрессии с уровнем СРБ и лейкоци-

тов в крови предположили, что депрессивное состояние

поддерживает системное воспаление и приводит к увеличе-

нию уровня провоспалительных цитокинов и белков острой

фазы воспаления. Авторы выдвинули гипотезу, что продук-

ция воспалительных цитокинов и активация системы вос-

паления вызывают нейроэндокринные изменения, а после-

дующая активация гипоталамо-гипофизарно-адреналовой

системы – развитие депрессии. При БП связь между воз-

никновением депрессии и иммунными механизмами была

доказана в ряде исследований, в которых оценивали корре-

ляцию выраженности аффективных расстройств с уровнем
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про- и противовоспалительных цитокинов в сыворотке кро-

ви и ликворе пациентов [36, 37].

Следует отметить взаимосвязь депрессивных и когни-

тивных расстройств: частота и выраженность депрессии при

БП выше у пациентов с умеренными когнитивными рас-

стройствами, при деменции легкой степени тяжести риск

появления депрессии возрастает в 7 раз [40]. Депрессия рас-

сматривается как фактор риска прогрессирования когни-

тивных расстройств, у пациентов с депрессией, развившей-

ся после возникновения симптомов паркинсонизма, риск

возникновения деменции был значительно повышен [41].

Подобная взаимосвязь объясняется, по-видимому, парал-

лельными, а в некоторых случаях общими механизмами

морфофункциональных изменений в структурах лимбиче-

ской системы и префронтальных отделов лобной коры по

мере прогрессирования БП [42].

Таким образом, пациенты с БП и депрессивным

расстройством характеризуются недостаточным ответом

на стандартные дозы противопаркинсонических препа-

ратов, низкой комплаентностью, высоким риском разви-

тия тяжелых моторных осложнений и деменции, что де-

лает крайне необходимой своевременную коррекцию де-

прессии. 

Л е ч е н и е  д е п р е с с и и  п р и  Б П :  а л г о р и т м  
п о д б о р а  п р е п а р а т о в  и  п е р с п е к т и в н ы е  
н а п р а в л е н и я  
Хотя агонисты дофаминовых рецепторов (АДР) и в

меньшей степени препараты леводопы обладают способно-

стью уменьшать выраженность депрессии, основой медика-

ментозной терапии при депрессивных расстройствах у па-

циентов с БП является именно подбор антидепрессанта.

Исследования, посвященные применению трициклических

антидепрессантов (ТЦА) при БП, не дали однозначных ре-

зультатов. В ряде работ была показана сопоставимая эффе-

ктивность ТЦА и селективных ингибиторов обратного за-

хвата серотонина (СИОЗС) [43, 44]. Современные работы с

большей по объему выборкой пациентов демонстрируют

улучшение состояния больных с БП и депрессией только в

случае применения СИОЗС в отличие от ТЦА [45, 46]. Кро-

ме того, не стоит забывать о широком спектре побочных

эффектов, которые могут развиться на фоне приема ТЦА:
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Алгоритм коррекции депрессии при БП (адаптировано из [53])

Диагностика депрессии с помощью скрининговых
шкал и критериев DSM-V

Общие рекомендации: 
образовательная работа с пациентами, гигиена сна, поведенческая активация,

мультидисциплинарный подход (врач общей практики, невролог, психолог и/или

психиатр), вовлечение ухаживающих лиц и/или родственников, увеличение 

физической активности

Связаны ли симптомы депрессии с флюктуациями или плохим самочувствием 
из-за неадекватно подобранной противопаркинсонической терапии?

Да                                                                                       Нет

Да

Оптимизация 
противопаркинсонической терапии 

Симптомы депрессии сохраняются

Тяжелая депрессия:
1. Применение антидепрессантов;

2. Решение вопроса о необходимости

назначения АДР;

3. Решение вопроса о добавлении КПТ;

4. В случае неэффективности – решение

вопроса о замене антидепрессанта;

5. В случае неэффективности – электро-

судорожная терапия

Легкая депрессия:
1. КПТ;

2. Решение вопроса 

о необходимости приме-

нения АДР или антиде-

прессантов



ортостатическая гипотензия, замедление моторики желу-

дочно-кишечного тракта, повышенная дневная сонливость,

психотические нарушения, задержка мочеиспускания, на-

рушения сердечного ритма. Однако и применение СИОЗС

при БП имеет серьезный недостаток – развитие апатии [47].

Особенность нейромедиаторного дисбаланса при БП тако-

ва, что пациенты изначально предрасположены к апатии:

снижение мотивации развивается почти у половины боль-

ных с БП и тяжело поддается терапии. Апатия наравне с де-

прессией приводит к ухудшению качества жизни, сниже-

нию повседневной активности и повышению риска появле-

ния когнитивных нарушений. В связи с этим крайне важен

подбор антидепрессантов, не способствующих дополни-

тельно возникновению и усилению апатии. 

В 2017 г. были проведены два крупных метаанализа,

посвященных эффективности терапии антидепрессантами

при БП. K.A. Mills и соавт. [48] выполнили метаанализ 20

статей и пришли к выводу, что ингибиторы моноаминокси-

дазы типа В более эффективны при депрессивных расстрой-

ствах у пациентов с БП, чем СИОЗС и ТЦА. Однако недос-

татком данного исследования является малое количество

статей, включенных в анализ. C. Zhuo и соавт. [49] предпри-

няли анализ 45 статей (с 1980 по 2016 г.), касавшихся лече-

ния депрессии при БП. Авторы заключили, что СИОЗС де-

монстрируют удовлетворительную эффективность при де-

прессии у пациентов с БП, СИОЗС также способны улуч-

шить качество жизни и двигательные функции больных.

Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина и

норадреналина и ТЦА, по данным этого метаанализа, пока-

зали худшие результаты, а АДР и ингибиторы моноаминокси-

дазы преимущественно влияли на другие проявления болез-

ни, а не на депрессию. Учитывая неоднозначность данных

многочисленных исследований, K.A. Mills и соавт. [48] от-

мечают, что, вероятно, наиболее перспективным является

использование мультимодальных антидепрессантов. 

К новому классу антидепрессантов мультимодального

действия относится вортиоксетин – атипичный антиде-

прессант, который проявляет антагонизм по отношению к

серотониновым рецепторам 5-HT3, 5-HT7 и 5-HT1D, явля-

ется агонистом 5-HT1A и частичным агонистом 5-HT1B-

рецепторов, он модулирует нейротрансмиссию в несколь-

ких системах, прежде всего в серотониновой, а также в 

норадреналиновой, дофаминовой, гистаминовой, ацетил-

холиновой, ГАМК-ергической и глутаматергической [50].

Именно с данными свойствами связаны антидепрессивный

и противотревожный эффекты препарата, а также улучше-

ние когнитивных функций, памяти и обучения и более пол-

ное функциональное восстановление на фоне его приема

[51]. Для коррекции депрессивных расстройств при БП

важным преимуществом вортиоксетина является не только

более быстрое и более выраженное повышение уровня си-

наптического серотонина, но и повышение уровня дофами-

на и норадреналина в префронтальной коре и вентральном

гиппокампе за счет увеличения активности восходящих ка-

техоламинергических структур. Несмотря на то, что эффек-

тивность вортиоксетина при большом депрессивном рас-

стройстве достаточно изучена [52], крупных исследований,

посвященных его применению при БП, не проводилось.

Рассматривая алгоритм лечения депрессии при БП,

следует отметить, что ранее в случае выявления у пациента

депрессии первым шагом всегда считалась коррекция дофа-

минергической терапии. Однако в настоящее время этот ал-

горитм пересмотрен, и с коррекции дофаминергической те-

рапии следует начинать лечение исключительно депрессии,

связанной с флюктуациями или недостаточной суточной

дозой леводопы (см. рисунок). К сожалению, выраженные

моторные проявления на развернутых и поздних стадиях

БП из-за широкого спектра внешних проявлений зачастую

«перекрывают» аффективные нарушения и больше привле-

кают внимание врача, что ведет к неадекватному повыше-

нию дозы противопаркинсонических препаратов вместо на-

значения антидепрессантов и к формированию порочного

круга: усугублению выраженности осложнений терапии,

усилению проявлений депрессии и ухудшению качества

жизни [53]. Общий подход к коррекции депрессии при БП

включает в себя работу с родственниками больного, напра-

вленную на оптимизацию психологического климата в се-

мье, улучшение гигиены сна, повышение поведенческой

активности, организацию досуга, терапию занятостью, ин-

формирование пациента и его родственников о заболева-

нии, посещение специальных школ для пациентов. 

Ключевым этапом лечения депрессии при БП являет-

ся решение вопроса, вызвана ли депрессия неадекватно по-

добранными дозами или осложнениями дофаминергиче-

ской терапии. Если проявления депрессии связаны с пери-

одом «выключения» или недостаточной коррекцией двига-

тельных проявлений, то следует начинать с коррекции схе-

мы и дозы препаратов леводопы и других противопаркинсо-

нических средств [53]. При этом нужно помнить, что де-

прессия служит противопоказанием для глубокой стимуля-

ции мозга. При тяжелой депрессии лечение начинают с

подбора антидепрессанта, а при легкой депрессии – с пси-

хотерапии. При неэффективности лечения антидепрессан-

тами и подбора адекватной дофаминергической терапии

следует рассмотреть вопрос о назначении электросудорож-

ной терапии. В ряде крупных исследований у пациентов с

БП электросудорожная терапия продемонстрировала хоро-

шие результаты при аффективных расстройствах, а также

при моторных проявлениях, в том числе за счет увеличения

уровня дофамина и способности модулировать дофаминер-

гические рецепторы [54].

Лекарственную терапию рационально дополнять не-

медикаментозными методами: психотерапией и физиче-

ской реабилитацией. Среди психотерапевтических методик

самой успешной признана когнитивно-поведенческая тера-

пия (КПТ) [55]. Физическая активность способствует

уменьшению выраженности депрессии, при этом аэробные

тренировки дают наилучшие результаты [56].

З а к л ю ч е н и е
Представленные данные о патогенезе депрессии у па-

циентов с БП свидетельствуют о том, что дальнейшее разви-

тие терапии депрессии при БП связано с сочетанным воз-

действием на несколько нейромедиаторов. Очевидно, необ-

ходимы крупные рандомизированные клинические испы-

тания, которые позволят получить более полное представ-

ление об эффективности антидепрессантов, в том числе со-

временного мультимодального антидепрессанта вортиоксе-

тина, у пациентов с БП и депрессией. Своевременные диаг-

ностика и коррекция депрессивных нарушений при БП

должны быть неотъемлемой частью общей концепции лече-

ния таких пациентов.
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Диабетическая полиневропатия: 
современный алгоритм ведения пациентов

Э п и д е м и о л о г и я
Число пациентов с сахарным диабетом (СД) увеличива-

ется с каждым годом. Согласно российскому эпидемиологи-

ческому исследованию NATION, 19,3% населения России

имеют предиабет, а 54% пациентов с СД 2-го типа даже не

знали о своем заболевании [1]. Анализ структуры прямых ме-

дицинских затрат в исследовании «ФОРСАЙТ-СД2» пока-

зал, что наиболее высоки они при лечении осложнений СД 2-

го типа и сопутствующих ему заболеваний (57%). С наиболь-

шими затратами сопряжено лечение диабетической поли-

невропатии (ДПН) – 15,3% всех расходов на лечение ослож-

нений СД 2-го типа; на лечение артериальной гипертензии

приходится 14,2%, диабетической ретинопатии – 8,4% [2]. 

ДПН – самое частое осложнение СД, в зависимости

от выраженности симптомов оно может приводить к суще-

ственному снижению качества жизни пациентов, а при по-

ражении автономных волокон – к сокращению продолжи-

тельности жизни, являясь независимым фактором риска

инфаркта миокарда и внезапной смерти [3]. 

Частота ДПН варьируется в широких пределах, что

связано с применением методов диагностики, обладающих

различной чувствительностью, а также генетической гете-

рогенностью исследуемых популяций. В среднем ДПН раз-

вивается через 5 лет после начала СД 1-го типа и может при-

сутствовать у 10–15% пациентов с впервые диагностирован-

ным СД 2-го типа; при СД 1-го типа она возникает не менее

чем у 20% пациентов через 20 лет после установления диаг-

ноза, а при СД 2-го типа – у половины пациентов через 10

лет после установления диагноза [4]. По данным российско-

го эпидемиологического исследования, ДПН была диагно-

стирована у 63,3% пациентов с СД 2-го типа [2]. 

ДПН может развиться уже на стадии предиабета или

метаболического синдрома. Поражение периферических

нервов было выявлено у 15% пациентов с нарушением то-

лерантности к глюкозе [5]. Результаты исследования

PROMISE свидетельствуют о наличии ДПН у 49% паци-

ентов с предиабетом и у 50% пациентов с вновь выявлен-

ным СД 2-го типа. Такой высокий процент ДПН среди

пациентов с предиабетом связан с тем, что у них имелись

другие факторы риска, кроме гипергликемии: избыточ-

ная масса тела, семейный анамнез по СД. Но наиболее

значимыми факторами повреждения периферических



нервов оставались длительность и тяжесть гиперглике-

мии даже в отсутствие подтвержденного СД [6]. Таким

образом, своевременная диагностика и лечение ДПН

имеют важное медицинское, социальное и экономиче-

ское значение.

О п р е д е л е н и е
ДПН характеризуется наличием симптомов и призна-

ков нарушения функции сенсорных, моторных и вегетатив-

ных периферических нервов у пациентов, страдающих СД,

при исключении других причин полиневропатии. ДПН

включает в себя достаточно гетерогенные варианты поли-

невропатий, различные по клиническим проявлениям, те-

чению, патогенезу и прогнозу. Так, по распространенности

поражения периферической нервной системы ДПН подраз-

деляют на генерализованную полиневропатию, мононевро-

патию и радикулоплексопатию. К генерализованной ДПН

относят дистальную симметричную сенсорно-моторную

полиневропатию и автономную (вегетативную) невропатию

(ДАН) [7]. Также различают острые и хронические формы

ДПН. К острой ДПН относится острая болевая ДПН, кото-

рая развивается на фоне интенсивного лечения СД и норма-

лизации уровня глюкозы в крови. При этом остро возника-

ет выраженная невропатическая боль в конечностях, как

правило, жгучая, сопровождающаяся гипералгезией, алло-

динией, гиперпатией, у таких пациентов наблюдается поте-

ря массы тела при отсутствии двигательных нарушений и

изменения рефлексов. Восстановление происходит в тече-

ние 10 мес и может быть неполным [8].

К л и н и ч е с к и е  в а р и а н т ы  
Наиболее частым вариантом хронической генерализо-

ванной ДПН (около 75% всех случаев) является дистальная

симметричная сенсорно-моторная полиневропатия. В зави-

симости от типа вовлекаемых нервных волокон принято

различать ДПН с поражением толстых нервных волокон и

ДПН с поражением тонких нервных волокон. Наиболее

распространены смешанные варианты ДПН. 

У больных ДПН с преимущественным поражением тол-

стых нервных волокон наблюдаются сенситивная атаксия,

снижение или отсутствие ахилловых рефлексов, нарушения

поверхностной чувствительности в дистальных отделах ко-

нечностей. По мере прогрессирования заболевания может

развиться слабость в мышцах-разгибателях стоп. При нев-

рологическом осмотре выявляется снижение вибрационной

и проприоцептивной чувствительности. Прогрессирующие

расстройства глубокой чувствительности и дистальная мы-

шечная слабость могут приводить к нарушению равновесия

и увеличению риска падений [9]. Неустойчивость при ходь-

бе ассоциирована в основном с развитием депрессии у па-

циентов с СД 2-го типа; в таких случаях рекомендуется

включать в осмотр клинические тесты для оценки походки

и равновесия для прогнозирования риска падений у паци-

ентов с ДПН [7]. 

Основным симптомом ДПН с поражением тонких нер-

вных волокон является невропатическая боль, которая носит

жгучий, режущий, простреливающий характер, усиливается

в ночное время и сопровождается гипералгезией, аллодини-

ей. Более половины пациентов оценивает боль как силь-

ную; ночная боль приводит к нарушениям сна. Болевая

ДПН наблюдается не менее чем у 20% пациентов с ДПН.

Риск развития болевой ДПН в два раза выше при СД 2-го

типа по сравнению с СД 1-го типа; у женщин невропатиче-

ская боль наблюдается чаще, чем у мужчин; интенсивность

болевого синдрома не зависит от тяжести и наличия других

осложнений ДПН [10].

Имеется связь между развитием болевой ДПН и мута-

цией в гене, кодирующем вольтаж-зависимые натриевые

каналы NaV 1.7; у пациентов с данной мутацией в целом

продолжительность СД до развития ДПН была меньше, от-

мечались более выраженная невропатическая боль и боль-

шая чувствительность к боли при надавливании [11]. 

Поражение вегетативной нервной системы выявляет-

ся у 20% больных СД, этот показатель возрастает до 60% при

давности СД более 15 лет. Данное осложнение СД много-

кратно повышает риск сердечно-сосудистой смерти [4, 12].

ДАН может длительно протекать бессимптомно или с ми-

нимальными проявлениями. Поэтому важно подробно рас-

спросить пациентов о наличии жалоб (быстрая утомляе-

мость при физических нагрузках, потемнение в глазах при

перемене положения тела, тошнота, тяжесть в желудке пос-

ле приема пищи, запор, понос, нарушения мочеиспуска-

ния, эрекции у мужчин). Развитию ДАН способствует пло-

хой контроль уровня глюкозы в крови и длительное сущест-

вование СД. В зависимости от пораженной системы ДАН

может иметь следующие формы: 1) сердечно-сосудистая; 2)

гастроинтестинальная; 3) мочеполовая; 3) нарушение пото-

отделения. Одним из симптомов ДАН является нераспозна-

ваемая пациентом гипогликемия, возникающая вследствие

поражения симпатических волокон и исчезновения симпа-

тико-адреналовой реакции. 

Самое частое и серьезное проявление ДАН – карди-

альная автономная невропатия (КАН). Признаки КАН: та-

хикардия покоя, фиксированный пульс, снижение толе-

рантности к физическим нагрузкам, ортостатическая гипо-

тензия, безболевая ишемия и инфаркт миокарда, аритмия,

внезапная остановка сердца во время хирургического вме-

шательства, синдром апноэ во сне. КАН считается предик-

тором прогрессирования диабетической нефропатии и хро-

нической болезни почек при СД. КАН – раннее осложне-

ние СД, о чем свидетельствует выявление ее симптомов у

пациентов с предиабетом. Для диагностики КАН рекомен-

дуется использовать тесты Эвинга, пробу Вальсальвы, орто-

статическую пробу, тест 30:15. Простым и удобным для

скрининговой диагностики КАН является применение

пульсоксиметра, который значительно упрощает проведе-

ние указанных проб [3]. 

А л г о р и т м  в е д е н и я  п а ц и е н т о в
В соответствии с международными клиническими ре-

комендациями [2, 3] можно выделить следующие этапы ве-

дения пациентов с ДПН: 1) подтверждение диагноза ДПН;

2) изменение образа жизни, коррекция сердечно-сосуди-

стых и других факторов риска, оценка коморбидных заболе-

ваний; 3) лечение, направленное на улучшение неврологи-

ческих симптомов и функционального состояния перифе-

рических нервов.

Для диагностики ДПН у пациента с СД необходимы:

наличие субъективных проявлений (жалобы) и/или клини-

ческих нарушений (симптомы), данных инструментальных

методов диагностики, подтверждающих поражение перифе-

рических нервов по данным электронейромиографии
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(ЭНМГ) или количественного сенсорного тестирования

(КСТ), а также исключение других причин полиневропатии. 

Клиническое обследование пациента с СД должно

включать в себя: тщательный сбор анамнеза, использование

опросников и шкал, исследование болевой, температурной

и вибрационной чувствительности, суставно-мышечного

чувства, а также тактильной чувствительности с помощью

10-граммового монофиламента Semmes–Weinstein [7]. Срав-

нительный анализ различных методов клинической и инст-

рументальной диагностики ДПН представлен в таблице. 

Большое значение имеет ранняя диагностика ДПН,

так как своевременное проведение патогенетической тера-

пии приводит к замедлению прогрессирования заболевания

и предупреждению развития автономных нарушений и тро-

фических язв. Согласно рекомендациям Американской ас-

социации диабетологов, все пациенты с СД 1-го типа долж-

ны быть обследованы для выявления ДПН через 5 лет после

начала заболевания, а с СД 2-го типа – сразу после выявле-

ния заболевания (уровень доказательности В) [7]. Также не-

обходимо обследовать пациентов на стадии предиабета для

диагностики ДПН.

Важную роль играет контроль факторов риска ДПН,

который позволяет предотвратить развитие и замедлить

прогрессирование ДПН при СД, особенно при СД 1-го ти-

па, а также при предиабете и метаболическом синдроме [7].

Факторы риска развития ДПН можно разделить на регули-

руемые и нерегулируемые. К регулируемым факторам риска

относятся: выраженность и вариабельность гипергликемии;

предиабет, ожирение, артериальная гипертензия, дислипи-

демия, метаболический синдром, курение, избыточное упо-

требление алкоголя, дефицит витамина D, низкая физиче-

ская активность, окислительный стресс. Нерегулируемыми

факторами риска считаются: длительность СД, возраст,

рост, инсулинорезистентность, генетические факторы. 

Изменение образа жизни, в частности соблюдение дие-

ты и регулярные физические нагрузки (как минимум 150 мин

умеренной физической активности в неделю), приводящее к

снижению массы тела, предотвращает развитие СД у паци-

ентов с предиабетом на 58% [13]. Изменение образа жизни

также улучшает функциональное состояние перифериче-

ских нервов. Так, А.G. Smith и соавт. [14] исследовали влия-

ние диеты и физических нагрузок у пациентов с предиабе-

том и болевой ДПН в течение 1 года. При этом оценивали

плотность интраэпидермальных нервных волокон при био-

псии кожи. Полученные результаты свидетельствовали об

улучшении кожной реинервации, структуры и функции тон-

ких нервных волокон. Отмечена прямая зависимость между

положительной динамикой состояния внутриэпидермаль-

ных нервных волокон и уменьшением невропатической бо-

ли, а также увеличением амплитуды S-ответа при ЭНМГ. 
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Сравнительная характеристика клинических и  параклинических методов диагностики ДПН

Исследование                            Методы исследования/                                 Преимущества                                 Недостатки 
аппаратура

Примечание. DN-4 (Douleur Nueropathique en 4) – опросник диабетической невропатии 4; LANSS (Leeds Assessment of Neuropathic
Simptoms and Signs) – Лидская шкала оценки невропатической боли; NPQ (Neuropathic Pain Questionnaire) – Опросник невропатической
боли; MNSI (Michigan Neuropathy Screening Instrument) – Мичиганский опросник для скрининга невропатии; DNS (Diabetic Neuropathy
Score) – шкала симптомов диабетической невропатии; NDS (Neuropathy Disabling Score) – шкала инвалидизирующих симптомов при
невропатиях; СРВ – скорость распространения возбуждения; ВКСП – вызванный кожный симпатический потенциал.

Клинические симптомы Опросники DN-4, LANSS, NPQ, Простота использования, Высокая вариабельность,
и признаки MNSI, DNS, NDS низкая стоимость, ограниченная чувствительность

зависимость от пациента  

ЭНМГ Определение СРВ по двигательным Объективность, широкая Исследование только толстых
и чувствительным волокнам нервов, распространенность нервных волокон, умеренная
амплитуды М- и S-ответов воспроизводимость, необходи-

мость в специальном оборудовании 

КСТ Термосенсотестер (Россия), Быстрота и простота проведе- Субьективность, вариабельность,
TSA (Termo-Sensory Analyser II, ния, неинвазивность, необходимость в специальном
Израиль), CASE IV (США) воспроизводимость, исследова- оборудовании

ние тонких и толстых
нервных волокон

Судомоторная функция ВКСП, Neuropad (Skyrocket Phyto Быстрота и простота выполне- Умеренная чувствительность,
pharma), Sudoscan (Impeto Medical), ния, воспроизводимость, сложность интерпретации резуль-
QSART (количественный тест объективность татов
вызванного судомоторного аксон-
рефлекса)

Биопсия кожи Определение плотности внутриэпидер- Объективность Инвазивность, высокая стоимость,
мальных нервных волокон значительное время выполнения, 

потребность в оборудовании 
и персонале для подсчета нервных
волокон 

Конфокальная микроско- Гейдельбергский ретинальный Объективность, воспроизводи- Высокая стоимость, необходимость
пия роговицы томограф (HRT III) со специальным мость, быстрота выполнения, в специальном оборудовании

роговичным модулем исследование тонких
нервных волокон



Наиболее частыми коморбидными заболеваниями

при ДПН являются: депрессия, сердечно-сосудистая пато-

логия, заболевания периферических артерий, кардиальная

автономная невропатия, диабетическая нефропатия, диабе-

тическая ретинопатия, когнитивные нарушения, синдром

обструктивного апное во сне, кальцифицирующий склероз

Менкеберга. Ведение пациента с ДПН требует тщательного

монитотирования данных состояний, так как они сопряже-

ны с повышенной смертностью [15]. 

СД – распространенное заболевание, и такие пациен-

ты могут иметь иные причины полиневропатии, не связан-

ные с СД [16]. Для исключения других причин полиневро-

патии проводят лабораторные исследования: биохимиче-

ский анализ крови, определение в крови уровня витамина

В12, гормонов щитовидной железы, электрофорез белков

сыворотки крови.

Л е ч е н и е
Лечение ДПН включает в себя: 1) контроль уровня

глюкозы крови; 2) патогенетическую терапию, направлен-

ную на основные факторы, повреждающие периферические

нервы, а также на восстановление поврежденных нервов; 

3) симптоматическую терапию, в том числе невропатиче-

ской боли и вегетативных нарушений.

По данным проспективных клинических исследова-

ний, компенсация нарушений углеводного обмена у паци-

ентов с СД имеет основное значение. Так, оптимальный

контроль уровня глюкозы в крови в максимально ранние

сроки позволяет предотвратить или задержать развитие

ДПН и КАН у пациентов с СД 1-го типа (уровень доказа-

тельности А). При СД 2-го типа убедительных аргументов в

пользу профилактического действия нормогликемии на

развитие ДПН не получено [7]. Поэтому в лечении ДПН

наиболее важное место занимает патогенетическая терапия,

которая способствует блокированию основных путей по-

вреждения периферических нервов и стимуляции регенера-

тивных процессов в нервной ткани. К повреждению пери-

ферических нервов приводят развитие окислительного

стресса и нарушение кровообращения в периферических

нервах вследствие поражения эндоневральных сосудов. Ги-

пергликемия вызывает усиленное образование конечных

продуктов гликирования, активацию перекисного окисле-

ния липидов и избыточное образование свободных радика-

лов. Активность антиоксидантной системы организма (в ча-

стности, супероксиддисмутазы, каталазы, глютатиона и др.)

у пациентов с ДПН снижена. Таким образом, для восстано-

вления антиоксидантной защиты необходимо назначение

экзогенных антиоксидантов. 

Мощным липофильным антиоксидантом является ти-

октовая кислота, эффективность которой при внутривенном

введении была доказана в нескольких двойных слепых пла-

цебо-контролируемых клинических исследованиях

(ALADIN, ALADIN III, SYDNEY I, SYDNEY II, NATHAN

II), объединенных в одном метаанализе [17–19]. У больных с

ДПН при назначении тиоктовой кислоты отмечалось улуч-

шение как позитивной невропатической симптоматики

(боль, жжение, онемение и парестезии), согласно шкале TSS

(Total Symptoms Score), так и негативной симптоматики

(снижение чувствительности, рефлексов на ногах и силы

мышц стоп), а также данных ЭНМГ. На основании получен-

ных результатов экспертами было сделано заключение, что

внутривенное введение тиоктовой кислоты является патоге-

нетическим методом лечения с доказанной эффективностью

(уровень доказательности А) [20], этот метод рекомендован к

применению в ряде европейских стран. Положительное вли-

яние на невропатическую боль внутривенного введения ти-

октовой кислоты сохраняется не менее полугода. 

При легкой степени выраженности проявлений ДПН и

болевого синдрома возможно лечение только таблетирован-

ными препаратами тиоктовой кислоты. При средневыра-

женных и тяжелых формах ДПН в начале лечения оптималь-

но внутривенное капельное введение тиоктовой кислоты в

дозе 600 мг в течение 10–15 дней с последующим приемом

600 мг препарата в виде таблеток 1 раз в день (утром) за

30–40 мин до еды в течение 2–3 мес. Одним из препаратов

тиоктовой кислоты является Тиогамма®, которая выпускает-

ся в форме флаконов по 50 мл, содержащих необходимую

дозу препарата (600 мг) в разведенном виде, что значительно

упрощает процедуру его введения. К флаконам прилагаются

светозащитные футляры из черного полиэтилена, предохра-

няющие препарат от воздействия света. По окончании курса

внутривенных инфузий Тиогамму® назначают внутрь по 

600 мг/сут, 1 таблетка. Эту дозу назначают 1 раз в день нато-

щак, обычно за 30–45 мин до завтрака. При положительном

эффекте проводят повторные курсы лечения по 3 мес. 

Еще одним направлением патогенетической терапии

ДПН является стимуляция пентозофосфатного шунта, кото-

рый запускается путем активации транскетолазы с помощью

производного тиамина – тиаминпирофосфата. Ранее было

показано, что у пациентов с СД 1-го и 2-го типа уровень ти-

амина в плазме на 75% ниже, чем в группе контроля. Поми-

мо этого, тиамин уменьшает индуцированную конечными

продуктами гликирования белков сосудистую эндотелиаль-

ную дисфункцию, что также снижает токсические эффекты

гипергликемии. Тиамин способствует ремиелинизации че-

рез активацию фосфолипазы A. В результате усиливается

гидролиз эфиров жирных кислот. Недостатком тиамина яв-

ляется то, что он представляет собой водорастворимое со-

единение с низкой биодоступностью. Бенфотиамин – жиро-

растворимый предшественник тиамина с более высокой

биодоступностью, который почти полностью всасывается в

кишечнике и полностью переходит в активную форму. Эф-

фективность бенфотиамина при ДПН была доказана в не-

скольких клинических исследованиях. На фоне приема бен-

фотиамина наблюдались уменьшение невропатической бо-

ли и улучшение проводимости нервных волокон по данным

ЭНМГ. В двойном слепом рандомизированном плацебо-

контролируемом исследовании BENDIP отмечена зависи-

мость эффективности бенфотиамина как от принимаемой

дозы (не менее 300 мг/сут), так и от продолжительности при-

ема (не менее 6 нед) у пациентов с болевой ДПН [21]. 

При выраженном болевом невропатическом синдроме

у пациентов с ДПН, согласно клиническим рекомендаци-

ям, препаратами первой линии являются габапентиноиды

(габапентин, прегабалин) или дулоксетин (уровень доказа-

тельности А). При невропатической боли дулоксетин эффе-

ктивен в дозе как 60, так и 120 мг/сут. Высокий риск побоч-

ных эффектов у пожилых людей требует начала терапии с

меньших доз и более медленной титрации дозы. На фоне

длительного приема препарата отмечено незначительное

повышение уровня гликированного гемоглобина по сравне-

нию с группой плацебо [7]. Дулоксетин обладает кумуля-
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тивным эффектом – обезболивающее действие развивается

через 2–4 нед применения, необходим длительный прием

препарата с постепенной отменой. Эксперты рекомендуют

учитывать коморбидность, социально-экономический ста-

тус пациента и возможные лекарственные взаимодействия.

К габапентиноидам (габапентин) относится Габагам-

ма®, обладающая преимуществом перед другими препарата-

ми этой группы благодаря гибкой линейке доз. Лечение па-

циентов с болевой формой ДПН начинают с медленной ти-

трации дозы препарата. Начальная доза габапентина соста-

вляет 300 мг в 1-й день, 600 мг (в 2 приема) во 2-й день и 

900 мг (в 3 приема) в 3-й день. Дальнейшее увеличение су-

точной дозы осуществляют последовательно, по 300 мг в

день, до достижения оптимальной дозы 1800 мг/сут. При

недостаточной эффективности и хорошей переносимости

терапии возможно дальнейшее повышение дозы до

2400–3600 мг/сут. Однако у крупных (выше среднего роста

и/или страдающих ожирением) пациентов лечение этим пре-

паратом лучше начинать с 400 мг, увеличивая дозу по 400 мг в

день до достижения клинического эффекта. Наличие у Га-

багаммы® дозы не только 300 мг, но и 400 мг позволяет под-

бирать дозу препарата индивидуализировано, в зависимости

от клинических особенностей пациента и болевого синдро-

ма. Персонифицированная терапия Габагаммой® способст-

вует быстрому эффективному обезболиванию, предотвра-

щению выраженных побочных эффектов и хорошему комп-

лаенсу. В рандомизированных клинических исследованиях

показано, что комбинация габапентина с витаминами груп-

пы В дает возможность уменьшить дозу габапентина [22].

Назначение трициклических антидепрессантов также

оказалось эффективным, однако их применение сопряжено

с высоким риском побочных эффектов, особенно у пациен-

тов с КАН (уровень доказательности В). 

Опиоиды, включая тапентадол или трамадол, не ре-

комендуются в качестве препаратов первой и второй ли-

нии при невропатической боли у пациентов с ДПН. Эф-

фективным считается лечение, которое уменьшает выра-

женность боли более чем на 50% от исходного значения

по визуальной аналоговой шкале. Снижение этого пока-

зателя менее чем на 30% свидетельствует о неэффектив-

ности противоболевой терапии [9]. При отсутствии дос-

таточного эффекта одного из препаратов первой линии

возможна их комбинация [7]. 

Также в качестве третьей линии терапии невропатиче-

ской боли при ДПН, кроме опиоидов, могут быть рекомен-

дованы высокодозный пластырь с капсаицином, трансдер-

мальные системы с 5% лидокаином, внутрикожные инъек-

ции ботулотоксина типа А [7].

Тиоктовую кислоту и бенфотиамин можно по праву

назвать препаратами с болезнь-модифицирующими эффек-

тами (т. е. не только уменьшающими симптомы, но и тор-

мозящими прогрессирование заболевания). Так, примене-

ние тиоктовой кислоты и бенфотиамина приводит к сниже-

нию окислительного стресса и улучшению функции эндоте-

лия, восстановлению анатомической и функциональной

целостности нервного волокна. Также болезнь-модифици-

рующим эффектом при ДПН обладает изменение образа

жизни: диета, повышение физической активности, лечеб-

ная ходьба. При симптом-модифицирующем эффекте пре-

парат уменьшает лишь выраженность симптомов без воз-

действия на само заболевание. К препаратам с симптом-мо-

дифицирующим эффектом можно отнести прегабалин, га-

бапентин и антидепрессанты, а также опиоиды, трансдер-

мальные системы с лидокаином, капсаицином и ботулино-

терапию. Поэтому в программу лечения ДПН целесообраз-

но включать препараты патогенетического действия [23]. 

Таким образом, ДПН представляет собой сложную, но

решаемую медико-социальную и экономическую проблему.

Для сохранения нормального качества жизни больных СД

требуются регулярное (раз в год) неврологическое обследова-

ние и исследование вариабельности сердечного ритма (с по-

мощью пульсоксиметра и тестов Эвинга), а при выявлении

поражения нервной системы – как можно более раннее на-

значение патогенетической терапии. Тяжелые стадии ДПН

не являются поводом для отказа от патогенетической нейро-

тропной терапии, так как «точки невозврата» при ДПН не су-

ществует. Изменение образа жизни, а также коррекция регу-

лируемых факторов риска (контроль артериального давле-

ния, отказ от курения, снижение избыточного веса и умерен-

ные физические нагрузки) способствуют профилактике и за-

медлению прогрессирования ДПН на стадиях предиабета,

метаболического синдрома и у пациентов с СД [7]. 
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Согласно отечественной классификации когнитивных

нарушений (КН), предложенной академиком Н.Н. Яхно, вы-

деляют легкие, умеренные и выраженные (тяжелые) КН [1],

при этом легкие и умеренные КН объединяют общим поня-

тием «недементные КН», в то время как деменцию относят

к тяжелым КН. Разделение когнитивной дисфункции на

стадии носит формальный характер, в действительности

речь идет о континууме нарушений, плавно переходящих из

одного в другое [2]. К числу тяжелых КН принадлежат де-

менция и выраженные монофункциональные расстройства

когнитивных функций: грубая афазия, агнозия или апрак-

сия, корсаковский синдром. При деменции имеют место

приобретенные в результате заболевания или повреждения

головного мозга полифункциональные КН, т. е. одновре-

менно присутствуют независимые друг от друга, значитель-

но выраженные  нарушения нескольких когнитивных
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функций: расстройство каждой когнитивной функции в от-

дельности оказывает существенное негативное влияние на

повседневную жизнь пациентов, которые частично или

полностью утрачивают независимость и самостоятельность,

а в ряде случаев нуждаются в постороннем уходе [3, 4]. На-

личие деменции или иных тяжелых КН свидетельствует о

глубоком поражении головного мозга, которое чаще всего

возникает вследствие длительно текущего патологического

процесса. Прогноз у большинства таких пациентов неблаго-

приятный, поскольку тяжелые КН, как правило, носят про-

грессирующий и гораздо реже – стационарный характер [2].

Деменция – одно из наиболее социально значимых нев-

рологических заболеваний у пациентов старших возрастных

групп [5]. В 2010 г. в мире насчитывалось 35,6 млн пациентов

с деменцией, по прогнозам, к 2040 г. их количество может

увеличиться более чем в 2 раза и достигнуть 81 млн [5, 6]. Вы-

деляют разные типы деменции, однако наиболее часто встре-

чаются деменция при болезни Альцгеймера (БА) и сосуди-

стая деменция, на долю которых приходится более 80% всех

случаев деменции, причем нередко наблюдаются их «пере-

крест» и формирование деменции смешанного типа [4]. 

С о с у д и с т ы е  ф а к т о р ы  р и с к а  
в  г е н е з е  К Н  и  д е м е н ц и и
Деменция, как и недементные КН, представляет со-

бой полиэтиологический синдром, развивающийся при ор-

ганическом поражении головного мозга различной этиоло-

гии.  Важнейшими в развитии различных типов деменции

являются сосудистые факторы риска [2, 7, 8]: артериальная

гипертензия (АГ), дислипидемия, сахарный диабет (СД),

фибрилляция предсердий (ФП), избыточная масса те-

ла/ожирение. Наблюдается взаимосвязь этих факторов, их

одновременное наличие значительно увеличивает риск по-

явления и прогрессирования КН [2].

АГ считается одним из главных корригируемых факто-

ров риска развития КН и сосудистой деменции [7]. Доказано,

что АГ повышает риск возникновения расстройств памяти и

других познавательных функций, приводя к формированию

КН и деменции [8]. Наблюдение в течение почти 30 лет око-

ло 5000 пациентов с АГ продемонстрировало, что повышение

систолического (САД) артериального давления (АД) в сред-

нем возрасте является независимым фактором риска КН у

пожилых пациентов [9, 10]. Результаты проведенного в на-

шей стране исследования когнитивных функций у пациентов

среднего и пожилого возраста (средний возраст 58,4±7,8 го-

да) с длительным анамнезом АГ показали, что при этом за-

болевании отмечается снижение слухоречевой памяти, про-

странственной ориентации, скорости выполнения нейро-

психологических тестов, концентрации внимания и речевой

продукции [8]. Особенно выраженным у больных с АГ было

снижение когнитивных функций по шкалам, характеризую-

щим работу лобных долей головного мозга (способность к

обобщению и анализу, усвоение и закрепление программы

действий, количество персевераций и хаотичных ответов,

концептуализация). Были нарушены все сферы когнитивно-

го функционирования, но в большей степени нейродинами-

ческие показатели (речевая активность, концентрация вни-

мания, скорость психомоторных процессов) [8].

АГ рассматривается как фактор, ускоряющий реализа-

цию генетически детерминированной предрасположенно-

сти к БА [11]. Приблизительно в 8% случаев БА ассоцииру-

ется с АГ, начавшейся в среднем возрасте [12]. Ишемия го-

ловного мозга (как эпизодическая, так и хроническая), раз-

вивающаяся при АГ, вызывает гипоксию, к которой особен-

но чувствительны нейроны гиппокампа височной доли го-

ловного мозга [11]. АГ приводит к сужению церебральных

артерий, патологической структурной перестройке в веще-

стве головного мозга (лейкоареоз, «немые» лакунарные ин-

фаркты, клинически явные инсульты), которые, в свою оче-

редь, способствуют снижению церебральной перфузии,

развитию дегенеративных процессов в головном мозге (об-

разование бета-амилоида, тау-протеина), характерных для

БА. Кроме того, повышение САД во время суточного мони-

торирования АД ассоциируется с атрофией головного мозга

у пожилых пациентов [8].

Многочисленные данные свидетельствуют о роли ФП

как независимого фактора риска развития КН и деменции

[13]. В ряде работ подтверждена ассоциация ФП с более вы-

соким риском появления КН и деменции, в том числе у па-

циентов без инсульта в анамнезе [14–16]. В метаанализах,

включавших перекрестные проспективные исследования

риска возникновения деменции у пациентов с ФП (как с

наличием инсульта в анамнезе, так и без такового) [14–16],

получены практически одинаковые результаты: относитель-

ный риск (ОР) возникновения КН и/или деменции состав-

лял 2,43 [14] и 2,70 [15] у больных с ФП и инсультом в анам-

незе и 1,34 [15] и 1,42 [16] у пациентов с ФП без инсульта в

анамнезе. ФП связана с КН и деменцией, независимо от на-

личия не только инсульта в анамнезе, но и других факторов

риска [13]. ФП представляет собой также фактор риска воз-

никновения БА и, как следствие, нейродегенеративной де-

менции [13]. Предполагается, что ФП и БА имеют общие

черты в виде нарушения белкового синтеза и амилоидогене-

за [13, 17]. Кроме того, связующими патогенетическими

звеньями ФП и БА являются гипоперфузия, воспаление,

окислительный стресс и дисфункция эндотелия [13, 17].

Известно, что обмен холестерина (ХС) в центральной

нервной системе (ЦНС) происходит независимо от общего

ХС плазмы крови. Образование ХС в ЦНС в постнатальном

периоде протекает преимущественно в астроцитах и в мень-

шей степени в нейронах, причем он отграничен от ХС/ли-

попротеинов плазмы крови гематоэнцефалическим барье-

ром (ГЭБ) [18]. 

Проникновение стеролов в ЦНС наблюдается при на-

рушении структуры ГЭБ, которое, в свою очередь, является

важным фактором риска развития и прогрессирования КН

[18]. В экспериментальных исследованиях показано воз-

никновение нарушения проницаемости ГЭБ и сопутствую-

щей когнитивной дисфункции на фоне высококалорийной

диеты, содержащей полиненасыщенные жирные кислоты и

ХС [19, 20]. Также избыточное количество ХС в рационе ла-

бораторных животных способствовало формированию на-

рушений памяти, увеличению оксидантного стресса и по-

вышению концентрации амилоида в гиппокампе, который,

в свою очередь, вовлечен в развитие БА [18]. По данным

эпидемиологических исследований, риск развития КН и де-

менции повышается у больных с повышенным уровнем ХС

липопротеинов низкой плотности, гипертриглицеридемией

и сниженным содержанием ХС липопротеинов высокой

плотности [21, 22].

Известно о взаимосвязи КН, деменции и СД [23]. По

сравнению с общей популяцией у пациентов с СД 2-го типа
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риск деменции выше по меньшей мере в 1,5 раза [24]. Точ-

ные механизмы, лежащие в основе ассоциации СД 2-го ти-

па и деменции, требуют дальнейшего изучения. Однако

влияние СД 2-го типа на когнитивные функции, вероятно,

реализуется опосредованно, через комплекс механизмов.

Основными из них являются нарушение нейрогенеза, стру-

ктуры ГЭБ, системные воспалительные реакции, гипер- и

гипогликемия, инсулинорезистентность, дисфункция сосу-

дов микроциркуляторного русла и повышение уровня глю-

кокортикоидов [24].

Данные ряда исследований и трех метаанализов под-

тверждают снижение когнитивных функций у пациентов с

СД 2-го типа по сравнению с больными того же возраста без

СД [25–27]. При СД 2-го типа в первую очередь страдают

управляющие функции, внимание и скорость когнитивных

процессов [25–27]. В метаанализе S. Sadanand и соавт. [25],

включавшем 2370 пациентов 50 лет и старше с СД 2-го типа

длительностью 4,6–13,8 года и 21 426 сопоставимых по воз-

расту и уровню образования пациентов без СД, обнаруже-

но, что при СД 2-го типа были статистически значимо ниже

параметры, характеризующие когнитивную гибкость, ско-

рость когнитивных процессов, эпизодическую и логистиче-

скую память, а также количество литеральных ассоциаций.

Нарушение управляющих функций по всем анализируемым

субдоменам (оперативная память и внимание, гибкость

психических процессов, торможение) у больных СД 2-го

типа выявлено также в метаанализе C. Vincent и Р.А. Hall

[26]. Наконец, в метаанализе R.B. Mansur и соавт. [27] (4252

больных СД 2-го типа, средний возраст 68,9 года, средняя

длительность заболевания 10,4±2,9 года) установлено, что

более высокий уровень гликированного гемоглобина был

статистически значимо взаимосвязан со снижением скоро-

сти когнитивных процессов (R2 0,41–0,73; р<0,01) и ухуд-

шением оперативной памяти/управляющих функций

(R2=0,62; р<0,001). 

Сосудистые факторы риска КН также играют важную

роль в прогрессировании деменции и когнитивной дис-

функции [28]. В частности, обнаружено, что при наличии

АГ в среднем возрасте наблюдаются более быстрые темпы

ежегодного снижения управляющих функций [7]. 

П о с л е о п е р а ц и о н н а я  к о г н и т и в н а я  
д и с ф у н к ц и я  ( П О К Д )  к а к  ф а к т о р  р и с к а  
р а з в и т и я  и  п р о г р е с с и р о в а н и я  К Н
Одной из важных причин возникновения недемент-

ных КН и деменции у пациентов с сердечно-сосудистыми

заболеваниями являются кардиохирургические вмешатель-

ства, прежде всего аортокоронарное шунтирование (АКШ).

Возраст – мощный фактор риска поражения коронарного

русла, развития и прогрессирования ишемической болезни

сердца (ИБС) [29, 30]. Так, согласно данным Фрамингем-

ского исследования [29], ИБС у пациентов 55–64 лет встре-

чается в 8,4% случаев, 65–74 лет – в 19,3% случаев, 75–84

лет – в 29,9%, 85–94 лет – 31,2%, 95 лет и старше – в 31,7%.

Кроме того, как показывают секционные наблюдения, у

лиц 80 лет и старше повышается распространенность окк-

люзирующих поражений венечных артерий (60%), их каль-

цификации (80–90%), многососудистого повреждения

(40%) и выраженной извитости [29]. Все эти изменения за-

частую диктуют необходимость применения у пациентов

старших возрастных групп более радикальных методов ре-

васкуляризации миокарда, прежде всего АКШ. Согласно

эпидемиологическим данным, среди пациентов, перенес-

ших АКШ, 40% были старше 65 лет и 20% – старше 75 лет

[30]. Несмотря на высокий уровень развития современных

кардиохирургических методик, актуальной остается проб-

лема послеоперационных осложнений, особенно церебро-

васкулярных. Выделяют два основных их типа: I тип – ост-

рое нарушение мозгового кровообращения и II тип –

ПОКД (англ. – postoperative cognitive dysfunction, POCD)

[31, 32]. 

ПОКД – одно из наиболее частых осложнений хирур-

гических вмешательств, которое наблюдается приблизи-

тельно у половины пациентов ( по некоторым данным, у

86%) при выписке из стационара [30]. У 80% больных КН

сохраняются на протяжении нескольких месяцев [30], а у

40% – до 5 лет [31]. ПОКД могут быть представлены легки-

ми КН, синдромом умеренных когнитивных расстройств

(11–17%), а также деменцией (до 15%) [30]. 

Впервые феномен ПОКД был описан в 50-х годах про-

шлого столетия, однако его общепринятого определения

нет до настоящего времени [32]. Как правило, под снижени-

ем когнитивного функционирования понимают падение более

чем на 20% от нормального уровня показателей по меньшей

мере в 20% нейропсихологических тестов, оценивающих вни-

мание, память, способность к обучению, зрительно-простран-

ственное восприятие, двигательные навыки и управляющие

функции. Существует и другое определение снижения когни-

тивных функций: уменьшение показателей в одном из когни-

тивных доменов на 1–2 стандартных отклонения при условии,

что 1 стандартное отклонение равно стандартному отклоне-

нию исходного уровня когнитивных функций в изучаемом доме-

не на общепопуляционном уровне [32]. 

Отсутствие единого определения стало главным пре-

пятствием для изучения и разработки подходов к профила-

ктике и коррекции ПОКД. Так, E.P. Mahanna и соавт. [33],

используя один и тот же набор данных (результаты когни-

тивных тестов пациентов на 6-й неделе после операции) и

пять различных трактовок ПОКД, показали, что в зависи-

мости от применяемого определения распространенность

ПОКД может различаться и составлять от 1 до 34%.

Наблюдательное исследование M.F. Newman и соавт.

[34] было одним из первых, в котором выявлено развитие

ПОКД у пациентов, перенесших АКШ. С помощью комп-

лекса нейропсихологических тестов авторы обследовали 261

пациента перед кардиохирургическим вмешательством и в

различные сроки после него. Критерием когнитивного сни-

жения считали уменьшение на 1 стандартное отклонение

количества баллов по соответствующему тесту, оцениваю-

щему конкретный когнитивный домен. Было установлено,

что при выписке из стационара ПОКД имелась у 53% боль-

ных, через 6 нед – у 36%, через 6 мес – у 24%, через 5 лет –

у 42%. Впоследствии был проведен еще ряд подобных ис-

следований [32, 35, 36]. На основании накопленных данных

можно утверждать, что в первые 4 нед после АКШ ПОКД

встречается у 40–60% пациентов, через 3 мес – у 20–30% и

через полгода – у 20–30% [32].

Считается, что развитие ПОКД при АКШ с связано

наличием пред- и периоперационных факторов риска [32].

К предоперационным факторам относятся: 1) возраст, по-

скольку известно, что пожилые пациенты имеют более вы-

раженное снижение когнитивных функций, чем пациенты
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среднего возраста [32, 37]; 2) СД 2-го типа, негативно влия-

ющий на состояние микроциркуляторного русла и вызыва-

ющий развитие микроангиопатии и провоспалительных из-

менений  в эндотелии сосудов [32]; 3) сопутствующее пора-

жение сосудистого русла, в первую очередь атеросклероти-

ческое, в частности стенозирующее поражение каротидного

бассейна как фактор снижения церебральной перфузии

[32]; 4) наличие КН до операции; 5) снижение объема серо-

го вещества лобных долей головного мозга до операции, так

как оно ассоциируется с худшими результатами когнитив-

ных тестов.

Среди периоперационных факторов выделяют: 1)

формирование провоспалительного состояния на фоне хи-

рургического вмешательства, поскольку уровень маркеров

воспаления (СРБ, интерлейкин-2 и другие цитокины) тесно

коррелирует с результатами когнитивных тестов в послеопе-

рационном периоде и при выраженной воспалительной ре-

акции, как правило, наблюдается более выраженная ПОКД

[38, 39]; 2)  микроэмболии, так как, по данным ряда иссле-

дований, чем большее количество микроэмболических сиг-

налов регистрируется в ходе операции, тем более выражен-

ными будут в последующем КН [40, 41]. Однако это находит

подтверждение не во всех работах [42, 43]; 3) характер ане-

стезиологического пособия. При изучении профиля безо-

пасности многих схем наркоза (влияние на ЦНС, а также на

когнитивные функции) показано, что наиболее предпочти-

тельным является использование лидокаина и севофлурана

[32]; 4) кислородная поддержка во время операции. Устано-

влено, что при поддержании должного уровня сатурации

кислорода и более высоком уровне среднего АД отмечается

лучшее когнитивное функционирование в послеопераци-

онном периоде [32]; 5) особенности техники выполнения

АКШ и методика наложения зажимов на магистральные со-

суды, что также считается важным фактором. Более благо-

приятные исходы с точки зрения сохранности когнитивных

функций наблюдаются при применении минимизирован-

ного кардиопульмонального экстракорпорального контура

и щадящего наложения зажимов на аорту [32]; 6) температу-

ра тела в ходе выполнения АКШ. По имеющимся данным,

интраоперационная гипотермия может оказывать нейро-

протективный эффект [44]. 

Таким образом, становится очевидной важность раз-

работки методов профилактики ПОКД. Огромный интерес

представляет исследование S. Ghaffary и соавт. [45], которые

оценивали эффективность и безопасность мемантина в

профилактике ПОКД. В этом рандомизированном клини-

ческом исследовании участвовали 172 пациента 45–75 лет,

направленных для проведения кардиохирургического вме-

шательства: АКШ выполнено в 84,3% случаев, АКШ в соче-

тании с заменой клапана – в 8,1% случаев, АКШ в сочета-

нии с иными кардиохирургическими вмешательствами – в

3,5%, замена клапанов или иные манипуляции – в 4,1%. В

группу мемантина вошли 82 пациента (средний возраст

56,39±7,15 года), в контрольную группу – 90 больных (сред-

ний возраст 56,59±6,71 года). В группе мемантина по срав-

нению с контрольной группой было статистически значимо

больше курящих больных (31,7 против 13,5%; p=0,004) и па-

циентов с дислипидемией (68,3 против 51,1%; р=0,016). По

остальным сопутствующим заболеваниям (АГ, СД, хрониче-

ская сердечная недостаточность, инфаркт миокарда в анам-

незе) и состояниям группы не различались. Больные конт-

рольной группы чаще принимали антитромбоцитарные

препараты (79,3 против 65,4%; р=0,034), других статистиче-

ски значимых различий в характере сопутствующей медика-

ментозной терапии между двумя группами не выявлено.

Включение пациентов в исследование и назначение меман-

тина не зависели от исходного уровня когнитивных функ-

ций. Критериями исключения служили: возраст (менее 45

лет либо старше 75 лет), наличие в анамнезе цереброваску-

лярных заболеваний, в том числе инсульта, судорожного

синдрома, психических заболеваний, заболеваний печени в

активной фазе и невозможность проведения теста Векслера.

Препарат назначался в дозе 5 мг по меньшей мере за 48 ч до

операции и затем в дозе 10 мг в течение первых 24 ч после

операции, прием мемантина продолжался 3 мес. Период на-

блюдения также составил 3 мес. Для оценки когнитивных

функций использовалась шкала оценки памяти Векслера,

тест выполнялся до кардиохирургического вмешательства,

через 3–5 дней после него, а также через 3 мес (в конце на-

блюдения). Группы статистически значимо не различались

по исходному (до лечения мемантином) состоянию когни-

тивных функций (р=0,275). 

В группе мемантина по сравнению с контрольной

группой выявлено статистически значимое увеличение об-

щего балла в тесте Векслера (p<0,001) через 3–5 дней после

АКШ (116,42±15,36 балла) по отношению к его исходному

значению до операции (113,90±14,03 балла), что свидетель-

ствует об улучшении когнитивных функций. В контрольной

группе наблюдалась отрицательная динамика результатов

теста Векслера: суммарный балл снизился с 111,44±15,31

балла перед операцией до 104,64±14,77 балла через 3–5 дней

после нее. Различия были статистически значимыми как в

модели, учитывающей влияние сопутствующих факторов

(параметров, по которым группы различались и которые по-

тенциально могли повлиять на результаты исследования, –

курение, наличие дислипидемии, прием антитромбоцитар-

ных препаратов, уровень лактатдегидрогеназы, длитель-

ность наложения зажимов на магистральные сосуды, объем

трансфузии препаратов крови), так и в модели без поправки

на данные факторы. Через 3 мес в группе мемантина отме-

чено статистически значимое улучшение когнитивных

функций по данным теста Векслера по сравнению с показа-

телями до и через 3–5 дней после операции (р=0,006; мо-

дель без поправки на сопутствующие факторы). Авторы

пришли к выводу, что назначение мемантина перед кардио-

хирургическими операциями является эффективным спо-

собом профилактики ПОКД и позволяет улучшить состоя-

ние когнитивных функций по сравнению с их исходным

значением [45]. 

О с н о в н ы е  п р и н ц и п ы  п р о ф и л а к т и к и  
п р о г р е с с и р о в а н и я  К Н
Лечение пациентов с КН направлено в первую очередь

на контроль сосудистых факторов риска, профилактику ин-

сульта и прогрессирования хронической цереброваскуляр-

ной патологии и, следовательно, на улучшение когнитив-

ных функций [2]. 

Профилактика инсульта основывается на коррекции

факторов его риска (курение, злоупотребление алкоголем,

низкая физическая активность, ожирение), лечении АГ и

СД [2, 46]. Нормализация АД является одним из наиболее

эффективных направлений предупреждения как первого,
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так и повторного инсульта. Для вторичной профилактики

инсульта у больных, перенесших транзиторную ишемиче-

скую атаку или церебральный инфаркт, используется анти-

тромботическая терапия, в большинстве случаев – статины

и у части пациентов (при наличии значительного стеноза

внутренней сонной артерии) – каротидная эндартерэкто-

мия. При перенесенных некардиоэмболических ишемиче-

ских нарушениях мозгового кровообращения назначают

антитромбоцитарные средства (антиагреганты): ацетилса-

лициловую кислоту, клопидогрел или комбинацию 25 мг

ацетилсалициловой кислоты  и 200 мг дипиридамола  замед-

ленного высвобождения. При кардиоэмболических нару-

шениях мозгового кровообращения применяют новые не-

прямые антикоагулянты (апиксабан, дабигатран, риварок-

сабан) или варфарин под контролем международного нор-

мализованного отношения [2].  

Существенное значение в лечении КН и деменции иг-

рают немедикаментозные мероприятия, в первую очередь

психосоциальные и поведенческие стратегии, которые

должны использоваться как можно раньше после установ-

ления диагноза. Характер лечения определяют исходя из ре-

альных возможностей пациента, его семьи и близких [2].

Рекомендуется регулярная физическая активность в виде

прогулок и лечебной гимнастики, интенсивность и дли-

тельность которых зависят от функционального состояния

пациента, наличия сопутствующих заболеваний; во многих

случаях может быть полезно плавание. В рацион питания

рекомендуется включать большое количество фруктов и

овощей, обладающих антиоксидантными свойствами [2].

Для сохранения и поддержания когнитивных функ-

ций у пациентов с деменцией большое значение имеют сти-

муляция умственной деятельности и когнитивный тренинг

[2]. Когнитивный тренинг, проведенный подготовленными

специалистами, как правило, хорошо воспринимается па-

циентом и членами его семьи, способствует существенному

улучшению когнитивных функций, оказывает благоприят-

ное психологическое воздействие без нежелательных по-

следствий. Когнитивное стимулирование должно быть на-

правлено на различные когнитивные функции, что более

эффективно, чем тренировка одной функции, например па-

мяти [47]. Возможно влияние на утраченные или снижен-

ные функции пациента посредством менее нарушенных

или сохраненных функций: запоминание слов с помощью

зрительных образов при страдании слухоречевой памяти,

работа с тонкой моторикой рук для улучшения процессов

запоминания и речи и др. До начала когнитивного тренин-

га пациенту необходимо пройти детальное обследование у

нейропсихолога, который выявит наиболее и наименее по-

раженные, а также сохранные когнитивные функции. На

основании нейропсихологического обследования будет со-

ставлена индивидуальная программа реабилитации [2]. 

Целесообразно сочетание когнитивного тренинга,

физической активности и эмоционального подкрепления.

В некоторых клиниках памяти занятия чередуются музы-

кальными паузами, цветовыми эффектами, ароматерапией.

Указанные методы используются в первую очередь для

уменьшения сенсорной депривации пожилых пациентов,

так как снижение познавательных способностей прямо свя-

зано с количеством получаемых сенсорных ощущений (ко-

торые снижаются при ухудшении зрения и слуха, а также

при дефиците общения). Влияние на органы чувств, учиты-

вая разные способы восприятия информации у разных лю-

дей (преимущественно зрительный, слуховой или тактиль-

ный способ), также может улучшить запоминание инфор-

мации и память [2].

Установлено, что у больных, перенесших инсульт и

имеющих КН, постепенное снижение АД существенно

улучшает когнитивные функции [48].

При сосудистой деменции для коррекции когнитив-

ных функций назначают ингибиторы ацетилхолинэстеразы,

уменьшающие холинергический дефицит, и/или блокатор

глутаматных рецепторов акатинол мемантин [2].

Несмотря на наличие разных групп антидементных

препаратов, деменция остается одной из актуальных проб-

лем здравоохранения и является тяжелым медицинским и

социально-экономическим бременем. По данным ВОЗ,

ежегодно в мире  регистрируется 7,7 млн новых случаев де-

менции, т. е. каждые 4 с появляется один случай заболева-

ния, и расходы на пациентов с деменцией составляют 

604 млн долларов (1,0% совокупного мирового валового

внутреннего продукта); в Европе этот показатель достигает

105,2 млн евро, или приблизительно 13% всех затрат на па-

циентов с заболеваниями ЦНС [49]. К 2050 г. прогнозирует-

ся многократное увеличение затрат на лечение деменции,

что связано с постоянным ростом числа таких пациентов

(предполагаемое удвоение каждые 20 лет) [49]. Деменция

является одним из факторов, ассоциированных с повышен-

ной смертностью [49, 50]: медиана выживаемости при БА

составляет 7,1 года (95% ДИ 6,7–7,5 года), а при сосудистой

деменции –3,9 года (3,5–4,2 года). Наличие деменции уве-

личивает риск смерти от всех причин в 2,5 раза (ОР 2,63;

95% ДИ 2,17–3,20) [51]. Представленные данные еще раз

подчеркивают актуальность проблемы деменции для миро-

вого здравоохранения и необходимость поиска наиболее

эффективных, рациональных и в то же время безопасных

путей борьбы с ней.

Среди антидементных препаратов не ослабевает инте-

рес именно к мемантину, хотя он давно применяется в кли-

нической практике, имеет доказанную высокую эффектив-

ность и хорошую переносимость [3]. Одной из новейших ра-

бот, посвященных этому препарату, является Кокрейнов-

ский метаанализ, опубликованный в 2019 г. [52]. В нем изу-

чались эффективность и безопасность акатинола мемантина

при деменции, а также потенциальная польза его добавле-

ния в схему лечения у пациентов, уже принимающих инги-

биторы ацетилхолинэстеразы. В метаанализ вошло 44 рандо-

мизированных двойных слепых плацебо-контролируемых

исследования в параллельных группах, в которых участвова-

ли в общей сложности почти 10 тыс. пациентов с деменцией.

Большинство работ (29 исследований, n=7885) включало па-

циентов с БА. При БА средней и тяжелой степени (14 иссле-

дований, n=3700) назначение акатинола мемантина по срав-

нению с плацебо приводило к улучшению мышления, по-

вседневной двигательной активности и снижению выражен-

ности нарушений поведения и настроения. При этом ме-

мантин продемонстировал хорошую переносимость: не вы-

явлено статистически значимых различий в количестве па-

циентов, прекративших лечение, между группами акатинола

мемантина и плацебо (ОР 0,93; 95% ДИ 0,83–1,04). На фоне

приема акатинола мемантина в меньшем числе случаев на-

блюдалось возбуждение как нежелательная побочная реак-

ция – НПР (ОР 0,81; 95% ДИ 0,66–0,99). 
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Эффективность акатинола мемантина при БА легкой

и умеренной степени тяжести установлена в нескольких

рандомизированных клинических исследованиях [53–55]. В

частности, в рандомизированном двойном слепом плацебо-

контролируемом исследовании E.R. Peskind и соавт. [53]

при лечении мемантином по сравнению с плацебо отмече-

но статистически значимое улучшение когнитивных функ-

ций, общего состояния и уменьшение выраженности пове-

денческих симптомов деменции. Также зафиксирована хо-

рошая переносимость мемантина – отсутствие статистиче-

ски значимых различий в частоте прерывания лечения в

связи с НПР между группами мемантина и плацебо. Часто-

та многих побочных эффектов  (падения, эпизоды психо-

эмоционального возбуждения, симптомы, подобные респи-

раторной вирусной инфекции, головная боль, умышленное

нанесение себе травм, спутанность сознания, головокруже-

ние, депрессия, повышение АД) также статистически зна-

чимо не различалась в группах. В другом рандомизирован-

ном двойном слепом плацебо-контролируемом исследова-

нии [55] при БА легкой и умеренной степени тяжести в

группе мемантина произошло статистически значимое

улучшение анализируемых показателей по шкалам ADCS-

ADL и CIBIC+ по сравнению с плацебо на 12-й и 18-й неде-

лях. Мемантин продемонстрировал хороший профиль пере-

носимости: количество НР статистически значимо не отли-

чалось от такового в группе плацебо.

При сосудистой деменции легкой и средней степени

тяжести в Кокрейновском метаанализе 2019 г. [52] (2 иссле-

дования, n=750) выявлено  положительное влияние акати-

нола мемантина по сравнению с плацебо на когнитивные

функции – различия в 2,15 балла по шкале ADAS-Cog (95%

ДИ 1,05–3,25), а также на поведение и настроение – разли-

чия в 0,47 балла по нарушениям поведения по шкале NOS-

GER (Nurses' Observation Scale for Geriatric Patients – сест-

ринская шкала наблюдения за гериатрическими пациента-

ми; 95% ДИ 0,07–0,87). Особенно важно, что число пациен-

тов, прервавших лечение, статистически значимо не разли-

чалось в группах акатинолола мемантина и плацебо (ОР

1,05; 95% ДИ 0,83–1,34), что указывает на высокую безопас-

ность препарата. 

В целом в этом метаанализе были получены результа-

ты высокой силы доказательности, свидетельствующие об

отсутствии различий в количестве больных, у которых име-

лось по крайней мере одно нежелательное явление, в груп-

пах акатинола мемантина и плацебо (ОР 1,03; 95% ДИ

1,00–1,06); ОР не изменялся в зависимости от тяжести и ти-

па ведущей этиологии деменции. 

В гериатрической медицине особое внимание уделя-

ется безопасности фармакотерапии, поскольку у пациентов

старших возрастных групп риск развития НР увеличен в не-

сколько раз [56]. Как установлено, у пациентов старше 60

лет частота НР на фоне приема лекарственных средств воз-

растает в 2 раза по сравнению с лицами молодого возраста,

а у 70-летних больных – в 7 раз [56]. Значительное повыше-

ние риска НПР на фоне приема лекарств у пожилых людей

обусловлено в первую очередь изменениями функции орга-

нов и систем при естественном процессе старения организ-

ма, которые, в свою очередь, изменяют фармакодинамику и

фармакокинетику лекарств [56]. Поэтому данные представ-

ленных выше исследований, указывающие на хороший

профиль безопасности мемантина, сопоставимый с тако-

вым плацебо, приобретают особую важность и позволяют

рекомендовать этот препарат как средство первого выбора

при лечении гериатрических пациентов.

О с о б е н н о с т и  ф а р м а к о т е р а п и и  у  п а ц и е н т о в
с т а р ш и х  в о з р а с т н ы х  г р у п п  
с  м у л ь т и м о р б и д н о й  п а т о л о г и е й
И сосудистая деменция, и деменция при БА намного

чаще встречаются в пожилом и старческом возрасте [3–6].

Согласно отчету Международной ассоциации БА

(Alzheimer's Disease International) за 2015 г. [57], распростра-

ненность деменции в целом прогрессивно увеличивается с

возрастом. Так, в Западной Европе в возрастной группе

60–64 лет она встречается в 1,6% случаев, 65–69 лет – в

2,6%, 70–74 лет – в 4,3%, 75–79 лет – в 7,3%, 80–84 лет – в

12,4%, 85–89 лет – в 20,5%, 90 лет и старше – уже в 39,8%.

И аналогичная тенденция наблюдается во всех регионах

мира [56]. Сходным образом распространенность отдель-

ных типов деменции повышается по мере старения. Так, по

данным W.M. van der Flier и Р. Scheltens [58], деменция при

БА в возрасте 65–69 лет встречается у 0,6% пациентов, а в

возрасте 90 лет и старше – у 22,2%. Для сосудистой демен-

ции эти показатели в тех же возрастных категориях состав-

ляют соответственно 0,3 и 5,2% [58].

Существенно увеличивается с возрастом и мультимор-

бидность – сосуществование у одного пациента одновре-

менно нескольких заболеваний. Отметим, что деменция

очень часто сочетается с другой патологией, прежде всего

сердечно-сосудистой, причем частота таких случаев неред-

ко повышается с возрастом. В Канаде проведено ретроспек-

тивное популяционное исследование [59], объединившее

610 тыс. пациентов 65 лет и старше. Авторы установили, что

в возрастных группах 65–74, 75–84 и 85 лет и старше у боль-

ных с деменцией ФП встречается соответственно в 11,9;

19,5 и 23,4% случаев; хроническая сердечная недостаточ-

ность – в 20,5; 28,1 и 37,3%; АГ – в 62,1;  65,3 и 65,0%; ин-

фаркт миокарда – в 7,9; 8,0 и 7,2%; инсульт или транзитор-

ная ишемическая атака – в 30,8; 33,8 и 33,6%.

Из-за высокой распространенности у больных с де-

менцией коморбидной сердечно-сосудистой патологии

важно учитывать потенциальные побочные эффекты анти-

дементных препаратов в отношении сердечно-сосудистой

системы. Препараты, влияющие на холинергическую систе-

му, согласно данным литературы, могут вызывать обмороч-

ные состояния, брадикардию и желудочковую тахикардию

типа «пируэт» («torsades de pointes») [60]. Применение инги-

биторов холинэстеразы при деменции сопровождается уве-

личением в 1,5–2 раза риска возникновения брадикардии,

чаще всего это осложнение наблюдается при применении

донепезила [60].

В базе данных фармаконадзора Франции (French

PharmacoVigilance Database) за 4 года зафиксировано всего

36 сообщений о сердечно-сосудистых НР, ассоциирован-

ных с приемом мемантина [61]. Имеются результаты пря-

мых сравнительных исследований частоты сердечно-сосу-

дистых НПР на фоне применения мемантина и ингибито-

ров холинэстеразы. В частности, в 2019 г. завершено срав-

нительное ретроспективное когортное исследование 

A. San-Juan-Rodriguez и соавт. [62], в которое вошли данные

пациентов (n=73 475) из системы медицинского страхова-

ния США с 2006 по 2014 г. Средняя длительность наблюде-
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ния составляла от 1,11 до 1,54 года, средний возраст боль-

ных – около 82 лет. Риск возникновения неблагоприятных

сердечно-сосудистых событий (острый инфаркт миокарда,

брадикардия, потеря сознания, атриовентрикулярная бло-

када, удлинение интервала QT и желудочковая тахикардия)

был выше при использовании как ингибиторов ацетилхо-

линэстеразы (ОР 1,07; 95% ДИ 1,02–1,12), так и комбини-

рованной терапии ингибиторами ацетилхолинэстеразы с

мемантином (ОР 1,07; 95% ДИ 1,01–1,12), чем при назна-

чении только мемантина. Отмечен статистически значимо

меньший риск возникновения брадикардии и синкопе в

группе мемантина, чем в группах монотерапии ингибито-

рами ацетилхолинэстеразы (соответственно ОР 0,88; 95%

0,82–0,95 и ОР 0,92; 95% 0,86–0,97) и комбинированного

лечения (соответственно ОР 0,89; 95% ДИ 0,82–0,97 и ОР

0,87; 95% ДИ 0,83–0,94). 

Таким образом, лечение пациентов с КН в первую

очередь должно способствовать контролю сосудистых факто-

ров риска, профилактике инсульта и прогрессирования хро-

нической цереброваскулярной патологии и в результате –

улучшению когнитивных функций. У ряда пожилых паци-

ентов для лечения сердечно-сосудистых заболеваний при-

меняют кардиохирургические вмешательства, в этих случа-

ях особое внимание следует уделять профилактике и кор-

рекции ПОКД. Важнейшую роль в предупреждении про-

грессирования КН и деменции играют немедикаментозные

мероприятия, фармакотерапия проводится в основном ан-

тигипертензивными, антитромботическими препаратами,

статинами.  Для коррекции КН при деменции используют

разные классы антидементных средств. Для пациентов

старших возрастных групп характерна мультиморбидность.

В структуре сопутствующих заболеваний у больных с КН и

деменцией главное место занимает патология сердечно-со-

судистой системы, и именно с ней связаны факторы риска

развития деменции (как сосудистой, так и при БА). Этим

пациентам необходимо назначать антидементные препара-

ты с оптимальным профилем сердечно-сосудистой безопас-

ности, такие как акатинол мемантин.
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Политика в области укрепления общественного здо-

ровья, основанная на международном опыте, изложена в

стратегии ВОЗ «Здоровье-2020» и направлена на решение

задач по созданию оптимальных условий для формирова-

ния и сохранения здоровья населения, на профилактику за-

болеваний [1]. Табакокурение – один из модифицируемых

факторов риска многих болезней. Табакокурение сокращает

среднюю ожидаемую продолжительность жизни на 8–10

лет; в среднем продолжительность жизни курящих людей в

России меньше на 19 лет [2].

Психические расстройства депрессивного спектра от-

носятся к наиболее актуальным проблемам российского

здравоохранения [3]. С одной стороны, табакокурение и

расстройства депрессивного спектра имеют высокую ко-

морбидность и общность патогенетических механизмов, а

наличие депрессивных расстройств ухудшает эффектив-

ность терапии табачной зависимости. С другой стороны, та-

бакокурение изменяет клиническую картину, замедляет

процесс формирования ремиссии депрессивных рас-

стройств, заставляет пересматривать тактику лечения [4, 5]. 

В настоящем обзоре обобщены результаты исследова-

ний, посвященных табачной зависимости у больных с пси-

хическими расстройствами депрессивного спектра, клини-

ко-патогенетическим механизмам этих состояний и их вза-

имовлиянию на лечение. Библиографический поиск прово-

дили в информационных базах данных PubMed и Научной
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электронной библиотеки. В результате обнаружено 653 те-

матически связанных публикации. В анализ включено 233

публикации в полнотекстовом формате, из них 63% за пери-

од 2013–2019 гг., процитировано 50 публикаций. 

К л и н и к о - п а т о г е н е т и ч е с к и е  о с н о в а н и я  
и  в з а и м о с в я з и  
Зависимость от табакокурения патогенетически свя-

зана с конституционально-обусловленными реакциями

организма человека на вдыхание табачного дыма и токси-

ческое действие никотина [4, 5]. Психотропные эффекты

никотина (стимулирующий, анксиолитический, седатив-

ный) проявляются при систематическом курении табака у

лиц со склонностью к дистимическим формам эмоцио-

нального реагирования, имевших при инициации куре-

ния расщепленную и ареактивную формы первичной ре-

акции на острую никотиновую интоксикацию. При этом у

потребителей табака при закуривании возникают кратко-

временные ощущения удовольствия и радостного возбуж-

дения, улучшение настроения, снижение тревожности,

повышение внимания и работоспособности [6–8]. При

многократном и регулярном потреблении табачных изде-

лий такие психоэмоциональные реакции трансформиру-

ются в синдром патологического влечения к табакокурению.

Наиболее часто и быстро этот синдром формируется у па-

циентов с психическими расстройствами депрессивного

спектра. Это объясняется солидарностью клинико-пато-

генетических процессов: никотин-индуцированной сти-

муляции и высвобождения нейротрансмиттеров (серото-

нина, норэпинефрина и дофамина), а также супрессии

моноаминоксидазы [9, 10].

При табачной зависимости психические расстройства

депрессивного спектра встречаются в 60% случаев. Основные

синдромы: неврастенический, астено-депрессивный, тре-

вожно-депрессивный, обсессивный, истеродепрессивный.

Проявления синдрома патологического влечения к табакоку-

рению могут маскировать симптомы депрессии у пациентов

с аффективной патологией. В то же время аффективные рас-

стройства разной степени выраженности являются облигат-

ным компонентом синдрома отмены курения [11, 12].

Имеются сведения о том, что отмена табакокурения

может привести к срыву ремиссии и обострению эндоген-

ной депрессии [13]. В ряде исследований установлено, что

если проводить отмену курения на фоне активной антиде-

прессивной терапии, то это может смягчить симптоматику

депрессии [13, 14]. 

J.Y. Tsoh и соавт. [15] изучали динамику депрессивных

расстройств на этапах отмены табакокурения. Из 126 паци-

ентов, у которых до начала лечения от табачной зависимо-

сти не было признаков депрессии, у 68 (53%) через 3 мес по-

сле прекращения курения были обнаружены расстройства

депрессивного спектра. При этом риск развития повторно-

го эпизода депрессивного расстройства был существенно

ниже у лиц, сумевших отказаться от курения, по сравнению

с теми, кто не смог преодолеть эту привычку. 

В ряде исследований отмечено влияние возрастного

фактора на особенности зависимого поведения и структуру

расстройств депрессивного спектра. Так, K. Cassidy и соавт.

[16] у женщин старше 70 лет выявили связь табакокурения с

эндогенной депрессией и склонностью к самоизоляции и

аутистическому поведению.

У подростков с клиническими проявлениями депрес-

сии табакокурение, наоборот, чаще всего опосредуется воз-

действием внешних факторов, главным из которых являет-

ся контакт со сверстниками [17].

В л и я н и е  ф а к т о р а  п о л о в о г о  д и м о р ф и з м а
Аффективные расстройства выявляют у женщин в два

раза чаще, чем у мужчин [18]. Показано, что именно у жен-

щин получила четкое подтверждение обратная зависимость

между выраженностью и длительностью депрессии и ус-

пешностью отмены табакокурения, в то время как у мужчин

такой зависимости не установлено [19]. Наличие депрессии

у курящих женщин выступает предиктором неэффективно-

сти терапии табачной зависимости [20]. Более того, в таких

случаях попытка отказа от курения может спровоцировать

обострение болезни [21].

В нашем более раннем исследовании [22] отмечено,

что у пациенток, обратившихся за помощью в прекращении

табакокурения, наиболее часто выявляется тревожно-де-

прессивная симптоматика, в формировании которой веду-

щее значение имеет декомпенсация процессов мышления:

психическая тревога с «прокручиванием» в голове мыслей

неприятного содержания с проекцией в прошлое или буду-

щее, тревожно-ипохондрические расстройства с мыслями о

наличии множества тяжелых заболеваний, связанных с ку-

рением, ощущение собственной измененности в результате

курения, т. е. депрессивно-деперсонализационные рас-

стройства, тревожно-депрессивные состояния с идеями ви-

новности, когда зависимость от табакокурения восприни-

мается как дефект личности и недостаток силы воли. 

Анализ клинико-биологических исследований роли

полового диморфизма в формировании психопатологиче-

ских проявлений табачной зависимости, динамики отмены

курения, ремиссий и рецидивов, подтверждает участие ней-

роэндокринной дизрегуляции в патогенезе заболевания и

обусловливает целесообразность поиска новых методов па-

тогенетической терапии, базирующихся на вовлечении био-

логически активных систем организма [23]. 

Ге н е т и ч е с к и е  м а р к е р ы
В последние годы все большую популярность приобре-

тают исследования генетических маркеров табачной зависи-

мости и депрессии. Показано существование определенной

общности генетических факторов, лежащих в основе небла-

гоприятного течения никотиновой зависимости с формиро-

ванием фармакорезистентности, и выраженности депрес-

сивных расстройств, в частности общности генов, кодирую-

щих различные субъединицы никотиновых рецепторов [24]. 

Установлено участие холинорецепторов, содержащих

α3-субъединицу, в формировании моторного и психологи-

ческого компонентов зависимости [24]. Есть основание по-

лагать, что существенная роль в этом принадлежит поли-

морфизмам, регулирующим функциональную активность

генов, в частности гена rs578776. Определена ассоциация

этого гена с интенсивностью курения и фармакорезистент-

ностью к антиникотиновой терапии [25, 26].

Обнаружено, что носители гомозиготы по цитозину

rs578776 также имеют сниженную чувствительность к вну-

треннему подкреплению – характерный признак, в опре-

деленной степени предрасполагающий к развитию де-

прессии [27].
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Фермент катехол-О-метилтрансфераза (COMT) явля-

ется ключевым для метаболизма D1-рецепторов дофамина в

передних отделах коры головного мозга, в том числе вовле-

ченных в механизмы подкрепления и регуляции аффекта.

Этот фермент метаболизирует также норадреналин, регули-

руя его уровень в префронтальной коре головного мозга

[26]. Установлено, что полиморфизм гена COMT rs4680 (за-

мена валина на метионин в положении 158, приводящая к

снижению активности фермента и повышению уровня до-

фамина и норадреналина) оказывает влияние на менталь-

ные процессы с тенденцией к формированию как аффек-

тивных расстройств, так и ряда аддикций (курение табака,

потребление кокаина).

Имеются сведения об ассоциации rs4680 дофамино-

вых рецепторов с эффективностью антиникотиновой тера-

пии у лиц с табачной зависимостью. В частности, показано,

что полиморфизм гена СОМТ (с гомозиготностью по алле-

лю Val) с высокой достоверностью выявляется при отсутст-

вии эффекта антиникотиновой терапии с формированием

фармакорезистентности [26, 28–30]. Однако установленная

нелинейная (инвертированная U-образная) зависимость

между уровнем дофамина в лобных отделах коры головного

мозга и функциональной активностью этих мозговых стру-

ктур не позволяет однозначно высказаться о соответствии

между носительством различных вариантов rs4680, предрас-

положенностью к депрессивным расстройствам и развитию

табачной зависимости, хотя сам факт такой ассоциации не

подлежит сомнению. Так, установлено, что метиониновый

аллель чаще встречается у женщин с депрессией в период

менопаузы, а у подростков предрасположенность к депрес-

сивным реакциям более характерна при носительстве вали-

новой гомозиготы [31, 32]. Полиморфные варианты гена-

рецептора кортикотропин-рилизинг-гормона первого типа

демонстрируют ассоциацию с предрасположенностью к

развитию депрессии. При этом полиморфизмы rs171440 и

rs1396862 расцениваются как потенциально ассоциирован-

ные с возникновением табачной зависимости [33, 34].

Интересна также роль сигнальной системы недавно от-

крытого пептида орексина, вовлеченного в механизмы регу-

ляции сна-бодрствования, потребления пищи, метаболизма

и эмоциональных состояний. Обнаружена ассоциация поли-

морфизма гена второго типа рецептора орексина rs2653349 с

развитием табачной зависимости [35]. С нарушением сиг-

нальной трансдукции, опосредованной рецепторами орекси-

на, связывают развитие депрессивных расстройств [36]. 

Представленные результаты пока относительно не-

большого числа исследований подтверждают множествен-

ность генетических механизмов, опосредующих связь меж-

ду депрессивными расстройствами и табачной зависимо-

стью, и свидетельствуют о перспективности использования

генетических биомаркеров для персонализированной диаг-

ностики и терапии обоих заболеваний.

Т е р а п и я  а н т и д е п р е с с а н т а м и  
Разработка клинико-патогенетических аспектов фор-

мирования табачной зависимости способствовала целена-

правленному поиску и применению лекарственных средств,

оказывающих наряду с влиянием на холинергические рецеп-

торы сочетанное дофаминергическое, норадренергическое,

серотонинергическое действие. Было доказано, что антиде-

прессивный эффект никотина связан с его способностью по-

давлять активность моноаминоксидазы А и В – важнейших

ферментов катаболизма серотонина и катехоламинов [37]. У

лиц с большим стажем табакокурения супрессия моноамино-

ксидазы под влиянием никотина составляет до 40% [38]. 

Как указывают M. Kotlyar и соавт. [39], дофаминерги-

ческая и серотониновая гипотезы табачной зависимости

явились основанием для применения ряда антидепрессив-

ных препаратов. Бромокриптин, нортриптилин, моклобе-

мид оказывают избирательное влияние на норадренергиче-

скую систему [40], буспирон, ондансетрон – преимущест-

венно на серотониновую систему [41]. 

В качестве препарата выбора для лечения табачной

зависимости рекомендован венлафаксин – антидепрес-

сант 3-го поколения, обладающий свойствами селектив-

ного ингибирования обратного захвата серотонина и норад-

реналина [42]. Действие препарата, проявляющееся уже в

первые часы после приема, связано с быстрой десенсити-

зацией β-адренергических рецепторов [43]: в малых дозах

его эффект сопоставим с таковым селективных ингибито-

ров обратного захвата серотонина, а в больших дозах –

трициклических антидепрессантов. Недостатками препа-

рата у больных с табачной зависимостью являются плохая

переносимость в амбулаторных условиях вследствие необ-

ходимости применения больших и средних терапевтиче-

ских доз, отсроченное наступление клинического эффекта

(через 7–14 дней). 

При лечении табачной зависимости отмечена эффек-

тивность бупропиона (группа атипичных антидепрессан-

тов), нортриптилина (группа трициклических антидепрес-

сантов), клонидина (антигипертензивный препарат) [44].

Анализ опубликованных данных свидетельствует о

том, что психофармакотерапия табачной зависимости зача-

стую сопровождается только ослаблением синдрома пато-

логического влечения. Доказано, например, что примене-

ние для лечения зависимости от табака флуоксетина, кото-

рый относится к ингибиторам обратного захвата серотони-

на, способствует уменьшению количества выкуриваемых

сигарет, отчасти уменьшает проявления психической на-

пряженности, однако не приводит к полному отказу от ку-

рения. Такая положительная динамика наблюдается только

у пациентов без признаков алекситимии, в то время как у

пациентов с высокими баллами по Торонтской алекситими-

ческой шкале количество выкуриваемых в сутки сигарет

практически не уменьшается [28]. 

Резистентность к антиникотиновой терапии, как

правило, развивается у пациентов, имеющих признаки

атипии и полиморфизма никотиновых и дофаминовых

рецепторов [45]. 

Н и к о т и н - з а м е с т и т е л ь н а я  т е р а п и я
В арсенале современной медицины имеются средства

никотин-заместительной терапии (на основе никотина в

качестве действующего вещества). Поиск, разработка и ис-

следования эффективности этой группы препаратов имеют

глубокие корни. Известно, что широко используемый в ме-

дицинской практике препарат цитизин был создан еще в

1862 г. Первоначально его применяли как стимулятор дыха-

ния и кровообращения. Со временем у цитизина обнаружи-

ли важное свойство – облегчение отказа от табакокурения.

Цитизин является агонистом никотиновых рецепторов.

Позже на его основе был создан варениклин.
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В отчете об исследовании безопасности препаратов

для никотин-заместительной терапии EAGLES (вареник-

лин, бупропион, никотиновый пластырь) отмечено, что ча-

стота психоневрологических событий в группе участников

без психиатрической патологии не превышала 2,4%, в пси-

хиатрической когорте – 6,7%. При лечении варениклином

или бупропионом не выявлено значительного увеличения

психоневрологических побочных эффектов по сравнению с

использованием никотинового пластыря или плацебо. Эф-

фективность и безопасность варениклина доказана у боль-

ных с сердечно-сосудистой патологией [46, 47].

Лечение никотиновой зависимости, особенно в соче-

тании с поведенческой поддержкой, увеличивает эффек-

тивность отказа от курения [48].

Н е м е д и к а м е н т о з н ы е  м е т о д ы  
Поиск эффективных немедикаментозных методов те-

рапии табачной зависимости связан с преодолением проб-

лемы фармакорезистентности и необходимостью улучше-

ния качества лечения. Исходя из нашей клинической прак-

тики, к таким методам лечения можно отнести биологиче-

ски обратную связь, нормобарическую гипокситерапию,

транскраниальную электростимуляцию головного мозга.

Методики клинически опробованы и рекомендованы для

лечения табачной зависимости в лечебно-профилактиче-

ских учреждениях Российской Федерации [45]. Эти методы

позволяют достигать плавной редукции синдрома отмены

курения и избегать обострений симптоматики патологиче-

ского влечения; способствуют сокращению сроков форми-

рования ремиссии табачной зависимости и прекращению

курения в течение 2–6 нед после начала активной терапии.

В обзоре D. Ziedonis и соавт. [49] отмечено, что у па-

циентов с табачной зависимостью необходимо использо-

вать технологии индивидуального психологического вме-

шательства. Это могут быть не только курсы когнитивно-

поведенческой терапии, но и такие краткие вмешательст-

ва, как психологические консультации и мотивационные

интервью. 

Авторы ссылаются на других исследователей, получив-

ших положительные результаты применения социально-ори-

ентированных форм поддержки групп населения, объединен-

ных стремлением преодолеть никотиновую зависимость

(клубные взаимодействия, онлайн-коммуникации и др.). Су-

щественным вкладом в решение проблемы прекращения та-

бакокурения являются информационно-разъяснительная ра-

бота с населением и формирование здорового образа жизни.

В систематическом обзоре E. Denison и соавт. [50],

включавшем 21 рандомизированное контролируемое иссле-

дование, оценено влияние когнитивной терапии на прекра-

щение курения. Получен средний уровень значимости до-

казательств того, что когнитивная терапия в сочетании с ме-

дикаментозным лечением, вероятно, несколько улучшает

показатели воздержания от курения по сравнению с ис-

пользованием только медикаментов. Сочетание когнитив-

ной и никотин-заместительной терапии также может не-

сколько улучшить результаты воздержания от курения, од-

нако полученные данные оценены как доказательства низ-

кого качества и малой значимости.

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, результаты исследований, касающихся

клинико-патогенетических аспектов коморбидности табач-

ной зависимости и психических расстройств депрессивного

спектра, указывают на общность их генетических маркеров

и патогенетических механизмов. Отмечается высокая часто-

та ассоциации никотиновой зависимости и депрессии, что

существенно ухудшает прогноз лечения обоих заболеваний. 

Для преодоления фармакорезистентности и повыше-

ния эффективности лечения табачной зависимости у паци-

ентов с депрессивными расстройствами перспективным яв-

ляется дополнительное использование немедикаментозных

методов. Это позволяет достичь плавной редукции синдро-

ма отмены табакокурения и избежать обострений симпто-

матики патологического влечения и коморбидной депрес-

сии, а также ускорить формирование ремиссии табачной за-

висимости и прекращение курения.

Никотиновая заместительная терапия, медикаментоз-

ное лечение и технологии психологического вмешательства

являются распространенными методами, помогающими

бросить курить. Однако следует с осторожностью начинать

лечение с применения психотропных средств, особенно у

таких категорий пациентов, как дети и подростки, беремен-

ные, кормящие женщины, больные с психическими рас-

стройствами.
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